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ASPECTOS BASICOS
DE LA FARMACOLOGIA CLINICA
DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

MARIANA VALLEJO
FRANKLIN RUIZ

EL SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

El sistema opioide estd compuesto por péptidos opioides endégenos y
receptores opioides (Tablas 1 y 2). Este sistema tiene varias funciones; la
mads conocida es la modulacién inhibitoria de la sensacién nociceptiva. E1
sistema opioide también se ha identificado en otros tejidos como en el sis-
tema inmune, en las células cromafines y en el tejido reproductivo, pero
alli sus funciones ain no son bien conocidas.

Tabla 1. Receptores opioides (en paréntesis
la nueva clasificacién).

n K o
mu kappa delta
(MOR) (KOR) (DOR)

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

El grupo de los analgésicos opioides incluye farmacos naturales como
la morfina y la codeina, derivados semisintéticos como la buprenorfina y
la oxicodona, y sustancias sintéticas como tramadol, tapentadol y fentanilo.

La estructura quimica de la morfina fue la base para el desarrollo de
otras moléculas opioides. Al cambiar las cadenas laterales de la molécula
(Figura 1) se puede modificar la interaccién del opioide con los receptores
opioides y su potencia.
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Tabla 2. Sistema opioide endégeno: ligandos y receptores.

Péptidos Receptores y

Familias transmisores afinidad Analgesia
Encefalinas Metencefalina delta>mu Espinal,
Leuencefalina supraespinal,
periférica
Endorfinas Betaendorfina mu>delta>>  Supraespinal,
kappa periférica
Dinorfinas Dinorfina A kappa>>mu  Espinal,
Dinorfina B supraespinal
Endomorfinas Endomorfina 1 mu >> kappa Espinal,
Endomorfina 2 supraespinal
Orfanina FQ Nociceptina ORL 1 Espinal
Hiperalgesia
supraespinal

Figura 1. Estructura molecular de los opioides
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Se muestra la estructura de la morfina (agonista del receptor opioide mu), de la
naltrexona (antagonista de los receptores opioides) y de la buprenorfina un agonista-
antagonista.

MECANISMO DE ACCION

Los analgésicos opioides producen analgésica fisiolégica pues simulan
la accion de las endorfinas del cuerpo, se unen a sitios especificos denomi-
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nados receptores opioides, localizados dentro y fuera del sistema nervioso
central (SNC). En el SNC se encuentran en el nivel pre y postsindptico, en
la regi6n medular (espinal) y supramedular (supraespinal). El principal
efecto de los opioides es la disminucién del componente sensorial y de la
respuesta afectiva al dolor. El efecto analgésico se consigue a través de dos
mecanismos de accién (Figura 2):

Figura 2. Opioides: Mecanismos de Accién
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Los analgésicos opioides, simulan la accién de las endorfinas del cuer-
po, se unen a sitios especificos denominamos receptores opioides y
ocasionan reduccién de la liberacién de neurotransmisores y estabili-
zaci6én de las membranas.

a. Bloqueo de la transmision sindptica: los opioides afectan la transmi-
sién de seflales inhibiendo la liberacién presinédptica de neurotra-
nsmisores excitatorios como la sustancia P;

b. Estabilizacion de las membranas: los opioides producen estabilizacién
de las membranas neuronales ocasionando hiperpolarizacién neuronal,
modulando la entrada de potasio y de calcio a la célula, lo que conlle-
va desensibilizacién de la membrana postsindptica a la accién de la
sustancia P. Estas dos acciones se traducen en disminucién de la trans-
misién neuronal, con la produccién consiguiente de analgesia.

Receptores. ;Qué hacen?

Para entender la farmacologia de los opioides debemos conocer las
interacciones de estos analgésicos con los receptores. Los opioides ejercen

3
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su efecto farmacolégico mediante interaccién con diferentes receptores,
que se encuentran en el SNC, pero también en algunos tejidos periféricos.
Los receptores opioides son proteinas que se encuentran en las superficies
celulares y que atraviesan la membrana celular, conectando con otras mo-
léculas en el interior de la célula. Al unirse a un opioide, el receptor trans-
fiere una seflal desde la parte externa hacia la parte interna de la célula,
iniciando una cascada de eventos electroquimicos que generan una res-
puesta celular.

Utilizando una analogfa podemos considerar las moléculas opioides
como “llaves” y a sus receptores como “cerraduras”. La llave y la cerradu-
ra tienen que acoplarse para que se produzca una respuesta. Si el opioide
puede unirse (“acoplarse”) y activar el receptor opioide (“abrir la cerradu-
ra”), “la puerta se abre” y se produce una respuesta celular. En el caso de
los opioides, esta respuesta origina: (a) reduccién de la liberacién de
neurotransmisores, y (b) estabilizacién de la membrana postsindptica; es-
tos dos eventos producen reduccién del dolor.

Aparte de la analgesia (efecto deseado), los opioides pueden producir
efectos adversos (efectos indeseados). Esto es asi porque la misma llave
puede abrir diferentes puertas, lo que da lugar a un espectro amplio de
actividades. Se han descubierto cuatro tipos de receptores opioides: 11, kappa,
delta y ORL1.

Afinidad del opioide por el receptor: “;Se acopla la llave a la cerradura?”

Debido a las diferentes estructuras de las moléculas opioides, algunas
se acoplardn a un determinado tipo de receptor mejor que otras. El tipo y la
intensidad de la respuesta celular producida por un opioide depende no
s6lo del receptor al cual puede unirse el opioide (“qué llave se acopla a
cudl cerradura”), sino también en qué medida es funcional esta unién. La
capacidad de unién de los opioides a los receptores se denomina afinidad
del opioide por su receptor. La mayoria de los analgésicos opioides tienen
una preferencia de unién (mayor afinidad) por el receptor de tipo mu.

Actividad intrinseca

El efecto desencadenado por la unién de un agonista con su receptor se
denomina actividad intrinseca. En comparacién con la afinidad, que se
refiere “al ajuste de la llave a la cerradura”, la actividad intrinseca deter-
mina “la facilidad para girar la llave”.
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En forma general, la relacién entre la cantidad del firmaco adminis-
trado y la respuesta que éste produce no es una linea recta, sino una
curva sigmoidea o en forma de S (curva dosis-respuesta) (Figura 3). Antes
de que se inicie alguna respuesta se necesitard una determinada dosis
(umbral); los aumentos posteriores en la dosis producirdn un incremento
en el efecto del farmaco (intervalo eficaz). El fenémeno que describe que,
después de una determinada dosis, cualquier aumento posterior no pro-
duce mayor efecto se denomina efecto techo.

:Qué son agonistas y antagonistas? Un agonista se define como una
molécula que tiene afinidad por el receptor (unién) y que tiene actividad
intrinseca (esta unién produce una respuesta). Un antagonista tiene afini-
dad por el receptor, pero no muestra actividad intrinseca (la llave se acopla
a la cerradura, pero no puede girar). Un antagonista bloquea el efecto de un
agonista ocupando el receptor e impidiéndole su unién con el agonista.
Los agonistas se clasifican en puros y parciales. Los agonistas puros alcan-
zardn el méximo efecto posible. Los agonistas parciales tienen afinidad por
el receptor y se unen a él, pero muestran una actividad intrinseca menor
en comparacién con un agonista puro. Aunque los agonistas parciales en
el receptor 1 muestran una actividad intrinseca menor, pueden producir
un efecto analgésico completo.

En la figura 3 se observa que el antagonista (naloxona) no tiene activi-
dad intrinseca incluso con concentraciones elevadas. E] agonista puro (mor-
fina) tiene mayor actividad intrinseca. El agonista parcial (buprenorfina)
tiene menor actividad intrinseca.

Los compuestos que son agonistas (puros o parciales) en un tipo de
receptor y antagonistas en otro se denominan agonistas/antagonistas. Asi,
por ejemplo, la buprenorfina es agonista parcial en el receptor p y antago-
nista en el receptor kappa.

Clasificacién de los opioides con base en su relacién con los recepto-
res. De acuerdo con su interaccién con los receptores endorfinicos, los
analgésicos opioides se clasifican como “agonistas puros”, “agonistas par-
ciales”, “agonistas-antagonistas” y “antagonistas” (Tablas 3 y 4).

:Qué determina la potencia de un opioide? La potencia de un analgé-
sico opioide depende de varios aspectos como afinidad, actividad intrin-
seca, fuerza de unién y tiempo de permanencia de la unién con el receptor.
La potencia analgésica de la buprenorfina o del fentanilo es mayor que la

5
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Figura 3. Categorias de opioides
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La figura muestra varias curvas de dosis-respuesta. Se compara un transmi-
sor natural endégeno que produce el maximo efecto posible (MEP) del 100%,
versus un agonista potente A, un agonista menos potente B, versus un anta-
gonista y versus un agonista parcial.

de morfina, porque se necesita una dosis menor para alcanzar el mismo
efecto analgésico.

EFICACIA CLINICA

Debe diferenciarse la “potencia analgésica” de la “eficacia analgésica”,
pues el efecto analgésico de una sustancia depende de factores como la
farmacocinética (proceso de absorcién, distribucién, metabolismo y excre-
cién de un medicamento en el organismo) y de su farmacodinamia (el efec-
to fisiolégico y la accién terapéutica). Adicionalmente la respuesta clinica
puede estar influenciada por factores raciales y el sexo (Cepeda y cols.,
2001; Cepeda y Carr, 2003).

Clasificacién de los opioides con base en su potencia. En el d4mbito
clinico se ha impuesto la clasificacién de opioides segin su potencia:
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Tabla 3. Clasificacién de los opioides con base en su relacién con

los receptores.

Agonistas Desencadenan una respuesta biol6gica maxima, p.

puros e. morfina, meperidina, fentanilo, hidromorfona,
oxicodona y codeina.

Agonistas No desencadenan una respuesta bioldgica maxima,

parciales independientemente de la concentracién alcanza-
da, p. e. buprenorfina.

Agonistas- Simultdneamente, activan un receptor y bloquean

antagonistas otro. Generalmente activan el receptor kappa y blo-
quean el receptor mu, p. e. butorfanol y nalbufina.

Opioides Actian sobre receptores opioides y sobre el sistema

atipicos monoaminérgico. Es el caso del tramadol, mezcla
racémica de dos isémeros, uno de los cuales es ago-
nista mu; el otro tiene un mecanismo monoaminér-
gico similar al de la amitriptilina. La combinacién
de estos mecanismos lo hace especialmente 1til en
el manejo del dolor neuropético.

Antagonistas Se unen al receptor opioide, pero no producen nin-

guna respuesta, o bloquean la respuesta de un
opioide, p. e. naloxona, naltrexona.

Tabla 4. Clasificacién de los opioides con base en su relacién

con los receptores.

Agonistas puros

Agonistas/Antagonistas

¢ Morfina ¢ Nalorfina

¢ Metadona ¢ Pentazocina

¢ Fentanilo ¢ Nalbufina

¢ Codeina

e Tramadol Agonistas parciales
e Dihidrocodeina ¢ Buprenorfina

¢ Oxicodona

e Tapentadol Antagonistas

¢ Naloxona y naltrexona
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opioides débiles (también llamados opioides menores) y opioides potentes
o fuertes (también llamados opioides mayores). Esta clasificacién es un
tanto arbitraria, pero resulta 1til como herramienta pedagégica y se hizo
popular gracias a la recomendacién de la OMS de emplear un enfoque
escalonado en el manejo del dolor que propone, en forma esquematica, el
uso de analgésicos no opioides en el primer escalén, de opioides débiles
en el segundo paso y de opioides potentes en el tercer nivel. Este concepto
ha sufrido varias adaptaciones y modificaciones, pero sin duda mantiene
su utilidad (WHO, 1986; Eisenberg y cols., 2005; Rico, 2007).

Analgésicos del segundo paso de la escalera de la OMS. Los opioides
débiles, como codeina o tramadol, se prescriben en dosis bajas para el
alivio del dolor moderado y en dosis plenas cuando el dolor es més severo.

— Codeina: se debe tener en cuenta que un porcentaje importante de la
poblacién no puede transformar la codeina en morfina, por lo tanto en
este grupo no habréd un efecto analgésico 6ptimo, pues la codeina es
un profarmaco que para lograr su efecto analgésico requiere
biotransformarse en morfina (Granizo, 1999; Isaza, 2004).

— Tramadol: combina actividad opioide con inhibicién de la
recaptacién de noradrenalina y serotonina, por esta razén es ttil en
dolor nociceptivo y en dolor neuropatico.

— Dextropropoxifeno: estd en proceso de retiro en varios paises debi-
do a problemas de seguridad (MHRA, 2004).

Analgésicos del tercer paso de la escalera de la OMS. Morfina,
hidromorfona, metadona, oxicodona, buprenorfina y fentanilo son los seis
opioides més frecuentemente utilizados para el manejo del dolor severo
(Pergolizzi y cols., 2008). Los criterios para su seleccién incluyen —pero no
se limitan a ello— perfil de eficacia global y de efectos adversos, inicio de
accién, interacciones farmacolégicas, potencial de abuso, aspectos como
costo y disponibilidad y, por supuesto, tipo (nociceptivo/neuropético, agu-
do/crénico) y severidad del dolor.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

El mecanismo fisioldgico que produce analgesia, es decir la fijacién a
receptores especificos, es también responsable de los efectos colaterales de
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los opioides. Los efectos adversos de los analgésicos opioides son predecibles
y es facil anticiparlos haciendo profilaxis. Cuando los efectos adversos se
presentan deben tratarse oportunamente.

Los efectos adversos pueden ser menores (o poco serios) como ndusea,
vomito, estrefiimiento, mareo y confusién; estos efectos son previsibles,
por lo tanto se pueden evitar haciendo profilaxis y cuando se presentan se
pueden controlar. Con el uso de opioides también se pueden producir efec-
tos adversos mayores o serios, como depresién respiratoria y dependencia
psicoldgica (adiccién); estos efectos también son previsibles y pueden evi-
tarse con el uso correcto del formaco, por ejemplo seleccionando la forma
de administracién y el tipo de paciente candidato a recibir opioides.

Lentificacién del transito gastrointestinal: el estrefiimiento se presenta
porque hay receptores opioides localizados en el tubo digestivo que cuando se
estimulan hacen que disminuya el peristaltismo (por tal razén opioides como
el difenoxilato y la loperamida son empleados para el control de la diarrea). Se
debe hacer profilaxis del estrefiimiento desde el comienzo de la terapia
analgésica con opioides, estimulando una adecuada ingesta de liquidos y de
fibra, lo mismo que el ejercicio, la deambulacién y la actividad fisica (Tabla 5).
Se debe evaluar la funcién intestinal en cada visita de seguimiento y si es
necesario, se debe prescribir un agente osmético o estimulante de la motilidad,
para proveer una evacuacion intestinal regular. Si hay signos o sintomas de
obstruccién no se deben utilizar agentes que estimulen la motilidad. Si hay
impactacion fecal, debe aliviarse con enema o remocién manual.

Supresion de la tos: los analgésicos opioides ocasionan supresion de la
tos, de hecho los antitusivos mads eficaces son los opioides. El efecto

Tabla 5. Manejo del estreflimiento inducido por opioides

Medidas basicas

— Nutricién rica en fibra/suplementos de fibra (pldntago)

— Abudante suministro de liquidos

— Evitar el sendentarismo, estimular actividad fisica suficiente

Terapia farmacolégica

— Picosulfato de sodio 10-20 gotas
—  Macrogol 1-3 x un frasco
— Lactulosa 3x1(15-30ml)

—  Sorbitol

9
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antitusivo puede ser deseable o indeseable segin las circunstancias; por
ejemplo si un paciente hospitalizado pierde la capacidad de toser esponta-
neamente, serd necesaria la intervencién de terapia respiratoria para hacer
manejo de las secreciones de las vias respiratorias y estimular al paciente
a toser activamente a intervalos regulares.

Depresion respiratoria: la depresién respiratoria, definida como fre-
cuencia respiratoria menor de 8 por minuto o saturacién de oxigeno menor
del 90%, puede ocurrir cuando se hace titulacién rdpida con dosis altas de
opioides o en pacientes sensibles; por tal razén en los botiquines de urgen-
cias siempre debe haber un antagonista de los opioides como la naloxona.
Aunque se considera que la reaccién adversa més peligrosa es la depre-
sién respiratoria severa, rara vez se observa en pacientes que no tienen
problemas pulmonares pre-existentes. Ademds es un fenémeno de instau-
racion lenta y gradual, que es posible prevenir con adecuado entrenamien-
to del equipo de enfermeria y del grupo familiar para detectar precozmente
signos de alerta. Este riesgo potencial es diferente para cada opioide y para
cada via de administracién (Dahan y cols., 2005). Se debe utilizar naloxona
cuidadosamente para evitar una reversién abrupta con la consecuente re-
aparicién del dolor y la aparicién de una crisis autonémica.

Efectos sobre el estado de 4nimo y sobre la conciencia: los analgésicos
opioides pueden producir sedacién o euforia.

Efectos cardiovasculares: debido a que los opioides pueden dilatar ve-
nas y arterias periféricas, pueden producir hipotensién ortostdtica, por lo
que se debe instruir a los pacientes que sufren de mareo, a sentarse o re-
costarse cuando éste se presenta. Levantarse lentamente ayudara al pa-
ciente a prevenir el problema. Por las razones anteriores cuando se aplica
un opioide por via sistémica, debe hacerse lentamente.

Sedacién: cuando se inicia la terapia con analgésicos opioides debe
anticiparse una leve sedacién y una alteracién del desempefio cognoscitivo.
Se debe instruir a los pacientes para que no conduzcan vehiculos, ni usen
maquinaria riesgosa. Los pacientes y cuidadores deben ser advertidos acerca
del potencial de caidas y accidentes.

Naéusea y véomito: puede requerir manejo con antieméticos, segin ne-
cesidad (Tabla 6). La ndusea leve usualmente se resuelve de forma espon-
tdnea en pocos dias. Si la ndusea persiste, puede ser apropiado ensayar un
opioide alternativo. Los antieméticos deben ser elegidos entre aquellos con
més bajo perfil de efectos colaterales.
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Tabla 6. Ndusea y vomito: principios de la terapia farmacoldgica.

¢ La administracién de antieméticos, bien sea en forma profilac-
tica o terapéutica, debe hacerse con intervalos regulares.

e Usar dosis terapéuticas plenas: es frecuente la sub-dosificacion.

e Siesnecesario, se pueden combinar antieméticos con diferentes
mecanismos de accién.

e Hacer la eleccién del medicamento de acuerdo con la causa de
la ndusea y el vémito.

Otros sintomas: los opioides pueden ocasionar prurito que puede ser
tratado con antihistaminicos (p.e. cetirizina) (Tabla 7); también pueden in-
ducir mioclonias que se alivian con el uso de opioides alternos o en casos
severos con clonazepan.

Titulacién: es el ajuste gradual de la dosis del analgésico, y es la mejor
herramienta para prevenir la aparicién de la mayoria de los efectos adver-
sos. La titulacién debe basarse en la necesidad individual.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE L.OS ANALGESICOS OPIOIDES

Interferencia con la absorcion: a pesar de que los opioides se caracterizan
por retrasar el vaciamiento gastrico, disminuir la velocidad del transito intesti-

Tabla 7. Profilaxis y manejo de los efectos colaterales en la terapia
con opioides.

Efecto Frecuencia Tolerancia 1er. paso 20. paso
colateral
Estrefiimiento aprox. 95% - Laxante Cambio de la via

de administracién
Ndusea/vémito aprox. 30% g Antiemético  Rotacién de opioides
Sedacién aprox. 20% g Rotacién Aplicacion espinal

de opioides

Prurito aprox. 20% - Rotacién de Antihistaminicos.

opioides antagonistas opiodes

Alucinaciones aprox. 1% Rotacién de Haloperidol

opioides

11
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nal y reducir las secreciones intestinales, es poca la relevancia clinica de estos
efectos sobre la absorcién de otros medicamentos (Tabarro y cols., 2005).

Interacciones metabdlicas: el principal sistema enzimético para el meta-
bolismo de los analgésicos opioides es el sistema de mono-oxigenasas
(citocromo P450). Este sistema puede ser inhibido o inducido por otros medi-
camentos. Se han identificado més de 30 isoenzimas del CYP; las enzimas
involucradas en el metabolismo de analgésicos son principalmente CYP3A4,
CYP2D6 y la CYP1A2. Una comprensién clara de las interacciones del sustrato
con los inhibidores y los inductores puede ayudar a predecir el riesgo de
interacciones de algunos analgésicos (Tablas 8 y 9).

Fenitoina: puede disminuir el metabolismo de los opioides y, por lo

tanto, prolongar su vida media, intensificando los efectos sobre el SNC y
aumentando el riesgo de depresion respiratoria.

Tabla 8. Rutas metabdlicas de algunos opioides de uso corriente.

Principal
Sustancia enzima Comentarios
metabolizadora

Codeina CYP2D6 - La O-desmetilacién via la CYP2D6 rinde
morfina que es el metabolito activo; ésto
es relevante dado que la mayor parte de la
actividad analgésica es producida por el
metabolito activo.

- Se estima que el 7% de los latinoameri-
canos carecen de esta enzima, por lo tanto
no se benefician del efecto analgésico de
la codeina.

Metadona CYP3A4 - Dado que los antirretrovirales y la rifam-

picina inducen la CYP3A4, se han infor-
mado casos de sindrome de abstinencia
con la asociacion de estos medicamentos.

Tramadol CYP2D6 - El metabolismo via la CYP2D6 rinde O-
desmetil-tramadol que es un metabolito
activo; sin embargo, esto es poco relevan-
te dado que la mayor parte de la actividad
analgésica es producida por la sustancia
madre en forma racémica.




ASPECTOS BASICOS DE LA FARMACQLOGfA CLINICA
DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES
MARIANA VALLEJO & FRANKLIN RUIZ

Tabla 9. Inductores e inhibidores de metabolismo
hepético de opioides.

Inductores Inhibidores
Antirretrovirales Eritromicina
Carbamazepina Ketoconazol / Fluconazol
Fenitoina Fluoxetina

Rifampicina Ranitidina

Hypericum (Hierba de San Juan)  Quinidina

Ajo / melatonina / jugo de toronja

IMAO: no se recomienda asociar opioides con inhibidores de la mono-
amino-oxidasa (IMAQ) porque la interaccién puede provocar estimulacién
del SNC y convulsiones. La reaccién puede presentarse en pacientes que
han tomado inhibidores de la MAQ en los 14 dias previos a la toma de opioides.

Ranitidina: puede disminuir el metabolismo de los opioides y, por lo
tanto, prolongar su vida media.

Combinaciéon de analgésicos opioides: no se recomienda combinar
“agonistas puros”, como la morfina, con “agonistas antagonistas”, como la
nalbufina. Existe evidencia experimental y practica sobre algunas combi-
naciones de opioides que actian como agonistas mu, por ejemplo
buprenorfina mas morfina (Gonzalez-Escalada, 2004), buprenorfina mas
tramadol (Barutell, 2004).

Combinaciéon de analgésicos opioides con no opioides: en general es
recomendable asociar un opioide con acetaminofén, con AINES o con co-
analgésicos segun sea el caso (Raffa, 2001).

Combinacion de analgésicos opioides con co-analgésicos: existe evi-
dencia sobre la racionalidad de algunas combinaciones, por ejemplo mor-
fina mds gabapentina (Gilron y cols., 2005) y tramadol més gabapentina
(Zepeda y cols., 2001; Dai y cols., 2008).

TOLERANCIA, ADICCION Y DEPENDENCIA FiSICA

Existen temores que limitan la utilizacién de los analgésicos opioides
para el tratamiento del dolor. Estos temores son debidos, en parte, a la

13
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confusién que existe en los conceptos de: tolerancia, adiccién y dependen-
cia fisica. Estos son fenémenos fisiolégicos, que no son sinénimos, como
veremos a continuacién (Granizo, 2004).

Tolerancia: es una propiedad farmacodindmica y farmacocinética. Sig-
nifica que con el paso del tiempo, se requiere aumentar las dosis del opioide
para alcanzar el mismo efecto clinico observado inicialmente. Esta propie-
dad no es exclusiva de los opioides, también la tienen los anestésicos loca-
les, los beta-bloqueadores o los vasopresores.

En los pacientes con dolor por cédncer, los requerimientos de opioides
permanecen estables por tiempos prolongados; es necesario aumentarlos
solamente cuando la enfermedad progresa, por ejemplo cuando aparecen
nuevas metdstasis. La tolerancia usualmente no limita la efectividad del
tratamiento con opioides.

Dependencia fisica: es sinénimo de sindrome de abstinencia, propie-
dad farmacodindmica comtin a muchos medicamentos, como los
antihipertensivos o los corticoides. Siempre debe realizarse una disminu-
cién progresiva de la dosis para evitar su aparicién, y por lo tanto no debe
ser ésta una razén para no administrar opioides. La dependencia fisica no
quiere decir “dependencia psiquica” o “adiccién”.

Adiccidén: es un fen6meno de comportamiento, en el cual existe la im-
periosa necesidad de usar el analgésico, no para el control del dolor, sino
para la obtencién de un estado animico especial. Contrario a lo que podria
pensarse, los pacientes que reciben opioides para el manejo del dolor pre-
sentan con més frecuencia disforia que euforia. Varios estudios prospectivos
han determinado que el riesgo de adiccién con analgésicos opioides es
bajo y se presenta especialmente en pacientes con historia previa de abuso
de fdrmacos o antecedentes de problemas psicoldgicos.

ADENDUM

Meperidina y dextropropoxifeno: dos opioides en fase de retiro
Meperidina: por su toxicidad estd contraindicada en pacientes con fun-

cién renal alterada y en los que reciben antidepresivos inhibidores de la

mono-amino-oxidasa. La meperidina se metaboliza a normeperidina, un
metabolito téxico que se excreta por via renal. La normeperidina es irritan-
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te del SNC, puede producir efectos que van desde disforia e irritabilidad
hasta convulsiones. Estas acciones no son mediadas por receptores opioides
y por lo tanto el uso de naloxona no es 1til en estos casos. Estos efectos se
han observado atin en jévenes sanos a quienes se les ha administrado dosis
suficientemente altas en el postoperatorio. Por lo tanto, la meperidina debe
reservarse para uso a corto plazo. Estos hallazgos llevaron al retiro de la
meperidina del listado de medicamentos esenciales de la OMS.

Dextropropoxifeno: este opioide, relacionado estructuralmente con la
metadona, estd en proceso de retiro en varios pafses debido al riesgo de
arritmias cardiacas letales ocasionado por la acumulacién de su metabolito
el norpropofoxifeno, que tiende a acumularse, y que se ha demostrado que
tiene efecto directo sobre los canales de sodio, ocasionando prolongacién
del QRS y arritmias ventriculares. Se han informado interacciones fatales
con carbamazepina y alcohol, que han ocurrido incluso con el uso en ran-
gos normales (MHRA 2004).
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Anexo 1. Opioides vias de administracién

Intervencion

Comentarios

Epidural e Intratecal

Intramuscular

Intravenosa

Oral

PCA (sistémica)

Subcutdnea

Transdérmica

Cuando es posible usar esta via, proporciona buena
analgesia. Riesgo significativo de depresién respirato-
ria, algunas veces de comienzo tardio. Requiere
monitoreo cuidadoso. El uso de bombas de infusién
requiere equipo adicional y entrenamiento. Costoso si
se emplean bombas de infusién.

Las inyecciones son dolorosas; la absorcién es errética.
Evitar esta via cuando sea posible.

Es la via de eleccién después de cirugia mayor, permi-
te titular los bolos o hacer administracién continua
(incluyendo PCA).

Requiere monitoreo especial, riesgo importante de
depresién por dosificacién inapropiada.

Tan efectivos como por via parenteral, en dosis
apropiadas.

Es la via de eleccién.

Usar tan pronto se tolere medicacién oral.

Las formas “retard” son adecuadas para el manejo del
dolor crénico.

Se recomienda la ruta intravenosa o subcutédnea.

Nivel bueno y estable de analgesia, bien aceptada
por los pacientes. Requiere bombas de infusién y
entrenamiento.

Preferible a la via intramuscular. Se debe usar cuando
es necesario aplicar un volumen bajo en infusién con-
tinua y la via intravenosa es dificil de mantener.

Util para el manejo del dolor crénico estable, cuando
no es posible la via oral y en pacientes polimedicados.

Provee niveles plasmaéticos estables y periodos largos
de efectividad.

Suprime el paso por el tracto gastrointestinal y evita el
efecto metabdlico de primer paso (paso por el higado).
Facilita la adherencia al tratamiento.

Desventajas: sistema no adecuado para manejar el do-
lor agudo, posibilidad de irritacién local en el sitio de
aplicacién.
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Anexo 2. Dosis recomendadas de algunos opioides en manejo de dolor agudo

Hidrocodona
Hidromorfona

Meperidina
Metadona
Oxicodona
Oximorfona

Tramadol

30mgc/3-4h
7.5mgc/3-4h

300 mgc/2-3h
20 mg c/6-8 h
30mgc/3-4h
No disponible

100mgc/6h

No disponible
1.5mgc/3-4h

100 mgc/3 h
10 mg c/6-8 h
No disponible
1mgc/3-4h

100mgc/6h
6 15 mg/hora

10 mgc/3-4h
6 mgc/3-4h

No
recomendada
20 mg c/6-8 h

10 mgc/3-4 h
No

disponible
2mg/kgc/6 h

o subcutédnea)
No disponible
1.5mgc/3-4h
100 mgc/3 h

10 mg c/6-8 h
No disponible

1mgc/3-4h

1.5 mg/kg c/6 h

0.2 mg/kgc/3-4h
0.06 mg/kg c/3-4 h

No recomendada
0.2 mg/kg c/6-8 h
0.2 mg/kgc/3-4 h
No recomendada

2 mg/kg c/6 h'

. Dosis Dosis inicial recomendada para | Dosis inicial recomendada para nifios y
Dosis oral NS . .
L. .. . . parenteral nifios y adultos con mas de 50 adultos con mas de 50 kg de peso
Analgésico opioide | equianalgésica . -
. equianalgésica kg de peso corporal corporal
aproximada .
aproximada oral parenteral oral parenteral
Opioides agonistas
Codeina 130mgc/3-4h |7.5mgc/3-4h |60mgc/3-4h|60mgc/2h 1 mg/kg c/3-4 h No recomendada
(intramuscular

No disponible
0.015 mg/kg c/3-4 h

0.75 mg/kg c¢/2-3 h
0.1 mg/kg c/6-8 h
No disponible

No disponible

1.5 mg/kg c/6-8 h

Opioides agonista - antagonistas y agonista parciales

Buprenorfina No disponible | 0.3-0.4 mg c/6- | No 0.4 mg c/6-8 h No disponible 0.004 mg/kg
8h disponible c/6-8 h
Nalbufina No disponible |[10mgc/3-4h |No 10 mgc/3-4h No disponible 0.1 mg/kgc/3-4 h
disponible

Fuente: USA. AHCPR Pub No. 92-0022 Rockville, MD: Agency for Health Care Policy and Research, Public Health Service,
Departament of Health and Human Services.
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OPIOIDES EN NINOS

SANDRA PATRICIA FLOREZ ROJAS

INTRODUCCION

Debido a multiples caracteristicas de los opioides, entre las que se en-
cuentran su potencia, su eficacia y el bajo perfil de efectos secundarios, los
opioides son el estdndar para el control del dolor en multiples escenarios,
entre los que cabe destacar el control del dolor agudo postoperatorio y el
dolor por cédncer principalmente.

En la poblacién pediatrica hay consideraciones importantes para su
uso, especialmente en la poblacién neonatal. El conocimiento de las dife-
rencias farmacocinéticas y farmacodindmicas, asociado a un juicioso
monitoreo, permite que esta poblacién se beneficie de su uso.

La presente revision pretende definir las caracteristicas de los princi-
pales opioides de uso en la poblacién pedidtrica, las dosis y vias de admi-
nistracién mds usadas y recomendaciones generales para su manejo.

MECANISMO DE ACCION

Los opioides actian uniéndose a receptores especificos en el cerebro,
las neuronas de segundo orden, los terminales centrales de las fibras C en
la médula espinal y en la periferia. De esta manera, activan los sistemas
inhibitorios descendentes, inhiben la transmisién ascendente de la sefial
dolorosa e impiden la activacién de nociceptores y la liberacién de media-
dores inflamatorios.

Hay varios tipos de receptores opioides. Los receptores p son res-
ponsables de la analgesia espinal y supraespinal, y también median los
efectos secundarios de los opioides, como la depresién respiratoria, el
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ileo, la retencién urinaria y el prurito. Los receptores k proporcionan
analgesia espinal y supraespinal, a la vez que miosis, sedacién y disfo-
ria. Los receptores delta median analgesia supraespinal y espinal (Gold
y Towsend, 2006).

Los receptores opioides pertenecen a la familia de receptores acopla-
dos a la proteina G. La unién de un receptor a un agonista causa cambios
conformacionales en el receptor, lo cual produce activacién de proteinas
intracelulares e inhibicién de la actividad de la adenilciclasa.

En condiciones de reposo la adenilciclasa convierte ATP en AMPc. El
AMPc actia como un segundo mensajero dentro de la célula causando la
activacién de protein-kinasas y la trascripcién de proteinas genéticas. Al
disminuir el AMPc se causa la inhibicién de canales de calcio voltaje
dependientes en las neuronas presindpticas, importantes en la liberacién
de neurotransmisores y la transduccién de la comunicacién neuronal. Se
bloquea asi la liberacién de neurotransmisores excitatorios como el
glutamato, la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina.

Se ha identificado la presencia de receptores opioides en la periferia,
expresandose en tejido inflamado y células inmunolégicas.

A diferencia del acetaminofén y los anti-inflamatorios no esteroideos,
los opioides carecen de efecto techo.

Parte de su funcién requiere que crucen la barrera hemato-encefélica.
Los coeficientes de particién y la liposolubilidad determinan la distribu-
cién, el inicio y la duracién de accién de cada uno de ellos. Los opioides
con mayor liposolubilidad tienen un inicio de accién mds rdpido debido a
su acelerada distribucién y capacidad de cruzar la barrera hemato-
encefdlica (p. e. el fentanilo).

Hay muiltiples clasificaciones en los opioides, dependiendo de su unién
al receptor y efecto (agonistas, agonistas/antagonistas, agonistas parciales,
y antagonistas), de su origen (naturales, sintéticos, semisintéticos), y de su
potencia (débiles, fuertes).

La morfina es el opioide modelo contra el que los otros se comparan, y
es el mds ampliamente utilizado.
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IMPLICACIONES DEL USO DE OPIOIDES EN LA POBLACION
PEDIATRICA

El uso de opioides en poblaciones de alto riesgo podria tener algtiin
impacto en la morbi-mortalidad global, atenuando las anomalias fisiol4gi-
cas relacionadas con la respuesta al estrés. Este impacto no estd clara-
mente definido en la poblacién pedidtrica (Jablonka y Davis, 2005).

La atenuacién de la respuesta al estrés puede mejorar el prondstico
cuando se usan durante procedimientos quirtrgicos en el recién naci-
do. ;Se podrian extrapolar estos resultados al uso en UCI neonatal? Se
argumenta que la ventilacién mecdnica se asocia a niveles de cortisol
en las primeras semanas de vida, mayores ain de los que se ven en
respuesta a cirugia, y el aumento en la concentraciéon plasmadtica de
hormonas de estrés en recién nacidos pretérmino se asocia con un au-
mento de riesgo en la mortalidad. Hay estudios que demuestran una
menor incidencia de hemorragia periventricular y leucomalacia
periventricular cuando se utilizan opioides en neonatos ventilados
(Gevirtz, 2008).

Los opioides en nifios pequefios pueden tener efectos benéficos al dis-
minuir la respuesta al estrés, producir estabilidad hemodindmica, sincro-
nfia ventilatoria y mejoria en los pardmetros de oxigenacion.

La dosis 6ptima para un recién nacido determinado, en una indi-
cacién especifica, no ha sido determinada. No hay datos suficientes
en los estudios clinicos de la relacién concentracién/respuesta para
opioides, debido a que se requiere la toma de multiples muestras y
esto plantea dilemas éticos en el desarrollo de este tipo de estudios.
Es dificil, por lo tanto, evaluar la respuesta farmacodindmica en esta
poblacién.

Hay estudios que no muestran que los opioides tengan un efecto
protector contra secuelas neurolégicas, y en aquellos que estaban
hipotensos, antes de la administracién de morfina, y recibieron dosis
mayores de 10 ug/kg/hora, se veia una mayor frecuencia de eventos
neurolégicos adversos. Esto hace concluir que el uso profildctico de
morfina en RN pretérminos deba considerarse cuidadosamente (Jablonka
y Davis, 2005).
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CONSIDERACIONES DEL FARMACODESARROLLO
RELEVANTES PARA EL USO DE OPIOIDES

Composicién corporal

Hay una mayor proporcién de agua corporal total (80% al nacimiento
contra un 60% en la vida adulta), y una distribucién diferente en los
compartimentos intracelular y extracelular. Antes del primer afio de vida
hay un predominio en el liquido extracelular (40% contra un 35% luego del
primer aflo), y menor cantidad de liquido intracelular (20% en el primer
afio contra 40% después).

Del mismo modo hay una menor cantidad de misculo y grasa. La can-
tidad de grasa observada es del 1% a la semana 28 de gestacién, 15% en el
bebé a término y un 25% al primer afio de vida. La masa muscular de un
recién nacido es del 25% contra el 40% del adulto.

Estas diferencias hacen que la captacién y almacenamiento de los me-
dicamentos sean menores en los recién nacidos, que el volumen de distri-
bucién para medicamentos hidrosolubles sea mayor (Jablonka y Davis, 2005)
y que exista mayor duracién de accién para algunos medicamentos
hidrosolubles como la morfina.

Unién a proteinas plasmaticas

La unién a proteinas es el principal determinante de la distribucién de
un medicamento. Las principales proteinas involucradas en el uso de
opioides son la albiimina (que se une a morfina) y la al-glicoproteina dcida
(que se une al fentanilo) (Jablonka y Davis, 2005).

Los niveles de albimina y de alfa-1-glicoproteina 4cida estdn dismi-
nuidos al nacimiento y alcanzan niveles adultos hacia el primer afio de
vida. Ademads hay diferencias cualitativas, dadas por un menor nimero de
receptores para albtimina neonatal, lo que requiere una menor concentra-
cién de opioide para saturarla.

La disminucién de los niveles plasméticos de proteinas disminuye la
unién proteica para muchos medicamentos, y resulta en mayores concen-
traciones del formaco no unido y activo. Esto incrementa las posibilidades
de sobredosis o toxicidad.
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Sistemas hepaticos enzimaticos

Los sistemas enzimédticos del higado estdn desarrollados de forma in-
completa en concentracién y actividad al momento del nacimiento. Los
neonatos y lactantes tienen una maduracién tardia de los sistemas hepati-
cos involucrados en la inactivacién metabdlica de las drogas.

Las enzimas de fase I (reduccién y oxidacién) alcanzan proporciones
adultas en momentos variables. En el feto, la principal isoforma de enzima
de citocromo es la CYP3A7; horas después del nacimiento aparecen la
CYP2E1 y CYP2D6; y semanas después de nacer aparecen la CYP3A1 (que
alcanza un 30 a 50% de los niveles del adulto entre los tres y doce meses
de vida) y la CYP2C.

Las reacciones de conjugacién (fase II) estdn severamente limitadas al
nacimiento y no alcanzan proporciones adultas hasta los tres o cuatro me-
ses. La actividad de la glucuronisacién en el feto y el recién nacido es de
un 10 a 30% comparada con el adulto (Jablonka y Davis, 2005).

Las velocidades de maduracién enzimaética varian en cada individuo,
pero para la mayoria el metabolismo ha madurado a los seis meses de
edad. Hasta el 40% de los nifios menores de 12 aflos carecen de la enzima
que metaboliza codeina a morfina, lo cual se asociaria a inactividad de este
medicamento en una proporcién importante de la poblacién.

Otra diferencia importante es el peso del higado (5% en el recién naci-
do contra 2% en la vida adulta). Sin embargo, hay una disminucién del
flujo sanguineo hepético en el recién nacido dada por una desviacién de la
sangre portal a través del ducto venoso permeable. Para drogas con alta
extraccién hepatica como la morfina y el fentanilo, el aclaramiento es sen-
sible a cambios en el flujo sanguineo hepatico. Luego del periodo neonatal,
este higado de mayor tamafio en nifios de dos a seis afios explicaria el
aumento del aclaramiento hepadtico, y la necesidad de aumentar las veloci-
dades de infusién o los intervalos (Jablonka y Davis, 2005).

Los analgésicos metabolizados en el higado, como los opioides, tienen
una vida media de eliminacién prolongada en los neonatos. La aclaracién
de morfina en nifios a término mayores de un mes es comparable a la de
nifios de uno a diecisiete afios. En los primeros siete dfas de vida el aclara-
miento es un 30% menor, y la vida media de eliminacién es 1,7 veces
mayor.
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Maduracién renal

En cuanto a la maduracién renal, la filtracién glomerular estd poco
desarrollada en el recién nacido y alcanza valores adultos entre los seis y
doce meses de edad. La funcién tubular estd deprimida en los recién naci-
dos, lo que resulta en una eliminacién mds lenta de los opioides y sus
metabolitos activos (Jablonka y Davis, 2005).

Funcién respiratoria

Los opioides suponen un mayor riesgo de hipoventilacién en neonatos
y lactantes pequefios por reflejos ventilatorios inmaduros en respuesta a la
hipoxia e hipercapnia.

Los lactantes menores de dos o tres meses de edad y especialmente los
infantes prematuros, tienen mayor riesgo de hipoventilacién y depresién
respiratoria en respuesta a los opioides, principalmente aquellos que se
presentan con enfermedad pulmonar crénica de base (Greco, 2005). De ahf
surgen las recomendaciones para usar las dosis mds bajas posibles con
infusiones lentas y niveles de monitoria adicional.

En resumen, la mayor proporcién de agua corporal, menor unién a pro-
tefnas, menor actividad enzimadtica y alteraciones en el flujo sanguineo he-
pético de los neonatos hacen que haya un mayor volumen de distribucién,
menor velocidad de aclaramiento hepatico y mayores tiempos de vida me-
dia de eliminacién, la cual, para la morfina, es de dos horas en los adultos,
seis a ocho horas en los recién nacidos, y diez horas en los nifios pretérmino.

(Qué pacientes tienen mayor riesgo de eventos respiratorios adversos
con el uso de opioides y, por tanto, requieren monitoria especial? Los me-
nores de seis meses, los pacientes con historia de apnea de la prematurez,
pacientes que reciban infusién continua de opioides por primera vez, los
pacientes con anomalias craneofaciales y aquellos con apnea obstructiva
del suefio.

Distribucion de los receptores opioides

Los receptores opioides cambian su localizacién y distribucién en el
sistema nervioso central a medida que el neonato crece. En roedores adul-
tos los receptores p estdn ampliamente distribuidos en la ldmina superfi-
cial del asta dorsal, mientras que en el feto de 24 semanas hay alta densidad
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de ellos en la ldmina superficial y profunda. En humanos alcanzan los
niveles de los adultos hacia los dos o tres afios.

Los receptores opioides en el neonato son mds vulnerables a opioides
exdgenos, particularmente a los hidrosolubles como la morfina. La barrera
hemato-encefdlica inmadura permite mayor acumulacién de agentes
hidrosolubles que de otra manera no se acumularfan en el cerebro (Taddio,
2004).

EFECTOS SECUNDARIOS

Los opioides pueden producir depresién respiratoria, hipotensién,
bradicardia, rigidez de la pared torécica, retencién urinaria, fleo, convul-
siones. Las estrategias para disminuir estos eventos son inyectar bolos de
manera lenta, y en el perfodo neonatal limitar su uso a recién nacidos que
se encuentren con ventilacién mecdnica.

La hipotensién que se observa con los opioides puede deberse a
vasodilatacién mediada por histamina, inhibicién simpdtica directa o re-
duccién en los reflejos barorreceptores (Greco, 2005).

La tolerancia se presenta con mayor frecuencia en pacientes que tie-
nen infusién continua, a diferencia de los que reciben bolos intermitentes,
y sobre todo con opioides sintéticos. Se ha descrito la aparicién de toleran-
cia con fentanilo a dosis de 1,6 a 2,5 mg/kg, o con cinco a nueve dias de
tratamiento. La aparicién de tolerancia en las unidades neonatales dismi-
nuye aplicando otras medidas de confort, rotando los opioides, y usando
de forma concomitante medicamentos sedantes.

Las reacciones de retirada dan sintomas en el sistema nervioso central,
sistema nervioso auténomo y en el sistema gastrointestinal. Luego de tres
dias de tratamiento, la suspensién abrupta se asocia a la aparicién de irri-
tabilidad, hipertonia, diaforesis, hipertermia y vémito. De nuevo, es mads
frecuente con el fentanilo que con la morfina. Se asocia con la dosis y la
duracién de la infusién. La duracién de los sintomas es de 1 a 11 dfas. Para
amortiguar su aparicién se sugiere disminucién gradual de la dosis: en el
uso a corto plazo de opioides se debe disminuir, por dfa, un 25% a 50% de
la dosis y suspender en dos a tres dias; con el uso a largo plazo se sugiere
disminuir de un 10% a 20% la dosis diaria y rotar el opioide antes de su
suspension (Collins, 2005).

25



26| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

Los efectos a largo plazo del uso de opioides estdn descritos en hijos de
madres adictas a la herofna, como alteraciones en el vinculo parental, alte-
raciones en el niimero de receptores, en la respuesta analgésica, y cuadros
de tolerancia cuando estos nifios requieren analgesia opioide en la vida
adulta. Probablemente, el uso médico de opioides en etapas tempranas del
desarrollo no se asocie a dichas respuestas dado que hay de por medio
dolor y respuesta al estrés.

No hay estudios en la literatura infantil del cuadro de hiperalgesia in-
ducida por opioides. La administracién de opioides puede causar el desa-
rrollo de tolerancia aguda, y facilitacién inducida del proceso nociceptivo,
aumentando los requerimientos de analgesia postoperatoria. La estrategia
utilizada para atenuar esta respuesta es el uso simultdneo de antagonistas
de receptores NMDA o dosis ultra bajas de naloxona.

Probablemente, los efectos mdés frecuentes con el uso clinico de los
opioides estdn dados por ndusea y vémito durante el postoperatorio. En
nifios que reciben opioides via PCA, estd descrito el uso de naloxona en
infusiones de 0,25-1 ug/kg/hora si se presenta ndusea, vomito o prurito.

La ndusea y el vémito postoperatorio se pueden manejar con antagonis-
tas de la 5-hidroxitriptamina, como el ondasetron, en dosis de 1 a 2 mg iv
cada ocho horas para pacientes de 10 a 30 Kg; en mayores de 30 Kg dosis
de 2 a 4 mg iv cada ocho horas o metoclopramida 0,1 a 0,2 mg kg/dosis
cada seis horas.

Si hay prurito se recomienda el uso de difenhidramina en dosis de 0,5
mg/kg VO o IV, o hidroxicina 0,5-1 mg/kg VO cada seis horas.

Siempre que un paciente vaya a recibir méds de dos dosis de opioide
debe recibir laxantes estimulantes. La dosis recomendada de bisacodilo en
nifios es 5 mg dia. El estreflimiento es un efecto secundario al que no se
desarrolla tolerancia.

CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES OPIOIDES DE USO EN PEDIATRIA

Tramadol

Es un andlogo sintético 4-fenilpiperidina de la codeina. Es una mezcla
racémica. El isémero (+) tiene una baja afinidad por el receptor p con acti-
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vidad agonista débil o parcial. Inhibe la recaptacién de serotonina. El isémero
(-) inhibe la recaptacién de norepinefrina y aumenta la liberacién de
norepinefrina por activacién de auto-receptores.

Es un medicamento que se metaboliza a O-desmetiltramadol (M1) por
la enzima CYP2D6. El metabolito M1 tiene 200 veces mayor afinidad por el
receptor p que el tramadol.

No hay datos acerca de la disposicién del tramadol en lactantes meno-
res. Su aclaramiento se mejora hacia las 44 semanas de edad post-
concepcional (Anderson y Palmer, 2006). La enzima metabolizadora CYP2D6
estd activa a las 25 semanas de vida intra-uterina, y ciertos polimorfismos
podrian incidir en un menor efecto terapéutico en algunos sujetos.

Su potencia es de 1/5 a 1/10 de la morfina (Tabla 1). Su biodisponibilidad

es de un 75%. El inicio y la duracién de accién son los mismos que para la
morfina. El 90% se elimina por via renal (Broskurt, 2005).

Tabla 1. Dosis de tramadol. Intervalos cada cuatro a seis horas.

Oral Gotas: 2-3 mg/kg
Tabletas: 1-2 mg/kg
Rectal 1,5-3 mg/kg
Intravenoso 2-2,5 mg/kg
Infusién continua 0,1-0,25 mg/kg/hora

Tomado de: Brozkurt, 2005.

El ondasetrén puede disminuir la actividad del tramadol debido a que
los receptores de 5-hidroxitriptamina juegan un papel importante en la trans-
misién del dolor en el nivel espinal.

Codeina

Del 36% al 47% de nifios menores de doce afios carecen de forma
madura de CYP2D6, enzima metabolizadora de codeina a morfina; por este
motivo el medicamento puede carecer de actividad analgésica en un buen
ndmero de pacientes, pero si pueden aparecer eventos adversos aumenta-
dos (Anderson y Palmer, 2005; Greco, 2005). La dosis recomendada es de
0,5 a 1 mg/kg via oral cada cuatro horas (Collins, 2005).
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Morfina

La morfina intravenosa tiene un inicio aproximado de accién a los cin-
co minutos de inyectada, con un efecto pico dentro de los 20 minutos, y
una duracién de accién de tres a cuatro horas (Tabla 2). Debe usarse con
precaucién en neonatos menores de 26 semanas y aquellos con hipotensién
preexistente (Anderson y Palmer, 2006).

z . . 2z . 18
Tabla 2. Guias para la administracién de morfina

Dosis de carga titulada 50 ug/kg hasta 4 veces

Infusién IV o subcutdnea 10-40 ug/kg/hora
En recién nacidos de
10-20 ug/kg/h

PCA (Analgesia controlada

por el paciente) Dosis bolo 20 ug/kg
Intervalo seguridad 5 minutos
Infusién basal 4 ug/kg/hora

NCA (Analgesia controlada

por la enfermera) Dosis bolo 20 ug/kg
Intervalo seguridad 30 minutos
Infusién basal 20 ug/kg/hora

Tomado de: Lonnqvist y Morton, 2005.

Se metaboliza por la UGT2B7 (uridina-5°difosfato-glucuronosil-
transferasa) a morfina-3-glucurénido, y morfina-6-glucurénido. La morfina-
3-glucurénido es el metabolito mds abundante, con poca o nula afinidad
por el receptor y, y sin actividad analgésica; contribuye a los efectos neuro-
excitatorios que se pueden ver con la morfina en algunos pacientes. La
morfina-6-glucurénido tiene un potente efecto analgésico y se acumula en
pacientes con insuficiencia renal (Collins, 2005).

Los mecanismos de maduracién en su aclaramiento son similares a los
del acetaminofén. Mds que del peso, el aclaramiento depende de la edad.
La edad es una variable importante para determinar la dosis, debiendo
reducirse en neonatos pretérmino y en aquellos pacientes con hipotensién
(Anderson y Palmer, 2006).
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La morfina se une pobremente a proteinas, y tiene un alto coeficiente
de extraccién hepética. En los primeros 30 dias de vida hay menor aclara-
miento, que se dobla después del dia 31. El aclaramiento de morfina estd
retrasado en los primeros tres meses de vida. La vida media de elimina-
cién cambia de 10 a 20 horas en lactantes pretérmino, a una o dos horas en
nifios pequefios. Las dosis en neonatos deben reducirse en un 25% a 30%
por kilo de peso (Collins, 2005). Hay factores, como la cirugia cardiaca y el
uso de vasopresores, que disminuyen el aclaramiento por disminucién del
flujo sanguineo hepatico y renal.

Se absorbe bien por el tracto gastrointestinal del nifio. La potencia oral
a parenteral es de un 50%; esto es, para obtener el mismo efecto, una dosis
oral de morfina debe ser el doble de la dada IV o subcutdnea. Otros autores
recomiendan una conversién oral a parenteral de 3:1 (Collins, 2005).

En escolares el aclaramiento renal es mayor que en adultos, con vida me-
dia més corta. Hay evidencia que soporta el uso de menor intervalo de morfi-
na de liberacién sostenida en nifios (cada ocho horas) (Hain y Miser, 2003).

Fentanilo

El fentanilo es una droga altamente lipofilica, con un inicio de accién
de aproximadamente 30 segundos luego de su administracién intravenosa,
y una corta duracién de accién debido a una rdpida redistribucién de los
dep6sitos grasos.

Es de 80 a 100 veces mdas potente que la morfina (Jablonka y Davis,
2005). Produce menor liberacién de histamina y se metaboliza de forma
primordial en el higado (Collins, 2005). A dosis de 1 a 5 ug/kg la duracién
del efecto estd determinada por distribucién y aclaramiento.

Tiene un compartimiento periférico grande, por lo que la administra-
cién de infusiones prolongadas, bolos grandes o miltiples bolos se acumu-
la en grasa y musculo. En los recién nacidos tiene una vida media de
eliminacién variable, determinada por fluctuaciones en el flujo sanguineo
hepético (factores como el aumento de la presién intra-abdominal, el uso
del PEEP, y la utilizacién de vasopresores) que prolongan la vida media de
eliminacién. En recién nacidos pretérmino, la vida media de eliminacién
puede ser hasta de 17 horas, contra un promedio de 121 minutos en adul-
tos y 68 minutos en nifilos mds grandes (Jablonka y Davis, 2005). El perfil
farmacocinético del fentanilo transdérmico es igual al de adultos.
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Cuando se quiera utilizar un opioide de inicio rdpido y accién corta, el
fentanilo es mejor opcién que la morfina, por ejemplo en procedimientos
cortos que generan dolor (curaciones). En varios paises existe una forma
oral de fentanilo en chupetas (Collins, 2005; Greco, 2005).

Para uso crénico, tiene ventajas sobre la morfina en la medida en que
produce menos estrefiimiento (Hain y Miser, 2003).

Oxicodona

La oxicodona es un opioide semisintético para ser utilizado en dolo-
res moderados-severos. En pacientes de 2 a 20 aflos su aclaramiento es
mayor y su vida media de eliminacién es menor (Collins, 2005). Su
biodisponibilidad es de un 75% y se metaboliza a oximorfona en el higa-
do (Hain y Miser, 2003). La dosis en su presentacién de liberacién inme-
diata, no disponible en Colombia, es de 0,1 a 0,2 mg/kg cada cuatro horas
(Greco, 2005).

Hidromorfona

Es de cinco a ocho veces mds potente que la morfina (Collins, 2005). Su
principal ventaja es el uso en pacientes renales crénicos dado que carece
de metabolitos activos que se excreten por via renal (Greco, 2005).

Meperidina

Opioide que se utiliza cada vez menos (Hain y Miser, 2003) por sus
efectos t6xicos en corazén y sistema nervioso central debido a su metabolito
activo més importante: normeperidina. Esta sustancia causa ansiedad, tem-
blor y convulsiones (Greco, 2005).

La meperidina tiene un inicio de accién similar pero con sélo 1/10 de
potencia de la morfina, con acciones anticolinérgicas agregadas (genera
taquicardia).

Debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia renal. Es efectiva
en el tratamiento del escalofrio postoperatorio en pequeiias dosis.

Su verdadera ventaja es que produce una menor contraccién del esfin-
ter de Oddi (Hain y Miser, 2003) lo que la hace apta para ser usada en
pacientes con célico biliar.
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Metadona

Tiene una vida media de eliminacién que va de 6 a 30 horas, con una
biodisponibilidad del 60% al 90% (Greco, 2005).

Tiene efecto doble. Su isémero L es agonista opioide m y el isémero D
tiene actividad antagonista NMDA, lo que lo hace 1til en dolor neuropético
y para prevenir mecanismos de tolerancia opioide (Hain y Miser, 2003;
Greco, 2005). Su relacién oral parenteral es de 2:1 (Collins, 2005), aunque
esto depende de la dosis utilizada.

OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION
Siempre que se pueda, la ruta de administracién de eleccién es la oral

(Tabla 3), siguiendo el principio de administrar medicamentos de la mane-
ra més simple, segura, efectiva y menos dolorosa.

Tabla 3. Dosis de opioides por via oral.

Codeina 0,5-1 mg/kg cada 3-4 horas

Morfina Liberacién inmediata: 0,3 mg/kg cada 3-4 horas
Oxicodona

(liberacién inmediata) 0,1-0,2 mg/kg cada 3-4 horas

Metadona 0,1-0,2 mg/kg cada 4-8 horas

Hidromorfona 0,04-0,08 mg/kg cada 3-4 horas

Adaptada de: Berde y Navil, 2002.

Epidural o caudal

Se aplican opioides en el espacio peridural, y se pueden inyectar a
través de los agujeros del hueso sacro. Penetran la duramadre, circulan
por el liquido cefalorraquideo (LCR) y se unen a receptores del neuroeje
presumiblemente en la sustancia gelatinosa de Rolando (ldmina I de
Rexed).

Permanecen en la grasa epidural, y salen de ella por captacion vascular
a través de las arterias radiculares y los plexos venosos epidurales.
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La distribucién de un opioide en el espacio epidural depende del peso
molecular, del tamafio, del pkA, de la afinidad al receptor y su liposolu-
bilidad. El paso del espacio epidural al LCR, y de allf a la captacién medular,
depende de la liposolubilidad.

La migracién de los opioides en el LCR es la principal determinante de
los efectos secundarios de los opioides espinales y se ve principalmente
con los hidrosolubles. Una vez en el LCR, los opioides migran rostralmente
y, por corrientes lentas pasivas y rdpidas activas, alcanzan el cuarto
ventriculo y los ventriculos laterales, pudiendo llegar a los centros respira-
torios del tallo cerebral y la zona quimiorreceptora del cuarto ventriculo
(Jablonka y Davis, 2005; Rathmell y Lair, 2005).

La depresion respiratoria que pueden generar tiene un patrén bifésico.
La fase temprana estd dada por la absorcién de las venas epidurales y la
redistribucidén circulatoria al cerebro, y la fase tardia asociada con un au-
mento en el nivel segmentario de la analgesia.

La dosis recomendada de morfina por via subaracnoidea es de 2 a 5 ug/
kg y por via epidural de 20 a 50 ug/kg hasta un maximo de 2 mg. Se reco-
mienda utilizar no mas de 30 ug/kg por via caudal o epidural, con el argu-
mento que dosis mayores no mejoran la analgesia e incrementan el riesgo
de efectos adversos. La incidencia de ndusea y vémito postoperatorio por
esta via es de un 40% (L6nngvist, 2002).

El uso de opioides por esta via requiere protocolos de cuidados especi-
ficos. En sitios donde disponen de otros aditivos como la clonidina es ma-
teria de discusidn el beneficio asociado a esta técnica.

Intranasal

Su mecanismo de accién es la unién a receptores periféricos y sitios no
convencionales. La ventaja del uso por esta via es la ausencia de efectos
sistémicos como la sedacién y la depresién respiratoria, y un mejor perfil
supresor de la tos.

En presencia de dafio tisular pulmonar, hay migracién de células in-
munes que liberan ligandos para opioides endégenos, activando recepto-
res opioides silentes en terminales nerviosas periféricas pulmonares.

Hay informe de uso anecdético en nifios con fibrosis quistica para el
manejo de disnea (Cohen y Dawson, 2002).
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PCA (analgesia controlada por el paciente)

La analgesia controlada por el paciente (PCA) involucra un sistema de
administraciéon de medicamento que entrega dosis pequefias de opioide, usual-
mente intravenosa, por demanda del paciente (Tablas 4 y 5). Hay un intervalo
de seguridad, tipicamente entre cinco y diez minutos, que previene la admi-
nistracién de dosis repetidas en un corto periodo de tiempo. Los equipos de
PCA también pueden administrar una infusién basal o continua junto con los
bolos y pueden tener una dosis mdxima en una o cuatro horas (Greco, 2005).

Las infusiones continuas de morfina deben usarse en ambientes contro-
lados y con monitoria adecuada. Infusiones en el rango de 10 a 40 ug/kg/
hora proporcionan analgesia adecuada con un nivel aceptable de efectos
secundarios.

La PCA se puede utilizar en nifios que entiendan el funcionamiento de
la técnica analgésica y que puedan comprender la relacién de causalidad
entre el disparo del botén y el alivio del dolor. Algunos autores recomien-
dan una infusién basal de morfina baja en las primeras 24 horas, con lo que
se obtiene una mejoria en el patrén de suefio, sin aumentar los efectos
secundarios (Lehmann, 2005).

En ocasiones en que el paciente no pueda usar la bomba, se puede
designar a una persona al cuidado del paciente para oprimir el botén del
sistema, bien sea la familia (FCA) o una enfermera (NCA). La mayor parte
de regimenes de NCA tienen una infusién basal mayor de la usada en
PCA, con periodos refractarios mayores. Esta técnica estd asociada a una
mayor incidencia de eventos adversos, como depresion respiratoria, por lo
que es importante desarrollar guias de manejo claras y expeditas alrededor
del tema, capacitando tanto a las enfermeras como al familiar designado, y
sélo debe ser una persona por periodo de tiempo quien va a accionar el
aparato (JCAHO, 2004; Pasero y McCaffery, 2005).

Si bien nifios seleccionados entre cuatro y seis afios pueden usar la
PCA de manera efectiva, en este rango de edad hay mayor tasa de falla
asociada a un pobre entendimiento de la relacién causal entre oprimir el
botén y obtener alivio del dolor (Greco, 2005). La recomendacién usual es
utilizarla por encima de los cinco afios de edad (Burd y Mellender, 2006).

La PCA se usa para el alivio de varias condiciones, incluyendo dolor
agudo postoperatorio, dolor en quemados y dolor por cdncer. Algunos estu-
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Tabla 4. Opioides, potencia relativa y dosis por via intravenosa
para uso analgésico.

Droga Potencia Dosis tnica Infusién continua
Tramadol 0,1 1-2 mg/kg 0,1-0,25 mg/kg/hora
Morfina 1 0,05-2 mg/kg 10-40 ug/kg/hora
Hidromorfona 5 0,01-0,03 mg/kg

Fentanyl 50-100 0,5-1 ug’kg

Adaptada de: Lonnqvist y Morton, 2005.

Tabla 5. Dosis de opioides en PCA. Usar intervalos de 5 a 12 minutos.

Bolo Infusion Limite 4 horas
(ug/kg) (ug/kg/hora) (ug/kg)
Morfina 20 10-40 300
Hidromorfona 5 1-3 60
Fentanyl 0,25 0,15 4
Tramadol 2-2,5 mg/kg 0,01-0,025 4

Adaptado de: Greco, 2005.

dios que comparan PCA con infusiones continuas mencionan que la PCA
se asocia a menores calificaciones en escalas de dolor con menores dosis
de opioides.

Sublingual

Las ventajas del uso sublingual de morfina sobre el uso oral son el
alcanzar de manera mds rdpida niveles plasmadticos, disminuyendo el efecto
de primer paso, y la existencia de un segundo pico de accién tres horas
después de su administracién por absorcién desde el tracto gastrointestinal
(Engelhandt y Crawford, 2001).

Subcutdnea

Es una alternativa para nifios que no toleren la via oral y tengan acce-
sos venosos dificiles. El volumen de infusién no debe exceder de 1 a 3 ml/
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hora, y se deben utilizar catéteres delgados en térax, muslos, brazos o ab-
domen (Collins, 2005).
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OPIOIDES EN EL ADULTO MAYOR

RICARDO SALAZAR

El paciente adulto mayor, sin considerarlo discapaz en su vida diaria o
disfuncional en su actividad bio-operacional, ciertamente posee unas ca-
racteristicas de adaptacién de sus procesos funcionales, que le asignan
una serie de particularidades dentro de los grupos de anélisis del compor-
tamiento de moléculas farmacolégicas; los medicamentos opioides no son
la excepcién, y por tanto pasaremos de inmediato a revisar los condicio-
namientos més especificos en el proceso mencionado, para aproximarnos
a las recomendaciones para el abordaje terapéutico del adulto mayor con
farmacos opioides.

El envejecer no es otra cosa que observar un microcosmos de actividad
celular y enzimética en descenso, unido a cambios dados en la genética
misma de nuestro cédigo de reproduccién y funcionalidad celular, tales
como:

e Pérdida del potencial replicativo, basado en el modelo fibroblastico,
que demuestra que tras 50 divisiones el cédigo presenta cambios
degenerativos que llevan a una apoptosis programada.

e Acumulacién de radicales libres, que en interaccién con las mem-
branas bilipidicas celulares genera su deterioro y expone dramaéti-
camente a la célula a destruccién por cambios osméticos que
habitualmente se debe tolerar.

e Pérdida en la capacidad de degradacién intracelular de desechos
tales como los pigmentos de residuo metabdlico, los cuales generan
un efecto deletéreo en las mitocondrias, érganos claves en la respi-
racién celular y génesis de energia (ATP).

e Defectos en la formacién y constitucién de neurotransmisores y
catecolaminas centrales cerebrales.
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* Relacién entre genes activadores y supresores de actividad replicativa
pro-cancerigena y coformadora de efectos mutdgenos.

e La influencia sistemética que en los tltimos afios de la vida ejerce
el envejecimiento en la sensibilidad y en la percepcién del dolor se
denomina Presbialgia (Loesser y cols., 2003), dentro de la cual hay
que considerar cinco componentes:

1. Pérdida de los receptores del dolor (nociceptores) por envejeci-
miento.

2. Cambios en las fibras aferentes nociceptivas primarias.

3. Cambios en los mecanismos centrales que se ocupan de la sen-
sacién y la percepcioén del dolor.

4. Cambios en los mecanismos descendentes de control del dolor.

5. Diferencias por cohorte de nacimiento en la historia o anteceden-
tes sociales y culturales que influyen en el significado del dolor.

Todo lo anterior contribuye a los cambios orgdnicos funcionales pro-
pios del adulto mayor, avances que conocemos como biologia del envejeci-
miento y que sustentan los cuidados a tener en la formulacién y
aproximacién terapéutica de estos pacientes.

Considero muy importante a este nivel, remitir al lector al capitulo de
manejo del dolor en el adulto mayor, introducido en el libro de medicina
del dolor de la Universidad del Rosario (Salazar, 2005), en donde los fené-
menos de barreras para el manejo adecuado del dolor en el anciano, y la
objetivizacién de dolor, en este grupo poblacional, con sus escalas de ma-
yor evidencia y aplicabilidad se encuentran plasmados.

CONOCIENDO EL PROBLEMA

En Estados Unidos de Norteamérica 33 millones de personas mayores
de 65 afos sufren de dolor crénico benigno incapacitante; de igual forma,
el 62% de los residentes de hogares geridtricos lo padecen. En Colombia la
situacidn es idéntica, ya que el 71% de los pacientes activos en programas
de Cuidado Paliativo mayores de 65 afios padecen dolor crénico no maligno.
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De manera similar, en otro estudio realizado en poblacién anciana en
EUA, via telefénica, se encontré que uno de cada cinco ancianos (18%) esta-
ban tomando medicaciones analgésicas que inclufan opioides regularmente
(varias veces a la semana o mds) y que el 63% de ellos tenfan prescritos
analgésicos desde hacia mas de seis meses. Si tenemos en cuenta la baja
utilizacién de fairmacos analgésicos en ancianos, el ntimero de candidatos al
uso de los mismos se multiplica exponencialmente. Si valoramos la asocia-
cion de trastornos depresivos por dolor, hasta el 29% no reciben tratamiento
para alguno de sus problemas, tratamiento para ambos solo el 24%, situa-
cién que disminuye hasta el 20% para el sélo tratamiento de la depresién,
siendo la analgesia de forma aislada sélo en un 27% (Brunner, 2006).

En Europa se establece el Quinteto Geridtrico (Clauss, 2005) como siste-
ma de control de calidad de vida en el adulto mayor, que consiste en garan-
tizar que los pardmetros que contiene sean vigilados y que se tengan politicas
y formulaciones coherentes con su cuidado, a saber:

1. Menor percepcién (visual, auditiva, tactil).

2. Reduccién de la movilidad (locomocién ineficiente).

3. Homeostasis alterada.

4. Incontinencia.

5. Enfermedad por Iatrogenia (polimedicacién, evaluaciéon ineficiente).

Es importante considerar cambios orgdnicos macro, fruto de las modifi-
caciones adaptativas antes mencionadas y que interfieren con el abordaje
terapéutico opioide:

e Sistema gastrointestinal, con mucosas tanto en su parte gdstrica como
colorrectal disminuidas en su espesor y en vascularizacion, lo mis-
mo que su motilidad; de esta forma, el estrefiimiento mediado por
opioides se convierte en un reto, sobre todo cuando se trata de
readecuar el hébito intestinal.

e Riflones con menor capacidad de filtracién. Diferentes estudios han
determinado que la Tasa de Filtracién Glomerular muestra una dis-
minucién importante, sobre todo después de los 50 afios de edad
(Desmond, 2005).
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e Higado con menor capacidad de captacién y metabolismo, debido a
cambios intracelulares del hepatocito, que modifican la disponibili-
dad de los sistemas enzimadticos, como los mediados por citocromo.

* Los compartimientos corporales ricos en agua y electrolitos, se mo-
difican en contra de la dindmica de los farmacos hidrofilicos.

e Sistema vestibular con menor tolerancia a las modificaciones que
generan algunos anticonvulsivantes y neurolépticos, rutinariamente
usados en esquemas analgésicos, favoreciendo la aparicién de vér-
tigos de dificil manejo.

e Sistema nervioso central ostensiblemente mds fragil a cambios en
concentraciones de electrolitos, neurotransmisores y catecolaminas
centrales.

e Piel con mayor sensibilidad de tipo dermoreactivo a la irradiacién
radioterdpica, y fenémenos de “rash” guiado por histamina de
estimulacién opioidogénica.

e Medula ésea con mayor riesgo de mielo-supresién por firmacos
opioido-miméticos y t6xicos, junto a procedimientos como la qui-
mioterapia y radioterapia.

Las reacciones adversas de las drogas tienen el doble de frecuencia
en los ancianos, aumentando segin el nimero de medicamentos emplea-
dos; el anciano que consume seis medicamentos tiene 14 veces aumenta-
do el riesgo de efectos secundarios sobre un paciente joven (Clauss, 2005).

El uso prolongado de opioides puede provocar reacciones adversas como
tolerancia, hiperalgesia, efectos hormonales e inmunosupresién (Trescot,
2006).

Aunque se ha demostrado el aumento de incidencia de enfermedades
infecciosas en ausencia de dolor mediante uso de opioides, también hay
evidencia de que la administracién de opioides, en dosis analgésicas, es
protectora puesto que el dolor por si mismo puede ser inmunosupresor
(Furlan, 2006).

La influencia de los opioides sobre el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal
ha mostrado un descenso en el nivel de testosterona plasmaética con el uso
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continuado de morfina. La deplecién hormonal puede provocar
hipogonadismo, disminucién de la libido, agresividad y amenorrea. Asi-
mismo, el uso prolongado de opioides puede ir asociado al desarrollo de
hiperalgesia, con caracteristicas similares al dolor neuropatico,
involucrdndose los receptores NMDA, potenciando el empleo de antago-
nistas de los mismos para evitarlo (Pointreu, 2004).

Siendo consecuentes con lo revisado, es necesario hacer algunas preci-
siones, sobre algunos medicamentos opioides que revisten especial cuida-
do al utilizarse en el adulto mayor.

Codeina

Medicamento que en su proceso de metabolismo genera metabolitos
morfinicos, que obligan a un estricto seguimiento de efectos secundarios.
En general, si se requieren dosis superiores a 120 mg, debe rotarse por otra
molécula opioide, dado que en el adulto mayor la presencia de sedacién y
disforia a dosis superiores es mayor que en grupos control de menor edad.

Buprenorfina

Moderada a alta potencia opioide en presentacién transdérmica (par-
ches de liberacién controlada); su actividad es de tipo mixto, razén por
la cual puede prescribirse dosis de rescate y ajuste con tramadol. Los
parches pueden ser divididos en partes iguales manteniendo correla-
cién con la dosis y permitiendo una titulacién mds ajustada en pacien-
tes con susceptibilidad al opioide. Ha demostrado ser una molécula de
magnifico comportamiento respecto a su ajuste a las adaptaciones men-
cionadas previamente que posee el adulto mayor (Caracci, 2003), y su
utilidad en dolor oncolégico y en dolor crénico benigno (osteomuscular
y neuropéatico) es sobresaliente. Presentacién: Buprenorfina parches
35mcg/h.

Fentanilo

Alta potencia, agonista puro. Su via de administracién es endovenosa
en bolos o en goteo, intratecal y transdérmica. Se debe tener especial cui-
dado con la depresién respiratoria y aplicarlo siempre lentamente por su
actividad espdstica en musculatura tordcica. La via transdérmica debe ser
titulada lentamente y preferiblemente después de haber observado
reactividad del receptor con otro opioide de menor potencia; de manera
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similar a la buprenorfina, la via transdérmica constituye una ejemplar via
de administracién para pacientes de este grupo etario.

Presentacién: amp 0.5% y parches transdérmicos de 25-50-100 mcg/h.
Morfina

Presenta efecto de primera dosis de mayor intensidad, por lo cual su
titulacién debe ser muy cuidadosa y atenta a efectos neurolégicos y en
viscera hueca. En presencia de crisis aguda de dolor la titulacion rdpida
con este medicamento es la mejor tolerada, bajo la recomendacién de rea-
lizarla con los siguientes pasos (titulacion):

1. Bolos endovenosos de 2 mg cada 8 a 10 minutos evaluando de cer-
ca escala visual andloga y escala de Ramsay modificada, hasta ob-
tener control del dolor.

2. Luego se toma el 50% de la dosis total requerida para lograrlo, y se
administra en forma de bolos cada cuatro horas, continuando con la
vigilancia mencionada, hasta decidir paso a via oral o rotacién a
opioides de manejo crénico ambulatorio para el egreso del paciente
(Elsner, 2000).

Meperidina

La toxicidad cardiaca es muy evidente cuando se utiliza por mds de
dos semanas, al igual que su toxicidad neurolégica, la cual se aprecia en
presencia de descargas epileptogénicas en pacientes con predisposicién
eléctrica previa o con desérdenes electroliticos.

Oxicodona y Metadona

Ambas son moléculas en las que media un mecanismo de depdsito,
que pueden, al ser mal utilizadas, acumularse en presencia de un metabo-
lismo enlentecido, y potenciar sus efectos adversos.
Tramadol

Su actividad epileptogénica y arritmogénica cardiovascular cobran toda

la importancia en pacientes con arritmias supraventriculares y en casos de
hipertensién endocraneal (Trescot, 2006). La ndusea y el vémito son impor-



OPIOIDES EN EL ADULTO MAYOR
RICARDO SALAZAR

tantes efectos secundarios de este opioide, y suelen ser causa de incumpli-
miento de la prescripcién, sobre todo en pacientes de edad avanzada.

Adicionalmente, los neurolépticos como el Haloperidol se convierten
en la principal estrategia farmacolégica para el control de episodios sicéticos
inducidos por el uso del opioide.

Debemos tener claro que el uso de opioides en dolor crénico no
oncolégico ha demostrado su utilidad en grandes series, descendiendo la
intensidad del dolor desde su inicio en mds del 27% en comparacién con
placebo, que ronda el 6% (Bloodwoth, 2005).

Afios atréds el uso de opioides en dolor crénico no maligno estaba
reservado a aquellos pacientes en los que otros tratamientos fracasa-
ban; sin embargo, hoy dia estdn indicados en todo dolor persistente
que causa afliccién, incapacidad o impacto negativo en la calidad de
vida, no existiendo evidencia de que los pacientes adultos mayores se
beneficien menos de programas interdisciplinarios de manejo del do-
lor (Tolson, 2006).
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ANALGESIA OPIOIDE
EN EL POSTOPERATORIO

ADRIANA CADAVID

INTRODUCCION

Los opioides son los firmacos mds efectivos para controlar el dolor
postoperatorio (POP) por via sistémica (Cohen y cols., 2005; McCartney
y Niazi, 2006). Este concepto es vdlido para los casos en donde una
técnica de bloqueo neural (epidural, regional, etc.) no es aplicable o
estd contraindicada por la condicién del paciente. La informacién sumi-
nistrada al paciente antes de cirugia acerca de los métodos de control
del dolor posquirtrgico, las formas de evaluacién y la discusién de sus
expectativas ha demostrado ser de gran ayuda para la efectividad de las
terapias.

Sin una analgesia anticipada la mayoria de los pacientes tendrdn do-
lor severo al despertar y su control serd mds dificil, como también habra
efectos adversos mas frecuentes al requerirse titulaciones rdpidas de
analgésicos, especialmente de los opioides. Existe consenso sobre la ne-
cesidad de opioides para el control del dolor en toda cirugia asociada a
dolor incisional moderado a severo al elegir analgesia sistémica (American
Society of Anesthesiology, 2004). Por ello se han denominado al resto de
analgésicos (Aines, Dipirona, Acetaminofén) como adyuvantes; es decir,
que apoyan o aumentan el efecto opioide para el tratamiento del dolor
incisional, pero no reemplazan dicho efecto para el manejo del dolor se-
vero posquirurgico (Korpela, 1999; Elia y cols., 2005). El uso de opioides
para el dolor severo perioperatorio debe ser intravenoso (IV) durante las
primeras horas, lo cual permite hacer una adecuada analgesia de rescate
al paciente, dado que, por esta via, la latencia es més corta y por lo tanto
la titulacién es mads rdpida y efectiva. También es necesaria la via
intravenosa cuando la via oral estd contraindicada o se presentan ndusea
y vémito en el paciente.
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Para la cirugfa mayor se indican técnicas mejor desarrolladas para el
control del dolor, como son la técnica epidural o intratecal, los bloqueos
regionales continuos y el uso de la analgesia controlada por el paciente
(PCA). Con lo anterior se logra una mayor efectividad de la analgesia y se
reducen las complicaciones derivadas tanto del dolor severo, como de los
efectos adversos de los farmacos analgésicos. El uso de estas técnicas no
excluye el concepto de analgesia multimodal y deben continuarse prescri-
biendo los adyuvantes, que reducen el consumo de opioides y, por lo tanto,
los efectos adversos (Michaloliakou y cols., 1996). La analgesia multimodal
consiste en utilizar medicamentos y técnicas con diferentes sitios de ac-
cién pero que en conjunto producen un resultado mds efectivo.

ANALGESIA INTRAVENOSA

Existen diversos agonistas potentes del receptor Mu disponibles para
analgesia postoperatoria. Debemos familiarizarnos con el uso de medica-
mentos comunes y de cada clase farmacolégica (Tabla 1), para usarlos de
manera sinérgica siempre que se pueda con los adyuvantes, con monitoreo
tanto de la analgesia como de los efectos adversos, y partiendo de un dolor
bien controlado, donde se hace una titulacién inicial adecuada, para poste-
riormente solo mantener los niveles analgésicos.

Tabla 1. Opioides intravenosos comunes en analgesia postoperatoria

Tipo Dosis Intervalo Comentario

Morfina 0.05-0.1 mg/Kg  4-6 horas Comtn y econdmica,
amplia experiencia
e investigacion clinica.
Hidromorfona 10-20 microg/Kg 4-6 horas  Util en falla renal.

Fentanilo 0.5-1 microg/Kg  1-2 horas  Rdpido inicio, vida
media corta.
Meperidina 0.5-1 mg/Kg 4-6 horas  Util en manejo

adicional de escalofrios,
acumulacién téxica con
excitabilidad del SNC.

Tramadol 1-2 mg/Kg 6 horas Menos efectos adversos,
efecto techo. Precaucién
en epilepsia.
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Morfina

Es un agonista opioide potente, altamente efectivo en el control del
dolor POP. La morfina sigue siendo un estdndar en analgesia POP, con
amplias descripciones en la literatura sobre su uso, efectividad, metabolis-
mo, efectos adversos, etc. (McQuay y cols., 1999; Elia y cols., 2005).

Luego de una dosis IV, su accién inicia a los seis minutos con efecto
pico a los diez a veinte minutos. Sus principales metabolitos estdn provis-
tos de efectos tanto analgésicos como de sedacién para el caso de la morfi-
na 6-glucurénido (M6G), y efecto excitatorio y de neurotoxicidad para el
caso de la morfina 3-glucurénido (M3G) (Mazoit y cols., 2007). Un 10% de
la morfina es eliminada inalterada por la via renal. La vida media plasmaética
es de dos horas, pero su efecto terapéutico permanece de tres a cuatro
horas en el paciente.

En pacientes con falla renal se acumulan metabolitos activos, especial-
mente M6G, por lo cual se debe aumentar el intervalo de las dosis.

Hidromorfona

Es un derivado semisintético de la morfina, con una potencia cinco
veces mayor (10 mg de morfina por via intravenosa es igual a 2 mg de
hidromorfona). El comportamiento analgésico es muy similar al de la mor-
fina en términos de calidad, con diferencias en el inicio de accién que es
més rdpido (cinco minutos), y su duracién que es mds corta (tres a cuatro
horas) (Murray y Hagen, 2005).

Un ensayo comparativo entre morfina e hidromorfona a dosis
equipotentes por via IV en cirugia abdominal administradas a demanda
(PCA), encontré analgesia comparable entre ambos farmacos, y mejor
estado cognitivo en los pacientes del grupo morfina (Rapp y cols., 1996).
Aunque la acumulacién de metabolitos de hidromorfona, tales como
hidromorfona 6-glucurénido, tienen menor efecto sedante y depresor res-
piratorio (comparado con morfina), no existen estudios comparativos que
muestren una ventaja de este medicamento en el paciente con falla re-
nal. Asi mismo, la acumulacién del metabolito hidromorfona 3-
glucurénido ocurre también en pacientes con insuficiencia renal y se
relaciona con neurotoxicidad por opioides (Wright y cols., 2001). Se re-
comienda hacer modificaciones similares a las de morfina en este grupo
de pacientes.
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Fentanilo

Es un opioide sintético, 100 veces mds potente que la morfina y con
mayor afinidad que ésta tltima por el receptor Mu. Tiene un rapido inicio
de accién y su efecto pico ocurre a los cinco minutos (Peng y cols., 1999).
Por esta raz6n es un opioide ttil en dolor severo en recuperacién
postanestésica ya que la titulacién puede ser mds frecuente y de esta forma
lograr controlar el dolor POP en un periodo de tiempo mads corto. Una vez
controlado el dolor severo, el mantenimiento de la analgesia con fentanilo
en el paciente estdndar, ya sea con regimenes por horario o con PCA, no
ofrece ventajas ni es costo-efectivo.

Meperidina

Utilizada a dosis equianalgésicas tiene un comportamiento similar
al de la morfina; sin embargo, existe el riesgo de acumulacién de pro-
ductos del metabolismo, especificamente la normeperidina, potente
agente excitatorio del sistema nervioso central, que puede producir
hiperreflexia, agitacién, alucinaciones y/o convulsiones (Edwards y
cols., 1984).

Tramadol

Es un fidrmaco con diversos mecanismos de accién, con menor afini-
dad por los receptores opioides Mu, delta y kappa, y amplio uso en dolor
POP (Gronds y Sablotzki, 2004). Es aproximadamente diez veces menos
potente que la morfina, y el efecto inhibidor de la recaptacién de
monoaminas limita la posibilidad de titularlo libremente en pacientes con
requerimiento de opioide elevado. No obstante, en dolor POP leve a mo-
derado es una excelente opcién y tiene un mejor perfil de seguridad. El
tramadol es un analgésico ampliamente utilizado en Colombia en el pa-
ciente hospitalizado luego de cirugia, su efectividad para dolor severo
postquirirgico es limitada, y las dosis requeridas para controlar el dolor
en la mayoria de los pacientes suelen ser mayores a las usadas regular-
mente (Thévenin y cols., 2008).

En pacientes con antecedente de epilepsia, o con reduccién del umbral
convulsivo, el tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones, es-
pecialmente si se combina con farmacos inhibidores de la recaptacién de
catecolaminas.
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PCA INTRAVENOSA

La evidencia apoya el uso de la PCA con opioides como técnica de
analgesia POP en cirugia mayor, por ser més efectiva que los regimenes
por horario (Hudcova y cols., 2006). Los pacientes tienen un control més
efectivo del dolor, informan una significativa reduccién en la escala visual
andloga de dolor (EVA) y mayor satisfaccién. El principio general sobre el
cual se basa el uso de la PCA es la administracién de cantidades suficien-
tes de analgésico, a demanda, por parte de cada paciente para mantenerse
confortable. Esta forma de administracién ha ampliado las posibilidades de
administrar opioides a otros grupos especiales, tales como los pacientes
con enfermedad renal, neuroquiridrgicos y otros (Sudheer y cols., 2007).

Se indica en cualquier cirugia mayor donde se espere dolor severo (pa-
ciente hospitalizado), y donde no sea aplicable o esté contraindicada una
técnica epidural o regional.

La PCA intravenosa es una herramienta ttil para la optimizacién de la
analgesia teniendo en cuenta que los requerimientos de opioide son varia-
bles, y se evita el retraso indebido en la administracién de los mismos
(Klestad y cols., 2005), obteniéndose una sensacién de control y manejo de
su propio dolor por parte de los pacientes. Factores como la edad, el tipo
de cirugia, las enfermedades coexistentes, las condiciones sociales y
afectivas, modifican la respuesta de cada persona frente a estimulos dolo-
rosos. Esta variabilidad determina que esquemas rigidos de dosis aplicadas
por horario, o infusiones fijas de analgésicos, no cumplan con los requeri-
mientos en algunos pacientes, y que estos mismos esquemas causen efec-
tos adversos por sobre-dosificacién en algunos de ellos.

Para la programacién de la PCA se mantienen los esquemas de sélo a
demanda, ya que se ha encontrado que el uso rutinario de infusiones con-
tinuas de opioides no ofrece ventajas importantes en la analgesia e
incrementa el riesgo de depresién respiratoria (Momeni y cols., 2006). Es
de maxima importancia para lograr un buen resultado con la PCA que pre-
vio a su instalacién en recuperacién postanestésica, el paciente ya tenga
un buen control del dolor y niveles estables de opioide en plasma, ya que el
objetivo de esta técnica es que con pocos bolos el paciente compense las
reducciones en la concentracién minima efectiva de opioides (Grass, 2005).

El uso del sistema de PCA requiere la completa colaboracién del pa-
ciente. Los nifilos menores de cinco afios y los ancianos mayores de 70 afios
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no son buenos candidatos para su uso, como tampoco los pacientes con
compromiso del estado de conciencia o que se encuentren en incapacidad
de operar el sistema de dosis a demanda en el dispositivo.

MANE]O DE LA PCA

Existen cinco variables que deben ser programadas dentro de los dispo-
sitivos empleados para la administracién de PCA:

1. Dosis de carga: es la dosis inicial de analgésico posterior al evento
doloroso que garantiza un aumento rdpido en las concentraciones
plasmaticas.

2. Dosis bolo: dosis administradas cada vez que el paciente activa el
dispositivo de demanda; el propdsito de ésta es restablecer la anal-
gesia, aumentando ligeramente la concentracién plasmatica por
encima de la concentracién analgésica minima efectiva (CAEM). Es
importante establecer que esta dosis no estd disefiada para estable-
cer analgesia, y si para realizar mantenimiento; por este motivo es
importante siempre administrar dosis de carga.

3. Intervalo de seguridad: es el periodo minimo de tiempo que debe
transcurrir entre la administracién de una dosis a demanda y la
siguiente. En este intervalo de tiempo el dispositivo no adminis-
tra mds medicamento aunque el paciente active el mecanismo
de demanda.

4. Infusiones basales: se trata de un goteo de analgésico administrado
de forma continua, adicionado a la posibilidad de dosis a demanda.
No se usa rutinariamente.

5. Limite una o cuatro horas: se especifican en el dispositivo las dosis
méximas de analgésico que pueden ser administradas en periodos
de una o de cuatro horas; anteriormente se consideraba que este
limite podria incrementar la seguridad de los dispositivos; actual-
mente la utilidad de este pardmetro estd cuestionada.

Es importante que la dosis bolo no sea muy pequefia, ya que se ha
descrito que bolos insuficientes no pueden compensarse ni siquiera usan-
do un intervalo de bloqueo minimo (Owen y cols., 1989). En el paciente
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POP estdndar, las dosis bolo de morfina han sido usadas en un rango de 0,5
mg hasta 2 mg. La dosis tipica recomendada es de bolos de 1 mg. La PCA
no estd restringida a una clase dnica de analgésicos o a una via tnica de
administracién. Se pueden utilizar vias de administracién intravenosa,
subcutdnea o epidural. La via intravenosa y epidural PCA son las més fre-
cuentemente usadas para el manejo del dolor agudo.

OPIOIDES POR PCA

La morfina es el medicamento mds ampliamente utilizado durante la
administracién de PCA y ofrece la posibilidad de obtenerse un adecuado
control del dolor en un tiempo corto. La hidromorfona es también una alter-
nativa 1til, comparable a la morfina. El uso de fentanilo ofrece la ventaja de
su metabolismo hepético y la produccién de metabolitos inactivos, caracte-
ristica que lo hace de eleccién en los pacientes con algtin grado de altera-
cién renal; sin embargo la mayor desventaja es su vida media corta (30
minutos) y la consecuente necesidad de muiltiples dosis para mantener
analgesia adecuada.

La tabla 2 muestra los diferentes opioides con sus esquemas de utiliza-
cién mds comunes para la PCA.

Tabla 2. Administracién de opioides PCA-IV.

Medicamento Intervalo
(concentracién sugerida) Dosis Seguridad
Demanda (min)
Morfina (0.5mg/ml) 1 mg 5-10
Hidromorfona (0.1mg/ml) 0.2 mg 5-10
Fentanilo (10microg/ml) 20 mcg 5-10
Tramadol (10mg/ml) 20 mg 10-15
Ketamina (0.5mg/ml) 1 mg 5-12

*Uso recomendado solo como adyuvante a un opioide en casos seleccionados.

Se debe tener precaucion en los pacientes con compromiso de la fun-
cién hepética o renal donde existe el riesgo potencial de sobredosificacién
a pesar de estar utilizando dosis adecuadas de morfina.
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La adicién de un adyuvante al opioide en la PCA ha sido estudiada con
varios medicamentos, principalmente la ketamina, la naloxona, el droperidol,
la lidocaina y la clonidina.

La adicién de ketamina a la PCA ha tenido resultados controversiales
(Himmelseher y Durieux, 2005), ya que existen estudios en donde no se en-
contraron beneficios con la adicién de este medicamento en un modelo de
dolor POP de laparotomia (Cadavid y cols., 2008). Estos resultados son simi-
lares a los descritos recientemente en un modelo de cirugia ortopédica con
mas de 300 pacientes, donde no hallaron reduccién de efectos adversos al
agregar ketamina en la PCA (Sveticic y cols., 2008), posiblemente por existir
un consumo de opioides intermedio. No obstante, la adicién de ketamina a
la morfina en pacientes con aparente requerimiento incrementado de opioide,
por ejemplo en POP de toracotomias, ha mostrado mejorar la eficacia
analgésica y reducir los efectos adversos (Michelet y cols., 2007). En mi pro-
pia experiencia he observado que la adicién de ketamina a la morfina es 1til
en cirugias que generan dolor neuropético (dolor postamputacién) y en las
que tienen requerimientos elevados de opioide ya sea por tolerancia o por
cirugia mayor (toracotomias). Existe evidencia a favor de la seguridad de
morfina-ketamina en la PCA; una serie de 1026 pacientes (Sveticic y cols.,
2005) no mostro casos de depresion respiratoria o sedacién importante, y los
efectos psicomiméticos de esta combinacién fueron bien tolerados.

Otros medicamentos han mostrado beneficio en reducir el consumo de
opioides y landusea, utilizando dosis bajas de naloxona y droperidol (Cepeda
y cols., 2004; Tramer y Walder, 1999).

OPIOIDES NEUROAXIALES

La administracién intratecal y epidural de opioides es relativamente nueva
con relacién a la antigiiedad de su uso sistémico; los primeros informes so-
bre su uso aparecieron en 1979 (Behar y cols., 1979). A diferencia de los
anestésicos locales, que actian sobre las raices nerviosas y axones espinales,
los opioides actdan en receptores localizados en la ldmina II de Rexed (sus-
tancia gelatinosa). Por su efecto selectivo sobre receptores opioides, no se
produce hipotensién (no hay bloqueo simpético), ni ocurre bloqueo motor.

La administracién epidural e intratecal de opioides permite el uso de
menores dosis, prolongada duracién de su accién y menores efectos se-
cundarios sistémicos; sin embargo, la seguridad es también dosis depen-
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diente. El objetivo de esta forma de administracién es producir un efecto
espinal selectivo para mejorar la eficacia analgésica y reducir la necesidad
de rescates en el POP inmediato.

Un hecho importante que explica la accién espinal de la morfina admi-
nistrada en el neuroeje es la potencia farmacolégica, la cual aumenta con-
siderablemente con respecto a la sistémica; asi se puede lograr analgesia
de 18 a 24 horas de duracién con dosis desde 50 microgramos (administra-
cién intratecal) (Rathmel y cols., 2005) o con dosis de 2 a 4 mg administra-
dos en el espacio epidural.

Opioides epidurales

La eficacia analgésica de los opioides epidurales, solos o en combina-
cién con anestésicos locales, es superior a la de los opioides parenterales
(Wu Cy cols., 2005; Block y cols., 2003).

Los opioides son el mejor adyuvante a los anestésicos locales descrito
hasta hoy en la literatura para la técnica epidural. Tienen efecto sinérgico
importante y reducen los efectos adversos derivados de ambos farmacos
(Niyama y cols., 2005). En situaciones de inestabilidad hemodindmica, los
opioides son la tinica opcién terapéutica cuando se tiene un catéter epidural
analgésico y se contraindican los anestésicos locales.

Los mads utilizados son la morfina, la hidromorfona y el fentanilo. Los
dos primeros con caracteristicas farmacolégicas que les permiten una ma-
yor accién espinal, y el primero con un mayor efecto sistémico por su alta
liposolubilidad (de Leon-Casasola y Lema, 1996).

Seleccion del opioide epidural

Las caracteristicas que explican el comportamiento y la actividad
analgésica de los opioides en el espacio epidural son: el coeficiente de par-
ticién octanol: buffer (solubilidad), el coeficiente de permeabilidad meningea
y la concentracién analgésica efectiva minima (CAEM) (Bernards, 2000).

El inicio de la analgesia parece ser mds rapido con los opioides de
mayor liposolubilidad; por el contrario, los mas hidrosolubles, como la
morfina, se encuentran retenidos mayor tiempo en el liquido cefalorraquideo,
y esto hace que el inicio de accién sea mas tardio, pero con accién mas
prolongada.
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A este respecto los opioides tienen diferentes comportamientos. El
fentanilo es un medicamento de alta liposolubilidad, con coeficiente bu-
ffer: octanol de 955, mientras que la morfina (hidrosoluble) presenta un
coeficiente buffer: octanol de 1. A comienzos de la década del ochenta el
fentanilo era el medicamento mds utilizado para analgesia neuroaxial, par-
tiendo del supuesto de que esta propiedad le permitia una mayor permeabi-
lidad a través de las membranas (meninges) y la médula. Sin embargo,
estudios posteriores demostraron que entre el fentanilo y la morfina no hay
diferencias importantes en cuanto a permeabilidad a través de las membra-
nas meningeas, a pesar de las diferencias en los coeficientes. Lo que si
diferencia a estos dos farmacos es el aclaramiento sufrido en el neuroeje;
el fentanilo tiene un mayor aclaramiento neuroaxial que la morfina, por lo
cual sufre mayor absorcién plasmaética y distribucién sistémica, con una
mayor disposicién para actuar en los centros supra-espinales. Con estos
estudios quedé demostrado que la accién del fentanilo es mediada por ac-
cién supraespinal, y no espinal, a pesar de que se administre en el neuroeje
(Bernards y cols., 2003). Caso distinto es el de la morfina, la cual sufre un
aclaramiento del neuroeje més lento, y por esta razén permanece més tiempo
en el liquido cefalorraquideo y en la médula, penetrando hasta la ldmina II
de Rexed, donde ejerce su accién analgésica. La morfina sufre mayor dis-
tribucion rostral y alcanza receptores opioides en centros supra-espinales,
produciendo no sélo efectos analgésicos, sino también parte de los efectos
secundarios.

La hidromorfona tiene una hidrofilia menor a la de la morfina, con un
perfil intermedio que la ubica como un opioide de accién intraespinal cuando
se utiliza por esta via. Tiene una menor incidencia de prurito comparado
con morfina a dosis altas (Quigley, 2002). La equivalencia con morfina
epidural en bolo es de 5:1 (cinco veces mds potente) y 3:1 en infusiones.

En la préactica clinica actual los opioides usados con mayor frecuen-
cia son la morfina y la hidromorfona. En un ensayo que comparé la
tolerabilidad y eficacia de estos dos opioides a dosis equipotentes (mor-
fina 30 mcg/ml versus hidromorfona 10 mcg/ml ambas en un régimen
combinado con bupivacaina epidural), encontramos igual eficacia
analgésica, con media de escala verbal numérica en dolor dindmico de
3.4 y 2.8 respectivamente, a las 24 horas del POP (p = 0.16), con una
discreta tendencia a menor intensidad de prurito y ndusea con la
hidromorfona, pero sin diferencias estadisticamente significativas al
compararla con morfina (Cadavid y cols., 2008). Para la analgesia
epidural continua se recomienda combinar el opioide con bupivacaina
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(0.1% a 0.2%), dependiendo del tipo de cirugia y estado hemodindmico
del paciente. En la tabla 3 se muestran las diferentes opciones de anal-
gesia opioide epidural e intratecal.

Tabla 3. Opioides comunes para administracién epidural e intratecal.

Farmaco Epidural Epidural Intratecal Comentario
(bolos) (infusién)
Morfina 1-4 mg 20-50 mcg/ml 100-300 mcg Opioide

de mayor uso

Hidromorfona 0.5-1 mg 10-20 mcg/ml 100-200 mcg Menor prurito

Fentanilo 50-100 mcg 2-5 mcg/ml  12.5-25 mcg Pobre accién
espinal por via
epidural

Opioides intratecales

Todos los opioides administrados al liquido cefalorraquideo tienen ac-
cién espinal. El inicio de accién y el aclaramiento de los lipofilicos como el
fentanilo es més rdpido, lo cual puede ser ventajoso en situaciones como la
cirugfa ambulatoria y la analgesia obstétrica. La duracién de la analgesia
intratecal con fentanilo es de dos a tres horas.

La morfina tiene una duracién media de 24 horas, su efecto es espinal
al inicio de la administracién, y un porcentaje del firmaco que queda sin
aclararse en el LCR tiene migracién rostral y produce analgesia supraespinal
(Schug y cols., 2006).

La morfina es el opioide intratecal mejor conocido. Las dosis varian
desde 50 hasta 500 microgramos intratecales, dependiendo de factores
como la edad, el tipo de cirugfa y la posibilidad de monitorizar al pacien-
te en el POP (Yorukoglu y cols., 2005; Madi-Jebara y cols., 2005). Las dosis
por encima de 300 micgr aumentan el riesgo de depresién respiratoria
(Rathmel, 2005).

La investigacién clinica se ha centrado, en los ltimos afios, en estable-
cer la dosis adecuada de morfina intratecal para procedimientos especifi-
cos; algunas de éstas se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Dosis de opioide intratecal segtin tipo de cirugia.

Cesdrea Morfina 100 mcg
Cirugfa ambulatoria Fentanilo 10-25 mcg
RTU Préstata Morfina 50 mcg
Cirugfa ortopédica mayor Morfina 200-300 mcg
Toracotomia Morfina 500 mcg
Cirugfa cardiaca fast track Morfina 500-600 mcg
Cirugfa abdominal vascular mayor Morfina 500-600 mcg

Se debe tener presente que estas dosis intratecales de morfina se pue-
den complementar con rescates parenterales, o por PCA, de opioides fuer-
tes, si no se logra una analgesia adecuada. Por ejemplo, para cirugia de
protesis de cadera 200 mcg proveen una adecuada analgesia, en tanto que
300 mcg no proveen suficiente analgesia para prétesis de rodilla, necesi-
tando de m4ds rescates parenterales (Bowrey y cols., 2005).

La prolongada duracién de accién junto con el riesgo de depresién
respiratoria tardia asociada con el uso de morfina intratecal determina la
necesidad de hospitalizacién y monitoreo. La morfina intratecal no se reco-
mienda para el paciente ambulatorio.

OPIOIDES ORALES

Para todo paciente que tolere la via oral y haya superado el primer dia
del POP, se recomienda la rotacién a la via oral como parte de un régimen
multimodal que puede incluir anti-inflamatorios y acetaminofén, los cua-
les mejoran la analgesia y reducen los efectos adversos derivados de los
opioides.

Existen opioides de liberacién inmediata y de liberacién sostenida. En
Colombia los opioides mds comunes de liberacién inmediata son morfina,
hidromorfona, codeina, hidrocodona y tramadol. También existen presen-
taciones de opioide de liberacién sostenida para oxicodona, tramadol y
parches de buprenorfina y fentanilo para terapia transdérmica, con escasa
evidencia para estos ltimos en el &mbito quirdrgico. Existen algunos bene-
ficios con el uso de opioides orales de liberacién sostenida en el
perioperatorio, principalmente una mayor eficacia analgésica, reduccién
de analgesia de rescate, de ndusea y vomitos durante el postoperatorio
(Kampe y cols., 2004; Kaufmann y cols., 2004; Blumenthal, 2007).
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El uso de parches transdérmicos de opioides para los primeros dias del
POP tiene poco soporte en la literatura y puede comprometer la seguridad
de los pacientes. Se han informado casos de depresién respiratoria con
esta forma de administracién en el POP (Sandler, 1994). La eficacia relativa
de los opioides orales, medida con el niimero necesario a tratar (NNT), al
compararlos con placebo, ya sea solos 0 en combinacién con un adyuvante,
y a las dosis convencionales de la practica clinica, suele ser variable (tabla
5). El valor del NNT siempre se circunscribe al ensayo del cual fue calcula-
do, y no siempre se puede generalizar la eficacia del firmaco o sus combi-
naciones a todas las situaciones del dolor POP (Gray y cols., 2005).

Tabla 5. Eficacia relativa de opioides orales.

Opioide o combinacién fija NNT
Codefna 60 mg 16.7
Tramadol 100 mg 4.6
Acetaminofén 1000 mg + Codeina 60 mg 2.2-4.2
Tramadol 37.5mg + Acetaminofén 325 mg 2.7-4.5
Oxicodona 5mg + Acetaminofén 325 mg 2.5
Acetaminofén 300 mg + Codeina 30 mg 5.7
Tramadol 50 mg 8.3

Para cirugfa mayor se recomienda hacer la transicién de la via IV a un
opioide de liberacion sostenida y dejar los rescates por via IV. En la medida
en que mejora el dolor, se pueden dejar opioides de liberacién inmediata
para analgesia de rescate cada dos a cuatro horas si el dolor se torna inten-
so. El cédlculo de las dosis de opioide de liberacion sostenida se hace segin
los requerimientos de opioide IV obtenidos en las tltimas 24 horas ya sea
de la PCA o de los regimenes por horario mds rescates IV.

Se debe tener especial atencién al hacer las conversiones de la via IV a
la via oral para optimizar la analgesia y evitar los efectos adversos, como
también en prescribir opioides de liberacién sostenida en el paciente am-
bulatorio que no tiene exposicién previa a los mismos por mayor riesgo de
acumulacién y de toxicidad. Para el caso de la morfina IV, las dosis se
deben multiplicar por 3 para su conversién a la via oral, dada la menor
biodisponibilidad. Para el tramadol se pueden administrar las mismas do-
sis tanto por via oral como para via IV por su excelente biodisponibilidad.

Para cirugfas asociadas con dolor moderado, un régimen con opioide
de liberacién inmediata cada cuatro a seis horas puede ser adecuado. Des-
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pués del tercer dia POP en el paciente convencional es suficiente con un
opioide oral de potencia intermedia como tramadol, hidrocodona o codeina
combinado con acetaminofén. Las mezclas fijas existentes en el mercado
son una excelente opcién para este tipo de cirugias. Por otro lado, es nece-
sario resaltar que estas mezclas fijas para dolores muy severos que requie-
ran rescates frecuentes, no son una buena opcién, dado el riesgo de alcanzar
dosis téxicas de acetaminofén. En estos casos se recomienda administrar-
los por separado, permitiendo de esta forma una administracién maés libe-
ral del opioide.

Se ha observado una frecuencia elevada de dolor POP en dias posterio-
res a la cirugia, incluso hasta una semana después (Taverner, 2003); al
parecer, el cirujano minimiza la importancia de la analgesia oral y con
frecuencia prescribe regimenes subterapéuticos. Por lo anterior, el uso ra-
cional de los opioides orales y la analgesia de rescate por esta via puede
disminuir este padecimiento del paciente postquirirgico.

OPIOIDES PERIFERICOS

Se han descrito receptores tipo opioide en fibras sensitivas periféricas y
células inmunes de tejidos inflamados. También se han aislado opioides
endodgenos de estos sitios (Brack y cols., 2004; Mousa y cols., 2001). A partir
de este hallazgo se han encontrado estudios con aparente beneficio de
opioides administrados en tejidos periféricos, principalmente en cirugia
articular.

En los ensayos que adicionan opioide a los bloqueos periféricos con
anestésicos locales se ha realizado un andlisis critico cuestionando la falta
de un adecuado grupo control, donde se compare el efecto periférico con
el mismo opioide administrado por via sistémica. Una revisién sistematica
realizada en el aflo 2000 no encontré beneficio de adicionar opioides a los
bloqueos de nervio periférico (Murphy y cols., 2000).

La administracién intra-articular de morfina en dosis de 1 a 5 mg ha
sido efectiva en cirugfas, principalmente de rodilla (reconstruccion del li-
gamento cruzado, menisectomia) (Kalso y cols., 1997; Brandsson y cols.,
2000). Otros opioides, como el tramadol 200 mg y la buprenorfina 0.3 mg,
han sido informados con similar beneficio (Varrassi y cols., 1999; Alagol y
cols., 2004). El sitio donante de injerto éseo de la cresta ilfaca también es
susceptible de recibir analgesia con morfina 5 mg (Reuben y cols., 2001),
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con posibilidad no solo de un buen control del dolor agudo, sino de reducir
el riesgo de dolor crénico al compararse con morfina IM o placebo (5% en
grupo 6seo, 37% IM y 33% placebo).

EFECTOS ADVERSOS Y SEGURIDAD

Los principales efectos adversos son comunes a todos los opioides y la
mayoria son dosis dependiente. Los principales son ndusea y vémito, pru-
rito, retencién urinaria, sedacién, constipacién, depresién respiratoria,
hiperalgesia y tolerancia.

Las técnicas parenterales se asocian con mayor incidencia de ndusea y
vomito, y estas son el efecto mds frecuente de la analgesia opioide, que
alcanza entre un 40 y un 80% segtn el riesgo de cada paciente. En tanto
que la analgesia neuroaxial produce mads incidencia de retencién urinaria
y de prurito comparada con las técnicas parenterales (Dolin y Cashman,
2005). La sedacién y la depresién respiratoria, definida esta tltima como la
necesidad de revertir al paciente con naloxona, son mds frecuentes con
analgesia intravenosa que con la técnica epidural (Dolin y Cashman, 2004).

Nausea y vémito

Los opioides sensibilizan el sistema vestibular al movimiento y dismi-
nuyen el vaciamiento géstrico. La ndusea y el vémito son los efectos més
frecuentes de los opioides en el perioperatorio y suele ser dosis-dependien-
te. Otros factores de riesgo para que se presenten son: el sexo femenino, la
duracién de la cirugia, el no fumar y el antecedente de cinetosis (Apfel y
cols., 1999). El tramadol y la morfina se asocian con més ndusea y vémito
que otros opioides. Por la via intratecal, también son més prevalentes con
el uso de morfina que con fentanilo. Se puede presentar como un efecto
sistémico o como resultado de la migracién cefdlica, por el liquido
cefalorraquideo, de los opioides e interaccién con los receptores en el drea
postrema.

Siempre que se usen opioides en el perioperatorio en pacientes con
riesgo alto de ndusea y vomito, se recomienda hacer profilaxis y formular
rescates. Para profilaxis, la literatura apoya el uso de dexametasona 4 mg
dosis Unica antes de cirugia, haloperidol 1mg al final de cirugia, y/o
ondasentron 4 mg. Se pueden combinar varios fdrmacos (Gan y cols., 2007).
Si el paciente presenta vémito a pesar de la profilaxis, se recomienda usar
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un medicamento con un mecanismo de accién diferente al previamente
utilizado, o la metoclopramida. Si han pasado mds de seis horas, luego de
la primera dosis, se pueden repetir los utilizados en profilaxis. No se reco-
mienda repetir la dexametasona.

Prurito

Su incidencia varia de 30% a 100%, se incrementa con el uso neuroaxial
y en parturientas, y es un efecto dosis dependiente (Chaney, 1995). Su me-
canismo de produccién exacto es poco claro, y se ha postulado la existen-
cia de un centro del prurito en el sistema nervioso central, activacién de
células de las astas dorsales de la médula espinal, y antagonismo de
neurotransmisores inhibitorios. Puede ser importante la modulacién de la
via serotoninérgica. Se tiene claro que la produccién del prurito no es por
liberacién de histamina, por lo cual, el uso de anitihistaminicos no estaria
indicado, aunque es comtn su uso, obteniendo beneficio més probable-
mente de su efecto sedante.

Se ha propuesto como tratamiento ondansetron 4 a 8 mg iv, nalbufina 4
mg IV, propofol 10 mg iv en bolo. La naloxona, en dosis de 40 microgramos,
revierte este efecto, sin antagonizar el efecto analgésico.

Retencion urinaria

Su incidencia con morfina es hasta del 35%, y es mas frecuente con la
técnica neuroaxial que con la parenteral. No se relaciona con la dosis. Mds
comun con morfina que con fentanilo.

Su mecanismo estd relacionado con la interaccién con receptores
opioides en la médula espinal sacra, promoviendo la inhibicién del siste-
ma nervioso parasimpatico sacro; esto causa relajacién del musculo detrusor
y un incremento en la capacidad vesical.

El tratamiento se realiza con colocacién de sonda vesical evacuante.
También hay reversion de este efecto con naloxona, naltrexona y nalbufina.

Sedacion y depresion respiratoria

La sedacion ocurre entre el 0.4 a 2% de los pacientes, dependiendo de
la via de administracién, la dosis, la edad y la funcién renal (Dolin y
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Cashman, 2004). Antes de que haya depresion respiratoria (bradipnea) los
pacientes primero presentan sedacién; por lo tanto el monitoreo sistemati-
co de este efecto adverso es clave en la seguridad de los pacientes.

El riesgo de efectos secundarios mayores, especificamente depresién
respiratoria y su consecuente lesién hipéxica, puede ocurrir en pacientes
en los que se administra una sobredosis. La incidencia de esta complica-
cidn, utilizando PCA, es aproximadamente del 0.5%. Los factores de riesgo
asociados con la aparicién de depresién respiratoria con el uso de PCA
incluyen: errores del operador (cdlculo inadecuado de la concentracién
del analgésico, errores de programacién), uso de infusiones basales de
opioides, administracién concomitante de medicamentos sedantes o
hipnéticos, pacientes ancianos, compromiso pulmonar preexistente (EPOC,
sindrome de apnea del sueflo). Para este grupo de pacientes es recomen-
dable la monitoria permanente de la saturacién de oxigeno, as{ como tener
la precaucién de administrar oxigeno suplementario. En la analgesia con
opioide intratecal se estima que la incidencia es de 0.07% a 0.49%, y ocu-
rre por lo general con dosis de morfina superiores a 300 mcg (Rathmel,
2005). Los opioides lipofilicos producen depresion respiratoria en las pri-
meras dos horas, en tanto que la morfina la puede presentar, mds comun-
mente, de manera tardia (seis a doce horas). Se presenta como producto de
la diseminaci6n rostral del opioide en el liquido cefalorraquideo. Son facto-
res de riesgo: la administracién de grandes dosis, la falta de titulacién del
opioide, el uso concomitante de opioides adicionales y sedantes, edad mayor
de 65 afios y falla renal.

Se debe prevenir estableciendo un protocolo de monitoreo y entrenan-
do al personal en su identificacién. La sedacién profunda es el principal
indicativo de que el paciente desarrollard depresién respiratoria. El trata-
miento se realiza con oxigeno nasal, y titulacién de naloxona a 2 mcg/Kg
cada tres minutos hasta mejorar el estado de alerta y el patrén ventilatorio.
Se puede, posteriormente, dejar una infusién de naloxona de 2 a 5 mcg/
Kg/hora, de acuerdo a las dosis y tipo de opioides recibidos previamente, o
a la funcién renal del paciente, ya que la vida media de la naloxona es
inferior a la de la mayoria de los opioides.

Hiperalgesia postoperatoria inducida por opioides
Se trata de un fenémeno paradéjico reconocido aun en tiempos tan

cortos como el del postoperatorio inmediato (Guignard y cols., 2000). Por lo
tanto, el uso de opioides se relaciona no solo con la pérdida de eficacia
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luego de administraciones sucesivas (tolerancia), sino también con la acti-
vacién de mecanismos que incrementan la sensibilidad al dolor
(hiperalgesia) (Wilder-Smith y cols., 2006). Los mecanismos que se han
propuesto para este problema incluyen la produccién de aminodcidos
excitatorios que activan el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA); la
facilitacién por péptidos como la dinorfina A; y el acoplamiento del recep-
tor opioide por medio de la proteina G, en lugar del acoplamiento habitual
con la Proteina G, entre otros (Zvigniew y cols., 2007).

Se han descrito algunos factores que pueden inducir la hiperalgesia
por opioides, tales como dosis elevadas y cambios abruptos en la concen-
tracion. En el manejo de este fenémeno se ha propuesto la infusién de
ketamina por 48 horas, que ha mostrado beneficio terapéutico, especial-
mente luego de la administracién de grandes dosis de remifentanilo (Joli y
cols., 2005).
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OPIOIDES EN URGENCIAS
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La Sociedad Internacional Para el Estudio del Dolor (IASP por sus si-
glas en inglés) ha definido el dolor como “Una experiencia sensorial y
emocional desagradable que se asocia a un dafio corporal real o potencial
o es descrita en términos que se refiere a este daino” (Castellano, 2005). El
dolor, que se divide en agudo y crénico dependiendo de su duracién, pue-
de ser la manifestacién de un dafio tisular o una enfermedad en s{ mismo
como sucede con el dolor crénico (Rupp y Delaney, 2004; Castellano, 2005;
Lozano, 2005). En el caso del dolor agudo, el tratamiento definitivo es el de
la enfermedad de base que lo ha producido. Sin embargo, el mito mas
frecuente en el manejo del dolor en urgencias es el de detener la adminis-
tracién de analgésicos hasta tanto no se haya dilucidado la etiologia. Esto
hace sufrir innecesariamente a los pacientes por muchas horas en la mayo-
ria de servicios de emergencias en el mundo (Baker, 2005). A diferencia
del dolor agudo, el crénico si puede ser una enfermedad en si misma y por
lo tanto el manejo estard destinado exclusivamente al dmbito analgésico.
Tal es el caso del sindrome de cirugia espinal fallida, la fibromialgia o la
neuropatia diabética dolorosa, para mencionar tan solo algunas entidades
(Baker, 2005).

Al ser una experiencia personal, el dolor es subjetivo y por lo tanto su
cuantificacién depende de la percepcién que el paciente tenga de su magni-
tud. Todo intento de cuantificar el dolor recae exclusivamente en la interpre-
tacion que el enfermo haga de él. Uno de los errores més frecuentes en el
manejo del dolor es no creer que el paciente pueda tener tanto dolor como el
que refiere ya que, a la subjetividad del tratante, la magnitud del dafio corpo-
ral no lo justifica. Esta actitud, difundida entre el personal sanitario, desco-
noce sin justa causa el componente emocional del dolor. El inico autorizado
para calificar el dolor es el enfermo y por lo tanto sus tratantes estamos en la
obligacién de creer en su calificacién so pena de cometer errores de juicio y,
por ende, errores terapéuticos (Wilsey y cols., 2004).
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El dolor es una experiencia mucho més compleja que la simple
nocicepcién que no es nada diferente a los fenémenos neurofisiolégicos
que conducen los impulsos hacia las estructuras centrales encargadas del
procesamiento de la informacién dolorosa (astas posteriores de la médula
espinal, nicleos del rafé y sustancia gris periacueductal, nicleos
ventromediales e intralaminares del tdlamo, corteza sensitiva primaria del
l6bulo parietal y zonas de integracién en el sistema limbico incluyendo el
hipotdlamo). Alrededor de este fenémeno puramente fisiolégico aparece el
dolor ya no s6lo como una experiencia nociceptiva sino también como una
experiencia emocional con su componente puramente perceptual. El dolor
implica una respuesta cognitiva modificada por la conducta del enfermo,
sus experiencias dolorosas previas, sus principios culturales y religiosos y
los factores estresantes provenientes del medio circundante. Mas alld del
dolor estd el sufrimiento del enfermo. Este concepto estd imbricado en el
de dolor total (Zucchi, 2005) extrapolado de la literatura del cuidado palia-
tivo y que implica las repercusiones fisicas, psiquicas, emocionales y espi-
rituales que tiene el dolor. Por tltimo, el dolor genera una conducta en el
enfermo. Estas pueden ser, con frecuencia, las limitantes que hacen com-
pleja la relacién médico-paciente ya que no es inusual que los pacientes
con dolor, agudo o crénico, se presenten con conductas agresivas, temero-
sas o evasivas. Es por esto que en los servicios de urgencias congestiona-
dos, como son la mayoria, sean los pacientes con dolor los mds combativos
y agresivos con el personal médico y paramédico pues su situacién emo-
cional es sumamente l4bil y, por lo tanto, su dnimo explosivo.

Esta explicacién se convierte en la principal motivacién para estimular
un tratamiento oportuno y eficaz del dolor en los servicios de urgencias, no
sélo con el fin de atenuar los problemas que frecuentemente se generan en
las salas de espera u observacién sino para cumplir con una de las tres
metas de la década del dolor: hospitales sin dolor.

;QUE SIGNIFICA EL DOLOR EN LOS DEPARTAMENTOS DE URGENCIAS?

La literatura mundial informa cémo el 22% de los 94 millones de con-
sultas de urgencias ocurridas en los Estados Unidos en 1997 resultaron en
formulacién analgésica (Rupp y Delaney, 2004). En nuestra propia expe-
riencia segtn los datos del trabajo presentado por los doctores Hugo Jojoa y
Fernando Lépez, el 70% de las consultas hechas al departamento de ur-
gencias de la Fundacién Santa Fe de Bogota en el afio 2006 eran por dolor
o el dolor era una de sus manifestaciones mayores.
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Este no es ningin descubrimiento reciente. Ya en 1973 en su articulo
clasico, Marks y Sachar muestran cémo la mayoria de los pacientes que
valoraban en urgencias por la sospecha de conducta adictiva realmente
solo tenfan severo dolor no tratado. Por lo tanto, el dolor en urgencias no
solo es un sintoma fundamental de la gran mayoria de enfermos sino un
problema complejo para el personal sanitario que en general estd pobre-
mente entrenado y sensibilizado en la comprensién y manejo integral del
mismo (Fosnocht y cols., 2005; Richards, 2005).

Fisiopatol6gicamente el dolor se divide en dos grandes grupos. El dolor
agudo (sintoma de enfermedad) (Fink, 2005; Zuchi, 2005), cuya duracién
es menor de dos semanas y que por lo general es de tipo inflamatorio, y el
dolor crénico que anteriormente se definia arbitrariamente como aquel cuya
duracién era mayor de tres meses pero que recientemente ha sido redefinido
como aquel cuya duracién supera el tiempo esperado para la curacién de
la causa etioldgica. Igualmente el dolor puede resultar de la afectacién del
sistema nervioso —central o periférico— en cuyo caso serd denominado do-
lor neuropético, o de las estructuras meso y endodérmicas en cuyo caso
serd denominado dolor somético. Este iltimo, a su vez, puede ser dolor
somdtico osteo-musculo-articular o visceral.

Clinicamente ambos tipos generales de dolor son muy diferentes. El
dolor neuropdtico se caracteriza por un dolor quemante, tipo corrientazo
esporadico o continuo dependiendo del fenémeno de sensibilizacién (cen-
tral o periférica) que lo facilite e irradiado, en muchas ocasiones, por un
trayecto nervioso claramente definido. Este es secundario a una alteracién
en la funcién del sistema nervioso periférico como sucede con la neuropatia
diabética o la neuritis herpética o por lesiones del sistema nervioso central
como sucede en las lesiones centrales (medulares o cerebrales) de la escle-
rosis multiple, la enfermedad cerebro-vascular o las infecciones crénicas.

El dolor somético visceral, por el contrario, suele ser mal definido, po-
bremente localizado, referido a dreas distantes dentro del mismo dermatoma
o0 a dermatomas adyacentes, tal como sucede con el dolor abdominal
gravidico de los pacientes en las fases iniciales de una apendicitis. El dolor
osteo-musculo-articular suele estar claramente referido a la estructura com-
prometida y se exacerba con el movimiento.

Estas caracteristicas semioldgicas son las que permiten al clinico aproxi-
marse de manera rdpida, y durante el interrogatorio, al foco del dolor y
empezar a hacerse una idea de la etiologia. Tener claridad sobre estos
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conceptos permite al tratante idear un plan diagnéstico, una vez terminado
su interrogatorio y examen fisico, de tal forma que proceda a cumplir con
un tratamiento analgésico de forma temprana.

Desafortunadamente otro de los errores clésicos en el manejo del dolor ha
sido la tendencia natural del médico a posponer la analgesia hasta no haber
aclarado la etiologia, mito originado probablemente en la edicién de 1921 del
texto de sir Zachary Cope, “Diagndstico Temprano del Abdomen Agudo”. En
él se proscribia el uso de analgesia —morfina fundamentalmente— en los pa-
cientes con dolor abdominal bajo el pretexto de que esta practica, rudimenta-
ria para la época, podia causar la muerte de los pacientes al oscurecer los
signos y los sintomas de una catdstrofe abdominal en curso (Thomas y cols.,
2003). Desde esa época, y aun hasta nuestros dfas, ha hecho una cruel carrera
el peregrino concepto de que el dolor abdominal, y probablemente todo otro
tipo de dolor agudo, debia observarse sin analgesia para evitar confusiones.
Sin importar que la dltima edicién de este texto haya revertido 180° este para-
digma ni que la literatura esté inundada de estudios que confirman la eficacia
y seguridad de la analgesia (Thomas y Silen, 2003; Ranji y cols., 2006), los
médicos siguen posponiendo de forma incomprensible el alivio del dolor.

En el interesante estudio de Arendts y Fry (2006) se encontré que aproxi-
madamente el 50% de los pacientes con dolor recibieron la primera dosis
de opioide después de 60 minutos de su arribo, lo cual es inexplicable e
inaceptable. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir demoras en el con-
trol de su dolor son las mujeres mayores de 60 aflos, con dolor de origen no
traumadtico, cuya clasificacién del “triage” era de menor severidad y que
fueron vistas por médicos jévenes o residentes en el servicio de urgencias.
Estos datos basicamente refuerzan un concepto claro en la literatura sobre
la oligoanalgesia a la que se ven sometidos los enfermos de estos departa-
mentos sin que exista un criterio médico realmente objetivo que justifique
estas demoras.

MANE]O DEL DOLOR EN URGENCIAS

Como toda buena medicina, la del dolor en urgencias empieza por una
adecuada historia clinica. Sin 4nimo de ser simplistas, pero convencidos
de las bondades que el acréstico ALICIA ha prestado en la sensibilizacién
y entrenamiento de médicos de pre y postgrado en nuestra institucién, una
buena historia clinica de dolor en urgencias debe contar al menos con los
siguientes seis puntos:
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- Aparicién: tiempo transcurrido desde el inicio del dolor, factores
desencadenantes del dolor, lugar de aparicién, etc.

- Localizacién: sitio anatémico de mayor dolor.

- Intensidad: magnitud de la percepcién que el paciente tiene de su
dolor medida a través de alguna de la escalas mds usadas en dolor.
En nuestra institucién solemos usar la escala de clasificacién nu-
mérica en la cual el examinador pide al paciente que califique su
dolor de 0, siendo este nada de dolor, a 10, siendo este el peor dolor
imaginable. Una calificacién entre 1 y 3 es compatible con dolor
leve, entre 4 y 6 es moderado y més de 7 se considera severo. La
forma de cuantificar el dolor varia de acuerdo a la edad del pacien-
te, su escolaridad y otros factores culturales que hacen la escala
andloga dificil de entender. Por lo tanto, el médico que habra de
evaluar y tratar el dolor deberd familiarizarse con las diferentes es-
calas validadas tal y como la escala anéloga visual, las escalas de
caras para el dolor en nifios o la escala de colores (Todd, 2005).

- Concomitantes: es decir, que otros signos acompafan al dolor tales
como sudoracién, palidez, nduseas u otros signos neurovegetativos.

- Irradiacién: hace referencia al sitio hacia el cual el dolor se irradia
(término que en la semiologia purista del dolor debe reservarse ex-
clusivamente para el dolor neuropético) o se refiere (como sucede
con el dolor somético visceral).

- Alivio: hace referencia a las medicaciones, posiciones u otras acti-
vidades que pueden calmar el dolor. También en este acdpite se
debe preguntar por aquellas medicaciones, posiciones o activida-
des que empeoran el dolor.

Una vez que se ha hecho una buena historia del dolor, el médico entre-
nado ya debe tener una idea relativamente clara de la etiologia del dolor y
debe haberse planteado un plan diagnéstico. Por lo tanto, a la luz de la
evidencia actual, hay poco o ningtin racional motivo cientifico para no ini-
ciar un manejo analgésico temprano.

;CON QUE TRATAR EL DOLOR EN URGENCIAS?

El término “oligoanalgesia” se acufié en la literatura anglosajona para
describir la realidad del manejo del dolor en urgencias: simplemente la
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mayoria de los pacientes reciben poca o ninguna analgesia por el temor
infundado e irracional de los médicos. El dramético estudio de Rupp y
Delaney (2004) demuestra que los pacientes tardaron mds de una hora en
recibir manejo analgésico, a pesar de que la literatura ha demostrado que
el maximo que un enfermo tolera con dolor sin exasperarse con el personal
médico o de enfermeria es de tan sélo 27 minutos. De los que recibieron
tratamiento, 33% estuvieron sub-dosificados. El problema es més delicado
en la poblacién pedidtrica pues varios estudios relacionados por estos mis-
mos autores revelan que tan solo el 31% de los nifios con fracturas y el 26%
de los quemados con lesiones de segundo grado recibieron tratamiento
analgésico. Esto no sucede sélo en América del Norte. Un estudio costarri-
cense demostré que tan s6lo el 4% de los nifios y el 11% de los adultos con
trauma ortopédico recibian tratamiento analgésico en urgencias.

En primera instancia el médico debe definir si estd en presencia de
dolor agudo o crénico. Cuando un dolor es mayor de seis semanas de evo-
lucién y no hay exacerbacién aguda del sintoma, el médico de urgencias
debe limitar su accionar a la optimizacién de la analgesia ambulatoria pues
el iniciar tratamientos en urgencias tan sélo favorece la conducta de con-
sulta frecuente. Por lo tanto, en estos casos debe limitarse a una buena
historia clinica y examen fisico para asegurar que esté en presencia del
mismo dolor y no en presencia de un evento nuevo y diferente. Frecuente-
mente los pacientes con un cuadro doloroso crénico, al consultar a urgen-
cias, son mal diagnosticados pues la excesiva confianza lleva al médico a
convencerse de que a este paciente no le puede estar pasando nada dife-
rente. Solo haciendo un acto médico completo se puede estar seguro de no
estar en presencia de otra enfermedad o una nueva complicacién.

Una vez confirmado el diagnéstico de dolor crénico no exacerbado, la
conducta recomendada es la de dar de alta con optimizacién ambulatoria y
cita a clinica de dolor.

Ahora bien, si el dolor es mayor a seis semanas con exacerbacién agu-
da (lo que en la literatura anglosajona se conoce como dolor incidental) o si
se estd en presencia de dolor agudo, el médico debe caracterizar este dolor
como somadtico o neuropdtico y hacer una calificacién de su intensidad, y
de esta forma iniciar el estudio etiol6gico mientras se inicia la analgesia.

En el caso del dolor somético osteoarticular leve son los analgésicos no
opioides, en compaiifa de medidas fisicas generales, los indicados, tenien-
do en cuenta las restricciones ya conocidas de tipo cardiovascular y renal.
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En el dolor osteoarticular severo son los opioides fuertes, en especial la
morfina, el medicamento de eleccién, que debe ser administrado rapida-
mente. De hecho, las recientes advertencias de los efectos negativos de los
AINES y los COX-2, nos han movido a desestimular el uso de estos medica-
mentos en urgencias tratando de reservarlos solamente para los pacientes
con cefalea migrafiosa o trauma osteomuscular que no sean mayores de 65
afios o que no posean antecedentes o factores de riesgo para enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial, diabetes o insufi-
ciencia renal pues ha sido claramente establecido en la literatura que en
estos pacientes el riesgo de su uso sobrepasa con creces el beneficio de su
utilizacion.

En el caso del dolor visceral, el mismo anadlisis anterior es vdlido pues
el dolor puede y debe ser manejado con acetaminofén si es leve o con
tramadol o codeina si es moderado. En el célico de origen reno-ureteral la
evidencia en el uso de diclofenaco para el manejo del dolor demuestra que
su eficacia es muy similar a la de la morfina. Sin embargo, es importante
recordar que en sintomas del tracto urinario, el uso de AINES no es pru-
dente hasta no haber constatado la adecuada funcién renal. Creatininas
mayores a 1.3 contraindican el uso de estos medicamentos.

El butil-bromuro de hioscina ha sido sumamente frecuente, con una
evidencia pobre (Holdgate y Oh, 2005). Este medicamento, descubierto
en 1951, es un anticolinérgico con gran afinidad por los receptores
muscarinicos del musculo liso del tracto gastrointestinal. Gracias a ello
tiene un efecto relajante muscular que ha sido utilizado en el tratamiento
del dolor visceral. Sin embargo, las concentraciones plasméticas que se
obtienen por via oral son muy bajas. Segtin Tytgat diez estudios controla-
dos han evaluado el butil-bromuro de hioscina encontrdndolo ttil en do-
lor abdominal por célico y con pocos efectos adversos por su pobrisimo
paso hacia el sistema nervioso central (Tytgat, 2007). Sin embargo, un
andlisis publicado recientemente demuestra que en 31 estudios no se
encontré evidencia suficiente que soporte el uso de la medicacién en
ningtn tipo de dolor (McQuay y Jones, 2003).

Entonces, el uso de opioides se impone. Pero, jcudles son las barreras
para una adecuada terapéutica analgésica con opioides en urgencias?

1. La “Opiofobia”. Por razones puramente irracionales, las facultades
de medicina han educado a los médicos con un temor reverencial a
los opioides. Este temor se centra en dos eventos adversos
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infrecuentes y claramente previsibles: la depresion respiratoria y la
adiccién (Rupp y Delaney, 2004; Innes y Zed, 2005).

Ambos temores son claramente infundados pues la depresién respi-
ratoria s6lo se presenta con dosis altas de opioides, la coadministracién
de dos de estos medicamentos o la administracién de otros depresores
(v. gr. benzodiacepinas) en conjunto con la morfina. Por otra parte, la
adiccién es poco frecuente, especialmente tras la administracién de
pocas dosis como sucede en emergencias, y se presenta en pacien-
tes que tengan una personalidad adictiva (drogadictos, adictos al jue-
go, fumadores pesados, etc.). De hecho, en el manejo del dolor
crénico, es frecuente que el personal sanitario confunda la tolerancia
con la adiccién. La primera es la necesidad de dosis crecientes del
medicamento para obtener el mismo alivio originada en un fenéme-
no genéticamente mediado de adaptacién de los receptores Mu a los
efectos de la morfina o sus derivados. En este caso la suspensién del
medicamento sélo produce dolor y no hay sintomas fisicos ni psiqui-
cos de deprivacién. La tolerancia es un fenémeno frecuente y debe
ser entendido como una respuesta fisiolégica, no psicolégica. Por el
contrario, la adiccién se caracteriza por un estado generalizado de
ansiedad y sintomas psiquicos y fisicos que originan una bisqueda
activa del medicamento. En este caso lo que hay es una dependencia
psicolégica a los efectos especialmente alucinatorios o
psicoestimulantes de los opioides.

Asi las cosas, la opiofobia ha impuesto una barrera infranqueable
para muchos en el uso de la morfina y sus derivados, llevando a un
manejo sub-6ptimo del dolor agudo y crénico (Restrepo, 2005).

2. Laignorancia del personal sanitario en la fisiopatologia del dolor y
la farmacologia de los analgésicos. En el mundo es lamentable que
s6lo un pufiado de facultades de medicina y enfermeria tengan ca-
tedras formales de dolor y cuidados paliativos. Por lo tanto, desde el
pregrado hay una debilidad estructural en el conocimiento de mé-
dicos y enfermeras en el tema del manejo del dolor. Asi, estos futu-
ros profesionales no sélo desconocen los principios fisiolégicos
bésicos del dolor y la farmacologia de los medicamentos sino que
no se forman con una conciencia proactiva y compasiva ante el
dolor humano (Pellegrino y Thomas, 1993).

3. Latendencia instintiva del médico a buscar la etiologia del dolor y
olvidarse de tratar el sintoma. Si se ha hecho un adecuado interro-
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gatorio y examen fisico y ya se tiene planeado un programa diag-
néstico, no hay ninguna justificacién para observar la evolucién del
dolor. Este mito que tanta carrera hizo en la historia del dolor abdo-
minal parece haber contaminado el manejo de otra serie de patolo-
gias como la cefalea o el dolor precordial. Es falso, por ejemplo, que
los opioides puedan hacer pasar desapercibidos los sintomas de
una peritonitis. Si bien es cierto, la administracién de morfina tem-
pranamente a los pacientes con dolor abdominal redujo
significativamente la escala de dolor (Thomas y cols., 2003; Thomas
y Silen, 2003; Ranji y cols., 2006), ningiin paciente de los estudios
citados tuvo una peritonitis no diagnosticada como resultado del
efecto analgésico de estos medicamentos. Basicamente la razén es
que la irritacién peritoneal y los signos de rebote son un arco reflejo
que no se bloquea por la accién de los opioides y van a seguir pre-
sentes a pesar de su administracién. Lo que claramente subyace al
mito es la falta de entrenamiento en la administracién de analgesia.

Desde 1986 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha promovido la
escalera analgésica para el manejo del dolor. Esta consta de tres escalones
que se inician con los analgésicos comunes (acetaminofén y AINES) como
primera conducta para el dolor leve. Si con estos medicamentos no hay
mejoria (aun a pesar de agregar coadyuvantes como los triciclicos o
anticonvulsivantes) se puede pasar al segundo escalén que se compone de
opioides débiles como codeina, hidrocodona o tramadol (a pesar de ser este
un opioide atipico con efectos no solo sobre receptores Mu sino también
sobre canales de sodio y sobre la recaptacién de serotonina y noradrenalina
a semejanza de los antidepresivos duales (Close, 2005) que en caso de fallar
permiten llegar al tercer escalén donde se encuentran los opioides fuertes
como morfina, hidromorfona, oxicodona o metadona. Esta estrategia, suma-
mente 1til en el manejo del dolor crénico por céncer, ha sido reevaluada
recientemente, especialmente en el drea de la medicina de emergencias,
proponiendo un “ascensor analgésico” que permita empezar en el escalén
correspondiente al dolor del enfermo. Asi, un paciente con dolor leve (VAS
menor o igual a 3) podria iniciar en el primer escalén mientras que un pa-
ciente con dolor severo deberia empezar directamente en el tercer escalén
sin tener que pasar por la predecible falla de los otros dos (Eisenberg y cols.,
2005). Esto significa que un paciente politraumatizado, con célico nefritico o
quemado deberia recibir inmediatamente opioides fuertes como la morfina.

Debido a que los opioides no tienen efecto techo y por ende a mayor
dosis mayor control del dolor, no hay un protocolo estandarizado de for-
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mular la morfina o sus derivados. Por lo tanto, la titulacién de la dosis es
la forma adecuada de hacer el manejo de los pacientes con dolor agudo.
En nuestra institucién, los pacientes con dolor severo reciben una dosis
intravenosa (en bolo y nunca diluida en goteo) de 2 a 3 miligramos de
morfina. Cinco a seis minutos mds tarde se revalia el dolor. Si este no se
ha controlado al menos en un 30% se administra la misma dosis de mor-
fina y el procedimiento se repite hasta lograr como minimo 30 y como
maximo 50% de control del dolor inicial. Esto implica, como es obvio,
que todo paciente tiene que tener una valoracién inicial del dolor que
permita establecer cudl serd la meta terapéutica. Asi, si un paciente refie-
re al inicio un dolor de 10/10 el alivio minimo que se espera es llevar este
dolor a 7/10 y el méximo 5/10. Con este esquema es muy improbable que
se exponga el paciente a dosis téxicas del opioide. Una meta terapéutica
clara es el mejor aliado para un tratamiento analgésico seguro. Igualmen-
te, con el fin de “ahorrar” opioides frecuentemente se coadministra otro
medicamento analgésico que obre por una via diferente tal y como el
Acetaminofén o los AINES (Todd, 2005; Engeler y cols., 2005). Como regla
de seguridad no se debe traspasar la barrera de los 20 mg de morfina,
barrera que raramente se alcanza y que, cuando ha sido necesaria, re-
quiere de monitoria cardiovascular y respiratoria y disponibilidad de
naloxona para revertir los efectos deletéreos como la depresién respiratoria.
Una vez que se ha definido la dosis necesaria de opioide y se ha aclarado
la etiologia del dolor, se define si se deberd continuar con este tipo de
medicamentos para el manejo hospitalario o ambulatorio y, de ser asf,
cudl serd el medicamento de eleccién. Para ello no solo hay que conside-
rar la severidad del dolor sino la equipotencia analgésica de otros opioides
segun la tabla 1.

Tabla 1. Equipotencia analgésica de otros opioides.

1 mg de morfina es equivalente a

Medicamento Dosis parenteral Dosis oral

Morfina 1 mg Morfina 1 mg Morfina 3 mg
Morfina 1 mg Meperidina 10 mg Meperidina 300 mg
Morfina 1 mg Hidromorfona 0.15 mg Hidromorfona 0.8 mg
Morfina 1 mg Hidrocodona 1.5 mg Hidrocodona 3 mg
Morfina 1 mg Codeina 12 mg Codeina 25 mg
Morfina 1 mg Oxicodona 1.5 mg Oxicodona 3 mg
Morfina 1 mg Fentanilo 0.01 mg

Modificado de Innes G. Emer Med Clin NA 2005, 23: 433-465
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Este conocimiento de la farmacologia bésica de los opioides y su mane-
jo racional ha permitido un uso seguro de ellos en nuestra préctica diaria,
la cual utiliza estos medicamentos como primera linea de tratamiento. Sin
embargo, al repasar la tendencia de formulacién de opioides en nuestra
institucién, de un trabajo de concientizacién y familiarizacién con los efec-
tos terapéuticos y esquemas posolégicos de la morfina, sus potenciales efec-
tos adversos y la manera de manejarlos, es claro que la mayoria de pacientes
no estdn recibiendo suficiente medicamento para el control del dolor. Esto
hace consonancia con la conducta frecuentemente informada en la litera-
tura que demuestra un temor reverencial e inexplicable a la morfina y no a
otros medicamentos como la meperidina o la hidromorfona independiente-
mente de que esta dltima sea mds potente que la morfina. El estudio de
O’connor y cols (2006) demuestra que en su hospital la subdosificacién de
la morfina no es entendible menos cuando se compara con dosis
equianalgésicas de otros medicamentos igual o mds potentes. De hecho,
comparada contra bolos francamente sub-6ptimos de 2 mg de morfina, la
hidromorfona (medicamento 6-8 veces mds potente que la morfina) fue ad-
ministrada en promedio a dosis 6.7 veces mayores. Esto s6lo se puede en-
tender por un mito de la formacién de pregrado y postgrado.

En la medicina de emergencias es poco usual que se utilicen otros
opioides fuertes diferentes a la morfina para el control del dolor. Sin embar-
go, especialmente en casos de dolor por cdncer agudizado, se hace nece-
sario el uso de opioides mds potentes. En este caso los medicamentos mas
utilizados son la hidromorfona, la meperidina y el fentanilo (Chang y cols.,
2006). Lamentablemente, a pesar de que la toxicidad de la meperidina es
mayor por acumulacién de su metabolito activo la normeperidina y que las
gufas de la ICSI (2006) contraindican su uso en urgencias, la mayorfa de
médicos se sienten mds confiados con su uso que con la morfina o la
hidromorfona.

La literatura demuestra que, a pesar de que en varios estudios se de-
muestra la seguridad de un bolo inicial de morfina de 0.1-0.15 mg/Kg., la
mayoria de médicos se sienten renuentes a administrar una dosis de 6-8
mg, mientras que si se sienten tranquilos con una dosis de 1-1.5 mg de
hidromorfona. Esta dosis es equianalgésica con la de 6-8 mg de morfina y
pareciera ser que la hidromorfona si es administrada a la dosis necesaria
por un efecto ilusorio de dosis (ICSI, 2006). Sin embargo, en el estudio de
Chang y cols. (2006) se demostrd la utilidad de una dosis de 0.015 mg/kg en
bolo de la hidromorfona, dosis que resulté superior a la de 0.1 mg de mor-
fina en pacientes con dolor severo en urgencias. En la poblacién estudiada,
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todos con dolor mayor de 6/10 y en la que la mayoria de pacientes tenfan
una escala anédloga visual de 10/10, a los 5 minutos la hidromorfona habia
alcanzado un mejor control del dolor que la morfina. En promedio, el des-
censo del VAS fue de -4.8 a los 5 minutos vs. -3.5 con morfina. A los 30
minutos el descenso era de -5.5 vs. -4.1 y a las dos horas de -5.4 vs. -4.5.
Igualmente la incidencia de efectos adversos no varié en los dos grupos y
ambos necesitaron un ndmero similar de dosis de rescate antes de los 30
minutos. Esto significa que la seguridad y tolerabilidad de la hidromorfona
y la morfina son similares, pero el control del dolor parece ser ligeramente
mejor con hidromorfona, pero solamente en aquellos pacientes con una
linea de base de 10/10 del VAS. En pacientes con VAS menor de 10 pero
mayor de 6, el control del dolor con ambos medicamentos fue similar.

Aunque los hallazgos del estudio mencionado sean interesantes, en
nuestra préctica la dosis de morfina jamds se ha usado estandarizada vy,
por el contrario, se hace una titulacién rdpida (2 mg cada 5 minutos) hasta
controlar el dolor. No ha sido grande nuestra experiencia en el manejo de
dolor con hidromorfona, excepcién hecha del dolor por cdncer. En este
caso, especialmente en pacientes con dolor refractario a la morfina, la
hidromorfona ha sido sumamente ttil, permitiéndonos un mejor control
del dolor y un rdpido retorno de estos pacientes a casa con optimizacién
del manejo ambulatorio.

Opioides como la metadona o la oxicodona, raramente son utilizados
en la medicina de emergencias basicamente porque el cdlculo de la dosis
equianalgésica y el control de la administracién a largo plazo no es del
resorte de la especialidad. Por lo tanto la mayoria de pacientes, que son
dados de alta de los servicios de urgencias con opioides fuertes, salen a
casa tomando opioides de corta accién como morfina o hidromorfona oral.

Vale la pena dedicar un momento al uso de la meperidina en los servi-
cios de urgencias. Tradicionalmente la meperidina ha sido utilizada con
mayor frecuencia por razones que son incomprensibles y que solamente
pueden ser explicadas a través de la generalizacién de mitos sin sustento
cientifico (O’Connor y cols., 2005). De hecho hay una tendencia a limitar su
uso y a proscribirla en el &mbito de urgencias por la mayor cantidad de
efectos adversos que produce especialmente a nivel del sistema nervioso
central (Taylor y cols., 2007). Sin embargo, solamente a través de estrate-
gias educativas y restriccion en el formulario ha sido posible disminuir su
uso pues la mayoria siguen considerando a la meperidina un medicamento
eficaz y seguro. Las gufas australianas para el manejo del dolor agudo en
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1999, referenciadas por Kaye y cols. (2005), han declarado que la meperidina
tiene un tiempo de accién mds corto que la morfina y sin ningin beneficio
analgésico adicional, que tiene el mismo patrén de efectos adversos inclu-
yendo el broncoespasmo y el incremento de la presién en la via biliar, que
se metaboliza a normeperidina con efectos proconvulsivantes especialmente
en pacientes renales crénicos, y que tiene grandes y fatales interacciones
con otros medicamentos (como los inhibidores de la MAO y los inhibidores
de la recaptacién de serotonina); y, adicionalmente, es la droga mds usada
por los adictos y el personal de la salud que se hace drogodependiente. Por
lo tanto, es un medicamento que debe ser proscrito para su uso en los
servicios de urgencias, abandonando los mitos que existen con respecto a
su utilidad en el célico biliar o renal. Claramente la prescripcién de
meperidina debe ser considerada como mala practica.

La meperidina sigue teniendo un tdltimo refugio en el manejo de la
cefalea en urgencias. Sin embargo, la evidencia ha demostrado que otros
medicamentos como la metoclopramida son mds eficaces tanto para la ce-
falea tipo tensional y la de origen vascular que este opioide (Cicek y cols.,
2004). De hecho, la meperidina sola fue menos eficaz para el control del
dolor de cabeza que la metoclopramida en las mismas condiciones. Por lo
tanto, consideramos que el uso de la meperidina en urgencias no tiene
cabida ni siquiera en este tipo de pacientes aunque las guias de la Socie-
dad Internacional de Cefalea la sigan considerando dentro de los medica-
mentos de tercera linea.

Igualmente la tan socorrida indicacién de meperidina en pacientes con
dolor originado en la via biliar no tiene sustento en la literatura, no solo
porque no es cierto que disminuya el tono del esfinter de Oddie, sino por-
que los efectos neurotéxicos de la normeperidina se incrementan no solo
en falla renal y disfuncién neurolégica sino también en casos de disfuncién
hepética como la que acompafa a un grupo importante de pacientes con
trastornos obstructivos de la via biliar (Hubbard y Wolfe, 2003).

De esta manera creemos que queda demostrado que no hay justificacio-
nes para el uso de la meperidina en los departamentos de urgencias y que es
deber de los médicos de estos servicios educar a los estudiantes de pregrado
y postgrado para que eviten a toda costa su utilizacién, favoreciendo el uso
mads seguro de otros medicamentos como la morfina o la hidromorfona.

En urgencias no es inusual la administracién de opioides débiles para
el manejo de pacientes con dolor moderado. La codeina o la hidrocodona
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pueden ser utilizados gracias a sus efectos Mu en pacientes cuyo VAS esté
entre 3 y 6. Sin embargo la literatura de emergencias ha estudiado estos
opioides fundamentalmente en el dolor osteomuscular en nifios, casi todo
relacionado con trauma, y los ha comparado contra ibuprofeno. En la re-
ciente publicacién de Clark y cols. (2007) y la de Koller y cols. (2007), los
opioides como codefna u oxicodona, respectivamente, no mostraron ser
mas eficaces que el ibuprofeno, anti-inflamatorio cldsico que sigue tenien-
do un excelente NNT en el manejo del dolor somético osteoarticular infla-
matorio. Esto revela que los opioides débiles, aunque ttiles, no reemplazan
al analgésico indicado en el dolor inflamatorio, lo que es de sana légica. Si
etiolégicamente el dolor tiene un componente desencadenado por
prostaglandinas, son los AINES los medicamentos de eleccién, salvo que
se trate de pacientes con contraindicaciones para su uso. El que los opioides
débiles sean menos efectivos que los AINES para esta clase de dolor no los
descarta como una opcién vdlida, sobre todo si los anti-inflamatorios no
pueden usarse o si el dolor es de otro origen no inflamatorio.

El tramadol constituye otra herramienta terapéutica disponible en los
servicios de urgencias. Sintetizado en Alemania en 1970 como andlogo
sintético de la codeina, su metabolito hepédtico M1 (O-desmetiltramadol) es
el que explica en un alto porcentaje sus efectos terapéuticos. Esta molécula
ha originado en los tdltimos afios gran variedad de controversias relaciona-
das con su mecanismo de accién que sugiere que no se trata de un opioide
débil (Raffa y cols., 1992), y por su potencia analgésica al compararse con
analgésicos opioides de primera linea (Jeffrey, 2005).

Se conoce el tramadol como analgésico sintético opioide atipico y es
clasificado por la OMS como analgésico de segunda linea en escalera
analgésica. Estas indicaciones en dolor crénico se han extrapolado al pa-
ciente con dolor agudo en urgencias, constituyéndose como opcién alter-
nativa antes del uso de opioides tipicos.

Gracias a los estudios de su farmacologia, desde hace algunos afios se
estd considerando replantear tanto su clasificacién analgésica como su in-
dicacién de acuerdo a la severidad del dolor. Esta reevaluacién estd sus-
tentada por la gran variedad de efectos demostrados sobre receptores
acoplados a proteina G, asi como a diferentes canales iénicos. Asi, ya que
no s6lo hay un efecto agonista sobre los receptores Mu (Kouichiro y cols.,
2007), que dicho sea de paso es pobre, se ha clasificado como un analgési-
co atipico, lo cual explicaria la no reversién de su efecto al administrarse
naloxona.
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Respecto a su eficacia y potencia analgésica en el manejo de dolor
agudo, la mayor evidencia disponible se ha obtenido de estudios realiza-
dos en pacientes en postoperatorio de procedimientos odontolégicos. En
urgencias hay pocos estudios disponibles por lo que hay conclusiones
encontradas.

Cuando se compara con el placebo, su efecto analgésico es mejor con
un NNT de 2-6 siempre que se combine con acetaminofén (Edwards y cols.,
2002). De hecho, las mejores evidencias de la utilidad del tramadol para el
paciente en urgencias sugieren que debe ser usado en combinacién con
acetaminofén y no solo, como suele hacerse de rutina en estos departa-
mentos (Combination analgesia 2005).

No se han demostrado beneficios adicionales como analgésico cuando
se compara con opioides débiles en dosis equivalentes aunque se estén
administrando moléculas compuestas con acetaminofén. De hecho, al com-
parar tramadol con combinaciones de opioides débiles como codeina e
hidrocodona més acetaminofén, su accién analgésica es menor (Benjamin
y Close, 2005).

Ahora bien, al compararlo con AINES su efecto terapéutico es similar
aunque con un mayor ntimero de efectos adversos tales como nduseas y
emesis. Esto se ha observado mds en patologias especificas como dolor
abdominal, donde el tramadol no es la mejor opcidn si el cuadro clinico se
acompafla de ileo o nauseas.

Para el caso del dolor severo, es menos efectivo que la morfina debido
a su pobre afinidad por los receptores Mu; cuando se compara con opioides
débiles como la codeina es 10 veces menos afin que ésta, y al compararlo
con la morfina es 600 veces menos potente. Sin embargo, en defensa de su
uso, se puede argumentar que la afinidad por el receptor no siempre se
relaciona linealmente con su accién analgésica, més atin cuando el tramadol
tiene otros mecanismos de accién que se comportarian como sinérgicos.

En el paciente con dolor tordcico de probable origen isquémico, es efec-
tivo en aliviar el dolor si este es leve a moderado. Sin embargo, se ha
observado que su uso disminuye el indice cardiaco y el volumen ventricular
en los pacientes con IAM, razén por la cual no se recomienda.

Las mayores ventajas que hacen del tramadol una opcién vilida en
urgencias se pueden destacar:

81



82| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

1. No libera histamina como la morfina, lo que disminuye eventos ad-
versos como prurito y “rash” sobre el sitio de inyeccién.

2. Menor incidencia de abuso y tolerancia respecto a los opioides
clédsicos.

3. Buena biodisponibilidad y absorcién por via oral.

4. Efecto terapéutico en el dolor donde medie el fenémeno de sensibi-
lizacién periférica.

Por sus caracteristicas, es un medicamento ttil en el manejo del dolor
neuropéatico. Se recomienda en pacientes con deficiencia de CYP2D6 en
donde la codeina no es efectiva para control de dolor leve a moderado
(Poulsen y cols., 1996). Se debe optimizar su accién analgésica, en caso del
dolor leve a moderado, al combinarlo con acetaminofén.

Tiene algunas desventajas tales como: menor potencia analgésica cuando
se compara con otros opioides tanto débiles como fuertes, riesgo de sindrome
serotoninérgico, necesidad de ajustar las dosis en pacientes con falla hepética
y renal. Sus efectos secundarios como nduseas y vomito, que se observan en
un alto porcentaje de pacientes (incluso con uso prolongado), asf como consti-
pacién y vértigo suelen ser las causas mds frecuentes de abandono de la tera-
péutica. En pacientes con predisposicién puede desencadenar convulsiones a
la vez que tiene importantes interacciones con agentes proconvulsivantes.

Tras el anélisis juicioso de la informacién podemos asegurar que el
tramadol es un medicamento til como segunda linea en los servicios de
urgencias, especialmente para el manejo del dolor neuropético y el som4-
tico visceral no inflamatorio. Claramente son mejores las presentaciones
combinadas con acetaminofén y deben preferirse a la administracién aisla-
da del medicamento.

BIBLIOGRAFIA
Arendts G, Fly M. Factors associated with delay to opiate analgesia in emergency
departments. J Pain 2006; 7 (9): 682-686.

Baker K. Chronic pain syndromes in the emergency department: identifying
guidelines for management. Emer Med Austral 2005; 17: 57-64.

Benjamin R, Close B. Tramadol: does it have a role in emergency medicine? Emer
Med Austral 2005; 17: 73-83.



) OPIOIDES EN URGENCIAS
JOSE NEL CARRENO R. & SONIA JIMENEZ

Castellano S. El dolor: datos cientificos. Dolentium Hominum 2005; 58 (1): 24-27.

Chang A, Bijur P, Meyer R, et al. Safety and efficacy of hydromorphone as an analgesic
alternative to morphine in acute pain: a randomized controlled trial. Ann Emerg
Med 2006; 48: 164-172.

Cicek M, Karcioglu O, Parlak I, et al. Prospective, randomized, double blind,
controlled comparison of metoclopramide and pethidine in the emergency
treatment of acute primary vascular and tension type headache episodes. Emerg
Med ] 2004; 21: 323-326.

Clark E, Plint AC, Correl R, et al. A randomized, controlled trial of acetaminophen,
ibuprofen, and codeine for acute pain relief in children with musculoskeletal
trauma. Pediatrics 2007; 119 (3): 460-467.

Combination analgesia 2005: a rational approach. Focus on paracetamol — tramadol.
Clin Rheumatol 2006; Suppl 1: S16-S21.

Edwards JE, McQuay HJ, Moore RA. Combination analgesic efficacy: individual
patient data meta-analysis of single-dose oral tramadol plus acetaminophen in
acute postoperative pain. ] Pain Symptom Manage 2002; 23: 121-130.

Eisenberg E, Birkhahn J, Paladini A, et al. Time to modify de WHO analgesic ladder?
Pain clinical updates 2005; 12 (5): 1-4.

Engeler D, Ackerman DK, Osterwalder J, et al. A double-blind, placebo controlled
comparison of the morphine sparing effect of oral rofecoxib and diclofenac for
acute renal colic. J Urol 2005; 174: 933-936.

Fink WA. The pathophysiology of acute pain. Emer Med Clin NA 2005; 23: 277-284

Fosnocht D, Swanson ER, Barton E, Changing attitudes about pain and pain control
in emergency medicine. Emer Med Clin NA 2005; 23: 297-306.

Holdgate A, Oh CM. Is there a role for antimuscarinics in renal colic? A randomized
controlled trial. J Urol 2005; 174 (2): 572-575.

Hubbard GP, Wolfe KR. Meperidine misuse in a patient with sphincter of Oddi
dysfunction. Ann Parmacotherap 2003; 37 (4): 534-537.

ICSI Healthcare guideline: Assessment and management of acute pain. Fifth edition.
March 2006. Disponible en www.icsi.org

Innes G, Zed P. Basic pharmacology and advances in emergency medicine. Emer
Med Clin NA 2005; 23: 433-465.

Jeffrey S. Tramadol for Acute Pain: A Review of the Evidence. Letters to editor. Am
Fam Physician 2005; 72 (10).

Kaye K, Welch S, Graudins LV, et al. Pethidine in emergency departments: promoting
evidence-based prescribing. MJA 2005; 183(3): 129-133.

Koller DM., Myers AB, Lorenz D, Godambe SA. Effectiveness of oxycodone,
ibuprofen, or the combination in the initial management of orthopedic injury-
related pain in children. Pediatr Emerg Care 2007; 23 (9): 627-633.

Kouichiro M, Yasuhito U, Yoichi U. Pharmacological aspects of the effects of tramadol
on g-protein coupled receptors. ] Pharmacol Sick 2007; 103: 253-260.

83



84| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

Lozano J. El dolor: Enigma o misterio? Dolentium Hominum 2005; 58 (1): 10-15.

Marks RM, Sachar EJ. Undertreatment of medical inpatients with narcotic analgesics.
Ann Intern Med 1973; 78: 173-181.

McQuay HJ, Jones K. Buscopan (hyoscine butylbromide) in abdominal colic. Emerg
Med J 2003; 20: 267.

O’ Connor A, Lang V], Quill T. Eliminating analgesic meperidine use with a supported
formulary restriction. Am J Med 2005; 118 (8): 885-889.

O’Connor A, Lang V, Quill T. Underdosing of morphine in comparison with other
parenteral opioids in an acute hospital: a quality of care challenge. Pain Medi-
cine 2006; 7 (4): 299-307.

Pellegrino E, Thomas DC. The virtues in medical practice. Oxford University Press
1993: 79-84.

Poulsen L, Arendt-Nielsen L, Brosen K, et al. The hypoalgesic effect of tramadol in
relation to CYP2D6. Clin Pharmacol Ther 1996; 60: 636-644.

Raffa RB, Friderichs E, Reiman W, et al. Opioid and nonopioid components
independently contribute to the mechanism of action of tramadol, an atypical
opioid analgesic. ] Pharmacol Exp Ther 1992, 260: 275-285.

Ranji S, Goldmann LE, Simel DL, et al. Do opiates affect the clinical evaluation of
patients with acute abdominal pain? JAMA 2006; 296 (14): 1764-1774.

Restrepo MH. Cuidado paliativo: una aproximacién a los aspectos éticos del pacien-
te con cancer. Persona y Bioética 2005; 9 (2): 7-44.

Richards C. Establishing an emergency department pain management system. Emer
Med Clin NA 2005; 23: 519-527.

Rupp T, Delaney K. Inadequate analgesia in emergency medicine. Ann Emerg Med
2004; 43: 494-503.

Taylor SE, Braitberg G, Lugt J. Multifaceted education initiative minimizes pethidine
prescribing in the emergency department. Emerg Med Austral 2007; 19 (1): 25-30.

Thomas SH, Silen W, Cheema F, et al. Effects of morphine analgesia on diagnostic
accuracy in emergency department patients with abdominal pain: a prospective,
randomized trial. ] Am Coll Surg 2003; 196: 18-31.

Thomas SH, Silen W. Effect on diagnostic efficiency of analgesia for undifferentiated
abdominal pain. Br J Surg 2003; 90: 5-9.

Todd K. Pain assessment instruments for use in emergency department Emer Med
Clin NA 2005; 23: 285-295.

Tytgat GN. Hyoscine Butilbromide. A review of its use in the treatment of abdomi-
nal cramping an pain. Drugs 2007; 67 (9): 1343-1357.

Wilsey B, Fishman S, Rose J, Papazian J. Pain management in the ED. Am J Em Med
2004; 22 (1): 51-57.

Zucchi P. Terapia del dolor: del curar al cuidar. Dolentium Hominum 2005; 58 (1):
28-34.



Opioides en la practica médica, editado | 85
por la Asociacién Colombiana para el
Estudio del Dolor, ACED. Bogota,
Colombia © 2009.

OPIOIDES EN LA UNIDAD
DE CUIDADO INTENSIVO

JUAN MAURICIO PARDO OVIEDO

En la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), y dada la complejidad del
paciente criticamente enfermo, los opioides son una de las herramientas
mads utilizadas para intentar restaurar el equilibrio fisiol6gico del paciente,
con un espectro de accién que va desde la analgesia y sedacidn, hasta el
manejo de otras patologias que pueden verse beneficiadas de sus efectos
cardiovasculares o sobre el sistema nervioso central (SNC).

En este capitulo se pretende revisar las implicaciones del dolor en la
Unidad de Cuidado Intensivo, el uso de los opioides para tal fin, y otros
usos menos comunes en los pacientes criticamente enfermos.

A. ANALGESIA EN LA UCI

En la UCI, la analgesia se define como ausencia de sensacién de dolor o
ante estimulos nocivos. En el entorno del paciente critico, el dolor se mani-
fiesta de manera comtin debido a enfermedades preexistentes o trauma, pro-
cedimientos invasivos como dispositivos de soporte o monitoreo (catéteres,
drenes, toracostomia, tubos endotraqueales), o por acciones propias del cui-
dado general de los enfermos (curaciones o succién de secreciones).

El restablecimiento de la homeostasis posterior a una lesién (como el
trauma, postoperatorio o sepsis) es un proceso complejo y bajo una estre-
cha regulacién neuroendocrina. A través de mecanismos neurohormonales,
el dolor produce efectos sistémicos que son reconocidos como potencial-
mente deletéreos para los pacientes de la UCI como son la liberacién de
catecolaminas, el aumento en los niveles de vasopresina, el ascenso en la
actividad simpadtica (midriasis, ansiedad, diaforesis), la aceleracién del
catabolismo, taquicardia, aumento en el consumo de oxigeno, taquipnea,



86| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

alteracion de la mecédnica pulmonar, activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona, liberacién de citoquinas, alteracién en la funcién del sistema
inmune, aumento en la actividad plaquetaria, estado hipercoagulable, alte-
raciones en el control de la glicemia, isquemia miocardica, asincronia pa-
ciente-ventilador, y alteracién del suefio, entre otros (Vender, 2004).

Esta misma situacién produce activacién en los receptores de opioides,
con liberacién de B-endorfinas (cuyos niveles se encuentran elevados en
una relacién directa con la severidad del trauma), o de lipopolisacaridos
(mecanismo para generar sepsis), lo cual se ha demostrado en estudios
experimentales. También se observa esta actividad de opioides endégenos
en pacientes llevados a ventilacién mecdnica, postoperatorio de cirugia
abdominal, ginecolégica o en cavidad oral (Molina, 2006).

Dada la gran cantidad de alteraciones en la fisiologia general que se pre-
sentan como respuesta al dolor en el paciente critico, las cuales empeoran en
mayor grado las ya generadas por la patologia primaria del paciente, se hace
imperativa la necesidad de una analgesia adecuada en el entorno de la UCL

El dolor es entonces responsable de algunas de las experiencias adver-
sas del paciente en la UCI, y puede generar alteraciones en la funcién
pulmonar (espasmos que pueden llegar a comprometer la mecénica
pulmonar), o producir atelectasias por disminucién de la movilidad de la
caja tordcica (Cheever, 1999).

La percepcién de dolor puede estar influenciada por varios factores,
como la expectativa del dolor, experiencias dolorosas previas, estado emo-
cional y estado cognitivo del paciente.

Es frecuente que por manejo erréneo o creencias falsas acerca de los
opioides, por el médico, el paciente y sus allegados, se deje al paciente
experimentar dolor intenso sin necesidad.

Evaluacién del dolor

La valoracién del dolor es compleja en el paciente en UCI, por lo que la
evaluacién del dolor y la respuesta a la terapia debe ser guiada por una
escala apropiada y ser registrada de manera sistemética. Si el paciente no
se puede comunicar, debe ser valorado a través de observaciones subjeti-
vas relacionadas a cambios del comportamiento, indicadores fisioldgicos y
por cambios en estos pardmetros luego de administrar medicamentos.
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Ante esta situacién, tenemos el problema de la poca realizacién de
estudios para la determinacién del dolor en el paciente en UCI, muchas
veces sin validacién para terapia intensiva de pruebas disefiadas para tal
fin en la poblacién general. Dentro de este contexto, se mantiene como la
mejor herramienta para determinar la sensacién dolorosa el informe del
propio paciente. Es importante determinar, entonces, las caracteristicas
del dolor, su localizacién, factores que lo empeoran o lo alivian, la irradia-
cién y la intensidad del mismo. Como la mayoria de los pacientes estdn
ventilados o con dificultades para comunicarse, son muy ttiles las escalas
visuales (escala visual andloga o escala visual numérica), las cuales, sin
ser disefiadas para este tipo de poblacién, han demostrado ser herramien-
tas utiles en diferentes grupos etarios y en distintos niveles de conciencia
en el paciente de terapia intensiva (Chanques, 2006).

Otras herramientas mds complejas, como las escalas multidimensio-
nales, no son précticas en el entorno de la UCL

Hay que tener en cuenta la imposibilidad de algunos pacientes para
informar la intensidad del dolor que sufren, sobre todo cuando se encuen-
tran sedados, ventilados o bajo el efecto de relajantes musculares (Vender,
2004). En estos casos, se ha observado una correlacién moderada entre la
gesticulacion del paciente observada por su médico y el nivel en la escala
visual andloga (escala de caras). En otros estudios se han disefiado evalua-
ciones mds complejas, pero con un mejor nivel de correlacién que deter-
mine los comportamientos del paciente (expresién facial, postura y
movimiento), asf como indicadores fisiolégicos (frecuencia cardiaca, ten-
sién arterial y frecuencia respiratoria) (Kyle y Hall, 2004).

No hay que dejar de lado la evaluacién del dolor realizada por los fami-
liares del paciente, que pueden estimar la presencia o no de dolor en el
paciente (73.5%) mas no la intensidad del mismo (53%).

Las intervenciones no farmacolégicas son fundamentales en el manejo
del dolor, como una adecuada posicién del paciente, estabilizacién de frac-
turas y tubos, adecuada colocacién del tubo orotraqueal (2 cm. por encima
de la carina).

Hay que tener en cuenta que muchos de los medicamentos que se uti-
lizan de manera rutinaria para sedacién no proveen analgesia, por lo que
la experiencia en UCI puede ser poco agradable para el paciente, pudien-
do llegar a generar un trastorno de estrés postraumaético. Por este motivo el
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uso de opioides se considera de primera linea en el manejo analgésico del
paciente critico, los cuales han demostrado tener un efecto sinérgico con
los sedantes, especialmente con las benzodiacepinas (Cigada y cols., 1999).

Opioides usados en UCI

Dentro de la gran familia de los medicamentos opioides, s6lo algunos
de ellos han demostrado tener utilidad en terapia intensiva, teniendo en
cuenta que el medicamento ideal en UCI debe ser de instauracién de ac-
cién rdpida, facil de titular, que no tenga efecto acumulativo (la droga o sus
metabolitos), y que sea de bajo costo (Phandharipande, 2006). Este medica-
mento ideal atin no existe, por lo que la eleccién de cada uno de ellos debe
estar basada en las caracteristicas de cada paciente.

Los medicamentos mds usados son (Payen y cols., 2007) (tabla 1):

* Morfina: permite su aplicacién con dosis intermitentes. Puede ge-
nerar hipotensién secundaria principalmente en el paciente
hipovolémico, y tiene metabolitos activos que pueden ser peligro-
sos en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica.
Es 1til en el manejo del dolor somético, visceral y neuropatico. Ini-
cia su accién entre 10 y 20 minutos, y su efecto dura entre dos y
cuatro horas. Puede liberar cantidades significativas de histamina,
produciendo vasodilatacién arterial y venosa, e inhibe la respuesta
compensatoria simpética.

e Fentanilo: inicio de accién rdpido, corta duracién (30 a 45 minutos)
por lo que se prefiere su uso en infusién, pero con presencia de efec-
tos acumulativos con dosis repetidas. Se considera cien veces més
potente que la morfina, con buenos efectos hipnéticos y sedantes, y
liberando menos histamina con menor incidencia de hipotensién.

e Hidromorfona: sus caracteristicas son similares a las de la morfina,
pero no libera histamina ni tiene metabolitos activos.

e Remifentanil: agonista mu, con inicio de accién rdpido, con una
vida media corta (aproximadamente 3 minutos) lo cual hace que se
pueda modificar y ajustar su dosis en forma rdpida para lograr un
nivel adecuado de sedacién y analgesia. No tiene metabolitos acti-
vos, por lo que se prefiere en pacientes con insuficiencia hepética o
renal. Su costo es elevado.



Tabla 1

Dosis

Vida

Metabolitos

Efectos Dosis

Agente . .. . Metabolismo . . . Infusién
equianalgésica media activos adversos intermitente
0,35-1,5
. ) 1 . mcg/kg 0,7-10
Fentanil 200 mcg 1,5 -6 hs Oxidacién No Rigidez cada 0.5 a mog/kg/hr
1 hora
10-30 715
Hidromorfona 1,5 mg 2-3 hs Glucuronidacién No - mcg/kg/IV
mcg/Kg/h
cadala2hs
0,01-0,15
. . ., . Liberacién mg/Kg/IV 0,07-0,5
Morfina 10 mg 3-7 hs Glucuronidacién Si histamina cada mg/Kg/hr
1-2 hora
L1 Hidroxilacién . Evitar con
Meperidina 100 mg 3-4 hs Demetilacién St IMAO No No
. . . Estearasa p 0,6-15
Remifentanil - 3-10 min plasmitica Si - - mog/Kg/hr
Codeina 120 mg 3 hs Oxidacién No Histamina No No

Tomado de I Consenso de sedacién, analgesia y relajacién neuromuscular en cuidado intensivo. Acta Colombiana de Cuidado Intensivo. Vol. 10.
No. 1, Marzo 2007.
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e Meperidina: poco utilizada en UCI, tiene efecto “techo”, con mayor
incidencia de taquicardia que puede empeorar la ya generada por
la liberacién de catecolaminas. Tiene metabolitos activos, uno de
los cuales (normeperidina) puede producir excitaciéon del SNC, e
interactuar con antidepresivos. No se utiliza de manera rutinaria en
la UCL

¢ Codeina: no se utiliza en la UCI.

No hay muchos estudios disefiados que comparen los opioides entre si
en el paciente critico. Uno de ellos, estudio aleatorizado que comparé el
remifentanil con la morfina (ambos en infusién), concluyé que se presenta
sedoanalgesia 6ptima en pacientes que reciben remifentanil, adecuada con
morfina, pero con mayor duracién de la ventilacién mecdénica en el grupo
de morfina, sin diferencias en los eventos adversos (Ashraf y Tanja, 2004).

Otro estudio compard fentanilo con remifentanil en pacientes intubados,
encontrando una sedacién 6ptima en el 88.3% del grupo con remifentanil
y el 89.3% en el grupo con fentanilo, sin cambios hemodindmicos impor-
tantes (Muellejans, 2004).

Definitivamente la eleccién del opioide debe ser individualizada a las
caracteristicas de cada paciente.

Efectos secundarios

Todos los medicamentos opioides comparten efectos secundarios simi-
lares, aunque con variaciones particulares segin el compuesto (por ejem-
plo la liberacién de histamina por la morfina). Los més frecuentes son
(Sangeeta y Burry, 2006):

e Depresién de la ventilacién por minuto al actuar en la reaccién ce-
rebral sobre el CO2.

e Disminucién de la respuesta central a la hipoxia.
e Apnea.

e Escasos efectos sobre el sistema cardiovascular (la mayoria de ellos
produce bradicardia) que no afectan, en general, el gasto cardiaco
del paciente; se exceptta, de este concepto, la meperidina que puede
producir taquicardia.
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e Vasodilatacién arterial y venosa, principalmente la morfina.

e Liberaci6én de histamina por los mastocitos (codeina, morfina,
meperidina).

¢ Hipotensién en pacientes hipovolémicos.

¢ Disminucién de la motilidad intestinal, con ileo paralitico y estrefii-
miento.

e Retencién urinaria al aumentar el tono del misculo pubovesical.

e Nadusea y vomito, efectos secundarios frecuentes que deben ser te-
nidos en cuenta y manejados a fin de evitar complicaciones como
bronco-aspiracién.

¢ Alteracién prolongada de la conciencia que puede dificultar el exa-
men neurolégico del paciente.

e Alucinaciones con uso prolongado, evento mds frecuente con la
meperidina. Este sintoma puede empeorar la agitacién que se in-
tenta combatir con el medicamento.

¢ Pueden aumentar la presién intracraneal, aunque la importancia
clinica de este efecto no estd determinada.

e Aumento de la duracién de la ventilaciéon mecénica.

e Su uso prolongado puede aumentar la estancia en UCI y en el
Hospital.

e Tolerancia, dependencia fisica y adiccién.

Las complicaciones o efectos secundarios de la analgesia por opioides
pueden ser minimizados al utilizar estos agentes bajo indicaciones preci-
sas (guiadas por escalas de dolor) y dosis adecuadas.

Recomendaciones de analgesia con opioides en el paciente en UCI

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, la Asociacién
Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo, en el I Consenso
de sedacién, analgesia y relajacién neuromuscular en cuidado intensi-
vo, de marzo de 2007, hace varias recomendaciones, siendo las siguien-
tes las més relevantes para el tema que nos ocupa (Hurtado y cols.,
2007) (figura 1):
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Figura 1.

EVALUE DOLOR CON
UNA ESCALA

ALCANCE META DE
ANALGESIA

INESTABILIDAD ESTABILIDAD

HEMODINAMICA HEMODINAMICA
- Fentanib 2100 mcg IV  min

- Fentanilo 25-100 mcg infusién 1 a 3 mcg/kg/min

IV cada 5 - 15 min, o - Morfina 5 mg IV cada 5

minutos y continuarbolos cada

4-6 horas

mcg/kg/hora - Remifentanil: preferible con

- Remifentanil infusion funcién renal comprometida

0.05 - 0.1 mcg/kg/min.

infusion 1a 3

1. Todos los pacientes criticamente enfermos tienen derecho al bene-
ficio de tener una adecuada analgesia y manejo del dolor (Grado de
evidencia 1c).

2. Lavaloracién del dolor y la respuesta a la terapia deben ser guiadas
mediante una escala apropiada y sistemdticamente documentada
(Grado 1c).

3. Se recomienda en todo paciente con ventilacién mecdnica, ya que
la analgesia es considerada necesaria e indispensable bajo argu-
mentos éticos, fisicos y de salud mental.

4. El fentanilo es el agente recomendado para el inicio (grado 1a) o como
alternativa el remifentanilo (evidencia 1c). La morfina puede ser utili-
zada en pacientes hemodindmicamente estables (evidencia 1a).

5. La analgesia peridural con opioides se recomienda para el manejo
postoperatorio de cirugfa de térax (evidencia 1c), siendo el fentanilo
el medicamento recomendado en infusién continua, o la morfina
en dosis intermitentes.



OPIOIDES EN LA UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVO
JUAN MAURICIO PARDO OVIEDO

Técnicas de administracion de opioides

Prevenir el dolor es mas importante que tratarlo por lo que se debe
evitar la formulacién a necesidad. No se debe utilizar la via IM (m4ds dificil
titulacién y puede tener una absorcién errdtica en los pacientes en bajo
gasto o hipoperfundidos).

Se recomienda un despertar diario (lapsos del dia sin medicacién en la
medida que el dolor lo permita), situacién que lleva a menor cantidad de
dfas de ventilacién mecédnica, disminucién de estancia en UCI, y menor
dosis total de opioides, con la consecuente disminucién de efectos secun-
darios y costos asociados al tratamiento (Jacobi y cols., 2002).

Sindrome de abstinencia

Los pacientes que han sido expuestos a mds de una semana de altas
dosis de opioides pueden generar una neuroadaptacién o dependencia fi-
siolégica, por lo que la suspensién aguda de estos medicamentos puede
generar un sindrome de abstinencia.

Los signos y sintomas que pueden darse ante esta situacién pueden ser
dilatacién de las pupilas, sudoracién, epifora, rinorrea, taquicardia, vémi-
to, diarrea, irritabilidad, aumento de la sensibilidad al dolor, dolores mus-
culares. Este sindrome puede prolongar la estancia, y se observa con mayor
frecuencia en pacientes que han estado mds de siete dias en UCI, y con
una dosis mayor de 5 mg/d de fentanilo, o la dosis equipotente de otro
opioide (Cammarano, 2004).

Se ha recomendado, para la prevencién de este sindrome, que la dismi-
nucién en las dosis no exceda el 5 al 10% de la dosis previa en pacientes con
alto riesgo. Si la dosis es administrada de manera intermitente, el cambio de
terapia a un agente de vida media més larga puede atenuar los sintomas.

Otra ttil recomendacién es disminuir la infusién continua en un 20% a
40% inicialmente, con reducciones adicionales de 10% cada 12 a 24 horas.

B. CUIDADO PALIATIVO EN UCI

La Unidad de Cuidado Intensivo ha evolucionado hacia un sitio donde
no sélo se realizan intervenciones criticas, sino también en donde se utili-
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za la tecnologia para el manejo de pacientes terminales que requieran de
un tratamiento paliativo.

Uno de los efectos de los opioides, ya antes mencionado, es la de-
presién de la ventilacién en respuesta al CO2, situacién que puede lle-
var a disminuir la sensacién de disnea, independientemente de la causa
de ésta.

La disnea es un sintoma complejo, subjetivo, que afecta tanto al pa-
ciente como a sus familiares y cuidadores, y se presenta con frecuencia al
final de la vida. Los opioides se han convertido en la piedra angular del
manejo en enfermos terminales avanzados, y pueden administrarse por
via oral, intravenosa, o subcutdnea, colaborando, adicionalmente, en el
manejo de la agitacién que suele acompaiiar a los enfermos con dificultad
respiratoria (Abernethy y cols., 2003).

En el paciente con insuficiencia respiratoria crénica, como en la Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) terminal, en quien a pesar
de la severidad de su alteracién ventilatoria no se considera el manejo con
ventilacién mecdnica, bien sea por factores relacionados con su prondstico
o preferencias del paciente o su familiares, la utilizacién de los opioides ha
mejorado su prondstico, disminuyendo la mortalidad y la necesidad de
intubacién orotraqueal (Cordts y cols., 2007).
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OPIOIDES EN DOLOR NEUROPATICO

JOHN JAIRO HERNANDEZ CASTRO
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El dolor neuropético ha sido definido como aquel iniciado o causado
por una lesién primaria, o alteracién en la funcién del sistema nervioso
(Beydoun y Backonja, 2003; Niv y Devor, 2006). Se caracteriza por un cam-
bio parcial o completo somatosensorial en un territorio anatémicamente
definido, y por una patologia del sistema nervioso central o periférico, con
la paradoja de presentarse dolor e hipersensibilidad en una zona denervada,
y a sus alrededores (Jensen y cols., 2001). Se trata, generalmente, de un
sindrome doloroso crénico en el cual el factor generador del dolor se halla
primariamente en cualquier sitio a lo largo del recorrido de las vias
nociceptivas sin estimular, inicialmente, a los nociceptores, a diferencia
de lo que sucede en el dolor de tipo nociceptivo (Dithmke y cols., 2005;
Herndndez y cols., 2005; Moreno y Herndndez, 2006). El dolor neuropético
es la consecuencia directa de una lesién o enfermedad que afecta el siste-
ma somatosensorial (Treede y cols., 2007).

Hasta 1993 se tenia la creencia de que los opioides no eran 6ptimos ni
adecuados para aliviar el dolor neuropatico; incluso se les consideraba peli-
grosos (Teng y Mekhail, 2003). La evidencia actual demuestra que son medica-
mentos eficaces y seguros y que quizds su dnico inconveniente es que se
requieren, habitualmente, dosis més altas que las esperadas para el dolor de
origen nociceptivo (Sindrup y Jensen, 1999; Sindrup y cols., 1999; Dellejmin,
1999; Raja y cols., 2002; Rowbotham y cols., 2003; Kalso y cols., 2004; Eisenberg
y cols., 2005; Diihmke y cols., 2005; Berthelot, 2006; Niv y Devor, 2006).

Estudios suficientes demuestran su efectividad en aliviar neuropatia
diabética dolorosa (Cepeda y cols., 2001; Backonja y Serra, 2004;
Rodriguez, 2004; Finnerup y cols., 2005, Stacey, 2005), neuralgia
postherpética (Raja y cols., 2002; Boureau, 2003; Backonja y Serra, 2004;
Finnerup y cols., 2005, Stacey, 2005; Hempenstall y cols., 2005; Mounsey
y cols., 2005), radiculopatias (Gorman y cols., 2004; Likar y cols., 2005),
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lesién traumadtica de la médula espinal (Winderstrom y Turk, 2003; Wang
y cols., 2004; Backonja y Serra, 2004; Smeal y cols., 2006), disestesias
(Finnerup y cols., 2001), dolor fantasma (Zenz y cols., 2002; Omote, 1995;
Wilder y cols., 2005; Finnerup y cols., 2005), dolor central de origen
taldmico (Backonja y Serra, 2004), sindrome doloroso regional complejo
tipo I y II (Backonja y Serra, 2004; Osenbach, 2004; Rodriguez, 2004;
Harden, 2005), neuropatias dolorosas de diversas etiologias (Singleton,
2005), dolor neuropético asociado a SIDA (Verma y cols., 2005), dolor
neuropatico secundario a cdncer (Arbaiza y Vidal, 2007; Keskinbora y
cols., 2007). Un meta-andlisis de estudios intermedios (Eisenberg y cols.,
2006) demuestra la eficacia de los opioides contra el placebo para el
alivio del dolor evocado en pacientes con dolor neuropético; estos ha-
llazgos son clinicamente relevantes porque la alodinia mecdnica dina-
mica y la alodinia al frio son los tipos més prevalentes de dolor evocado
en pacientes con esta patologia.

Existen altos niveles de temor a los eventos adversos de los opioides,
situacién que lleva a una inadecuada prescripcién o no formulacién
(opiofobia) (Cifuentes y Lépez, 2006). Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que los eventos adversos no son inicamente causados por estos analgésicos,
sino también por condiciones relacionadas con la edad del paciente, con la
interaccién con otros medicamentos que recibe, y con las enfermedades
concomitantes (Dworkin y cols., 2003).

En este escrito revisaremos los medicamentos del tipo opioide que més
se acomodan para manejar esta condicién patolégica.

MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIOIDES EN DOLOR NEUROPATICO

Los opioides actian sobre receptores Mu, Delta y Kappa, tanto centra-
les como periféricos, desarrollando una serie de acciones analgésicas ple-
namente reconocidas para el alivio del dolor nociceptivo y neuropético
(Maarrawi y cols., 2007). Igualmente, producen una serie de efectos colate-
rales como estrefiimiento, ndusea y vémito, prurito, euforia, somnolencia,
depresion respiratoria, situaciones reales que deben conocerse y prevenir-
se (Kalso y cols., 2004; Ballantyne, 2006).

Pero no son estas acciones las que més se tienen en cuenta al utilizar-
los como neuromoduladores, es decir, como analgésicos para alivio del
dolor neuropético:
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Cierran canales de calcio presindpticos dependientes de voltaje
(Beydoun y Backonja, 2003; Harden, 2004).

Producen hiperpolarizacién postsindptica, con inhibicién de
neuronas igualmente postsindpticas debido a apertura de canales
de potasio (Beydoun y Backonja, 2003).

En el asta posterior bloquean la transmisién de sefiales nociceptivas,
inhibiendo la recaptacién de serotonina y noradrenalina (Diithmke y
cols., 2005).

En circuitos supraespinales bloquean y activan las vias descendentes
inhibitorias (Beydoun y Backonja, 2003).

Bloquean canales de sodio voltaje dependientes (Haeseler y cols.,
2006).

Tienen efecto antialodinico al actuar sobre los receptores de opioide
Mu (Eisenberg y cols., 2006) y delta periféricos (Kabli y Cahill, 2007).

Todas estas caracteristicas no se encuentran presentes en todos los opioides,
razones por las cuales se debe escoger muy bien el medicamento, para lo cual
hay que conocer perfectamente su farmacologia (Hansson y Dickenson, 2005).

OPIOIDES

Tramadol

Es un opioide atipico y agonista parcial (Keating, 2006). En Europa se
utiliza desde 1977, pero la FDA sélo lo autorizé a partir de 1995.

Se le reconocen plenamente seis importantes mecanismos de accién
para el control del dolor neuropético:

Ocupa los receptores Mu. Tiene accién analgésica central y no inhibe
prostaglandinas (Minami y cols., 2007).

Inhibe la recaptacién de serotonina y noradrenalina en el asta
dorsal de la médula espinal, manteniendo los mecanismos de
inhibicién descendente (Beydoun y Backonja, 2003; Griego,
2006).
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— Inhibe canales de sodio voltaje-dependientes (Haeseler y cols., 2006),
por lo cual su beneficio frente a la alodinia estd comprobado (Sindrup
y Jensen, 1999).

— Selereconoce un pequerfio efecto inhibitorio sobre receptores NMDA
(Minami y cols., 2007).

— Bloquea canales de potasio en células neuronales (Tsai y cols., 2006).

— Reduce la secrecién de catecolaminas por inhibicién nicotinica sin
influencia de canales de calcio o de sodio voltaje-dependientes
(Minami y cols., 2007).

Estas seis propiedades lo hacen apto para actuar sobre mecanismos de
sensibilizacién periférica, central, y sobre el sistema de control endégeno
del dolor. Es por esta razén que se le considera como el opioide de primera
linea para ser utilizado en dolor neuropético (Dworkin y cols., 2003; Boureau
y cols., 2003; Dithmke y cols., 2004; Herndndez y Moreno, 2005, Stacey,
2005; Hempenstall y cols., 2005), con un NNT de 3,5 (Dithmke y cols.,
2004). Es considerado un medicamento seguro y efectivo, con un importan-
te control de la alodinia, la hiperalgesia y las parestesias (Sindrup y cols.,
1999; De Andrés y Garcia, 2003).

Sus efectos colaterales més frecuentes son ndusea, vomito, mareo, boca
seca, y sedacién, con un NNH definido de 7,7 (Diihmke y cols., 2005). La
recomendacién general es titularlo para minimizar los efectos adversos
(Dworkin y cols., 2003)

La FDA autorizé su utilizacién en pacientes con dolor crénico no
oncolégico a partir del mes de septiembre del afio 2005.

Codeina

Es una pro-droga. Es metabolizada por via hepdtica a través de la
Citocromo P450 2D6 hacia metilmorfina, y finalmente hacia su metabolito
activo (Morfina) (Ruiz y Herndndez, 2005).

No existen estudios de evidencia que avalen este medicamento para su
uso en dolor neuropdtico. Sin embargo, su accién central hacia el sistema
de control end6geno del dolor hace que pueda llegar a ser efectiva en algu-
nos pacientes (Eisenberg y cols., 2005). Su inconveniente mds importante
se encuentra centrado hacia la deficiencia congénita de CYP-450 2D6 que
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se observa en aproximadamente el 10% de la poblacién latinoamericana,
situacién que la puede dejar inactiva en algunos enfermos (Ruiz y
Hernédndez, 2005).

Alta cantidad de medicamentos pueden interferir en su accién como lo
son cimetidina, fluoxetina, paroxetina, propanolol, haloperidol, antidepresi-
vos triciclicos, celecoxib, situacién que debe ser tenida en cuenta al formular.

Hidrocodona

Es también una pro-droga que sigue la misma via metabdlica mencio-
nada para la codeina. Esta se convierte en Oxicodona, siendo esta la forma
en la cual termina produciendo su accién (Ruiz y Herndndez, 2005).

Tiene los mismos inconvenientes mencionados para la Codeina, pero
actia sobre mecanismos de sensibilizacién central al ocupar receptores
NMDA.

Metadona

Es un “viejo” medicamento que ha venido siendo redescubierto en los
ultimos afios. Es un agonista de receptores de opioide bastante potente,
que necesariamente requiere de ser titulado (Altier y cols., 2005). Actda
sobre mecanismos de sensibilizacién central antagonizando los receptores
NMDA en el asta dorsal de la médula espinal (Altier y cols., 2005; Sandoval
y cols., 2005), y también inhibe la recaptacién de serotonina y noradrenalina
al igual que el tramadol (Davis y Walsh, 2001; Toombs y Kral, 2005). Bien
documentado como efectivo en el alivio del dolor neuropético (Eisenberg y
cols., 2005).

Es una excelente opcién cuando se debe ascender del segundo al ter-
cer peldafio de la escalera analgésica propuesta por la OMS. Se le conside-
ra como opioide de segunda linea cuando se trata del tratamiento del dolor
neuropatico a largo plazo ya que posee una baja tasa de tolerancia (Sandoval
y cols., 2005). Posee un metabolismo amplio que dura de 8 a 36 horas
(Hernandez, 2002).

Oxicodona

Es otro opioide del grupo de los agonistas, semisintético, con gran
biodisponibilidad oral y el doble de la potencia de la morfina (Griego, 2006),
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que posee las presentaciones de liberacién rapida y lenta. Posee una mode-
rada tasa de tolerancia, con un metabolismo que oscila entre 8 y 24 horas.

Es una interesante alternativa para realizar rotacién de opioides, ya
que actda sobre receptores NMDA de la médula espinal al igual que la
metadona (Baron, 2005; Herndandez y Moreno, 2005), con excelente alivio
de la hiperalgesia (Eisenberg y cols., 2005) y de la alodinia (Eisenberg y
cols., 2006). Es eficaz en el control del dolor neuropatico (Watson y Babul,
1998; Stacey, 2005).

Morfina

Es el méas antiguo y més estudiado de los opioides. Es el principal res-
ponsable de la opiofobia, que en la mayoria de los casos se convierte en
morfinofobia, sobre todo por parte de los pacientes y sus familiares. Agonista
puro por excelencia.

Su accién sobre el dolor neuropético no es muy clara ya que la tnica
accién comprobada es sobre el sistema de control endégeno del dolor, fomen-
tando la hiper-produccién de endorfinas en la sustancia gris periacueductal y
nicleo magno del rafé (Biel y Pan, 2005), pero su eficacia en el alivio del dolor
neuropético estd plenamente comprobada (Eisenberg y cols., 2005). No se re-
comienda como de primera linea, aunque es un buen elemento para titular
opioides en fase aguda o de reagudizacién para luego rotar a uno de mayor
especificidad. Se requiere de dosis mds altas que las requeridas para el dolor
nociceptivo (Herndndez y Moreno, 2005; Stacey, 2005).

Ademads, su uso prolongado y a dosis altas puede llevar a estados de
hiperalgesia que suele ser de muy dificil diagnéstico y tratamiento (Ossipov
y cols., 2005; Koppert, 2007).

Existe buena evidencia de su eficacia por via intratecal (Njee y cols.,
2004; Backonja y Serra, 2004), siendo esta una buena opcién para trata-
miento en caso de no mejoria por otras rutas de administracién de opioides.

Buprenorfina

La buprenorfina transdérmica, opioide parcialmente agonista (Myers y
cols., 2005), atin no posee estudios que validen su verdadera importancia
en dolor neuropético, aunque las experiencias iniciales muestran que pue-
de ser una opcién para utilizar a largo plazo (Likar y Sittl, 2005).
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Su mecanismo exacto atn no se conoce, pero las evaluaciones
preclinicas demuestran su efecto anti-hiperalgésico sostenido en varios
modelos de dolor neuropético. Estos hallazgos estdn soportados por uso de
la molécula tanto por via oral, intratecal e intravenosa como transdérmica.
Actia como agonista de receptores Mu, y antagonista de receptores Kappa
(K-3) y Delta, y produce apertura de canales de Potasio. Tiene como ventaja
que posee efecto techo para depresion respiratoria, pero no existe esta mis-
ma condicién para la analgesia (Hans, 2007). La analgesia que produce es
potente (1000 veces més que la morfina) y su efecto anti-hiperalgésico es
pronunciado y duradero (Koppert y cols., 2005).

Su eficacia ha sido demostrada en el tratamiento del miembro fantasma
(Zenz y cols., 1992; Omote y cols., 1995), neuralgia postherpética (Flogiardi,
2005), dolor radicular (Rodriguez, 2004; Likar y Stittl, 2005), neuralgia del
trigémino (Likar y Stittl, 2005), sindrome de cirugia espinal fallida (Rodriguez,
2004), sindrome doloroso regional complejo (Rodriguez, 2004).

Otros opioides. Ultimamente se han reconocido los verdaderos be-
neficios del fentanilo y el alfentanilo (Eisenberg y cols., 2005), ya que
bloquean canales de sodio de la misma forma que lo hace el tramadol
(Haeseler y cols., 2006), aparte de mostrar una alta eficacia al actuar
sobre la hiper-produccién de endorfinas (Taylor, 2005). El promedio de
dosis utilizada de fentanilo transdérmico fue de 105,6 ig/h., con reduc-
cién significativa del dolor, incremento en la actividad diaria, con seda-
cién y ndusea/vomito como los eventos adversos mds frecuentes, y sin
cambios significativos en las pruebas cognitivas o en el afecto (Agarwal
y cols., 2007).

La hidromorfona posee las mismas propiedades que la morfina, y pue-
de utilizarse en la fase de titulacién (Gupta y Sathyan, 2007).

RECOMENDACIONES PARA FORMULAR OPIOIDES EN DOLOR
NEUROPATICO

Los opioides encajan en todos los algoritmos publicados para manejo
del dolor neuropético. En términos generales, un medicamento debe cum-
plir las siguientes condiciones (Finnerup y cols., 2005):

— Consistente conocimiento basado en estudios de alta calidad
aleatorizados y controlados.
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—  Alto grado de alivio del dolor, comparado con medicamentos ya existentes.
— Efecto relevante sobre el dolor persistente.

— Pocos y leves eventos adversos.

— Importantes efectos sobre la calidad de vida.

— Bajo costo.

Vale la pena recordar que debemos tener pardmetros claros al momen-
to de prescribir estos importantes elementos terapéuticos, vdlidos siempre
ante el dolor neuropatico y el dolor nociceptivo.

1. Formular siempre a intervalos regulares (Kalso y cols., 2003). Nunca
segin dolor (Ruiz y Herndndez, 2005). Para esto se debe conocer
perfectamente la farmacocinética y farmacodinamia del medicamento.

2. Siempre explicar al paciente y su familia las razones de la pres-
cripcién (Kalso y cols., 2003). Se tiene en la mente que estos medi-
camentos se utilizan tdnicamente en enfermos terminales
(Bloodworth, 2005).

3. Siempre explicar y adelantarse a los efectos colaterales (McNicol,
2007). Los pacientes y sus cuidadores deben siempre tener la posi-
bilidad de una consulta rdpida (por via telefénica) ante la presencia
de signos y sintomas indeseables y de dificil manejo (Bloodworth,
2005). Los més frecuentes son ndusea (NNH 3,6), estrefiimiento (NNH
4,6), somnolencia (NNH 5,3), vémito (NNH 6,2) y mareo (NNH 6,7)
(Eisenberg y cols., 2005).

4. No se deben formular opioides sin seguimiento del paciente (Kalso
y cols., 2003). La posibilidad de sindrome de abstinencia y de
adiccién hacen que debamos tener control de la situacién y posibi-
lidad de localizar nuestros enfermos (Kalso y cols., 2004). Si existe
la menor posibilidad de pobre control es preferible no formularlos.

5. Siempre tratar los pacientes de forma interdisciplinaria, y esto in-
cluye la evaluacién psicolégica (Kalso y cols., 2003). Debemos siem-
pre detectar pacientes de alto riesgo de adiccién, o con antecedentes
de abuso (Chao y Nestler, 2004).

6. Firmar consentimiento informado (Arnold, 2006). Ante la opiofobia
existente dentro del personal del drea de la salud y los pacientes
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con sus cuidadores, es preferible que queden claras las razones de
la prescripcién y todos los efectos colaterales y complicaciones para
que sean aceptadas por el enfermo (Dews y Mekhail, 2004).

7. Luego de adquirir la dosis individual por titulacién, y probar una
adecuada tolerabilidad, se recomienda rotar a las formas de libe-
racién lenta, bien sea por via oral o por via transdérmica. Estas
formas son ideales para uso crénico ya que hacen que se mas fécil
de cumplir la prescripcién por parte de los pacientes (Chao, 2005;
Keating, 2006).

8. Siempre combinar los opioides con otros neuromoduladores, bien
sea anticonvulsivantes o antidepresivos siempre y cuando no se
encuentren contraindicados (Gilron y cols., 2005). De esta forma
se optimiza la analgesia ya que se actda sobre diferentes mecanis-
mos fisiopatolégicos, se disminuye la dosis de los medicamentos,
y se minimizan los efectos colaterales (Zepeda y cols., 2001;
Beydoun y Backonja, 2003; Keskinbora y cols., 2007).

9. Tener en cuenta que los opioides, ni ningtin otro medicamento
prescrito para dolor neuropético, curan la enfermedad que produ-
ce el sindrome. Hacen parte del abordaje multimodal que deben
tener estos pacientes siempre (Dworkin y cols., 2003), con el méxi-
mo objetivo de mejorar la calidad de vida (Deshpande y cols., 2006).

Se mantiene la propuesta de una terapia multimodal, como la més ade-
cuada para aliviar el dolor crénico, sobre todo el de origen neuropatico.
Para esto se deben cumplir diez recomendaciones ya bien establecidas
(Gallagher, 2006):

1. Priorizar la seguridad y mantenimiento de la funcién cuando se
trata de dolor crénico no maligno (neuropatico).

2. Priorizar la efectividad frente a cualquier otra condicién cuando se
trate de aliviar dolor en enfermos terminales.

3. Revisar las potenciales interacciones con condiciones médicas y
medicamentos pre-existentes.

4. Seleccionar los medicamentos para el dolor y la depresién con-
comitante basados en eficacia y mecanismos de accién
especificos.
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5. Balancear eventos adversos y riesgos de toxicidad contra eficacia.

6. Considerar los efectos de los medicamentos contra la efectividad de
otros analgésicos.

7. Considerar siempre los efectos de los analgésicos sobre el afecto, la
concentracion, la sedacién y la memoria.

8. Seleccionar combinaciones adecuadas de diferentes clases de me-
dicamentos para que se potencien.

9. Establecer un adecuado monitoreo de alivio del dolor, nivel de acti-
vidad y otros indicadores de efectividad.

10. Abortar la polifarmacia irracional.

CONCLUSIONES

Los opioides son medicamentos que deben tenerse en cuenta al mo-
mento de prescribir analgesia en caso de dolor neuropatico, continuando
el modelo de utilizacién de medicamentos segin el mecanismo
fisiopatolégico predominante (Beydoun y Backonja, 2003): neuromo-
duladores de la sensibilizacién periférica (canales de sodio), neuromo-
duladores de la sensibilizacién central (canales de calcio y receptores NMDA)
y neuromoduladores del sistema de control endégeno del dolor.
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OPIOIDES EN CANCER Y CUIDADO
PALIATIVO

RICARDO SALAZAR

Dadas las diversas caracteristicas de estos medicamentos, como su efec-
tividad, mecanismo de accién, dosificacién intervenible clinica y
farmacolégicamente, y su relacién riesgo-beneficio, se convierten en estra-
tegia fundamental de los esquemas de analgesia multimodal propios de los
requerimientos del grupo de pacientes que padece cdncer o requiere ma-
nejo de dolor y sintomas incémodos al final de la vida.

Se abordardn, desde la éptica clinica practica, los dilemas més comu-
nes para una utilizacién acertada y segura, desde el punto de vista legal,
del paciente y del equipo tratante. Siendo la consideracién inicial mds
importante, pasemos a conocer las caracteristicas del dolor que se presen-
ta en presencia de una enfermedad oncolégica.

Es necesario permitirse apreciar en cada caso clinico la multifactoria-
lidad en la génesis del dolor (Tabla 1), al igual que su temporalidad en
aparicién (agudo o crénico) y su condicién fisiopatoldgica (neuropético,
somadtico, visceral).

De tal suerte, esta valoracién ampliada recurre a miltiples aspectos,
como la aproximacién psicosocial del dolor tanto para el paciente, como
para la familia que le acompaiia (Portenoy, 2006).

Con frecuencia se encuentran sobrepuestas a la génesis del dolor,
la identificacién del opioide de mejor desempefio para la condicién
del paciente, que serd la tarea a ejercer en el establecimiento de la
terapéutica analgésica, teniendo siempre en cuenta las siguientes
consideraciones:

¢ Condicién metabdlica del paciente.
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Tabla 1. Génesis multifactorial.

Efecto directo del tumor Inflamacién compresiva por vecindad a
6érganos o nervios.

Efecto a distancia Actividad paraneopldsica humoral (neuro-
patia, cefalea).

Técnicas diagndsticas Biopsias — Posiciones antédlgico-génicas.

Quimioterapia Neuropatia sensitivo-dolorosa — Destruc-

cién celular.

Radioterapia Neuropatia — Mucositis (bucal, laringea,
rectal, paranasal)

Lesién dérmica local.

Quirurgicas Organo fantasma — Plexopatia — Herida
quirdrgica.

Tomada de Salazar R. Medicina del Dolor, U. del Rosario. 2005.

e Condici6én neurolégica del paciente.
e Condicién mental del paciente.

e Presencia o no de enfermedad terminal y escalas vitales declinadas
(Karnofsky, Barthel, Mini mental, ECOG, etc.).

e Actividad sobre el receptor opioide (agonistas puros, mixtos y anta-
gonistas).

e Potencia de la molécula (Hargreaves, 2001).

e Via de administracion.

Toda administracién de un medicamento opioide requiere de su segui-
miento por parte del equipo tratante; y en los casos de enfermedad oncolégica
y con pacientes propios de las unidades de cuidado paliativo, dada su espe-
cial fragilidad, se hace especialmente necesaria la posibilidad de un sistema
alerta-accién, como lo son por ejemplo, las escalas de control de efectos
adversos neuro-cardiovasculares y la escala de Ramsay modificada (Dews,
2004) (Tabla 2); su efectivo diligenciamiento y el manejo de las actividades
que desencadenarfan casos de alerta, se constituyen como elemento de
seguridad muy apropiado.

Es conveniente recordar que en un proceso de reversién opioide, no
sélo se anulan los efectos neuro-cardio-respiratorios, sino también los
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Tabla 2. Escala de Ramsay modificada.

Paciente ansioso, con aumento de actitud motora.

Sin dolor, alerta.

Sin dolor, somnolencia con facil despertar al llamado.

Sin dolor, somnolencia con despertar a estimulo tactil y llamado.
Paciente muy somnoliento que despierta al estimulo anterior
pero cae nuevamente en sueflo.

Igual al anterior con cambios en su frecuencia y patrén
respiratorio (bradipnea o pequefias apneas).

Hipotensién severa.

7 Inminencia de coma con apnea prolongada.

QL W N =

o]

*  El Ramsay ideal es 2.

Se debe revertir con Naloxona (antagonista opioide) 0.4mg IV bolo y repetir

cada 5 min maximo tres veces, a la vez de apoyar con oxigeno y liquidos

endovenosos.

Si no se logra reversién se apoyard con ventilacién mecédnica hasta cumplir

su vida media.

**** Por riesgo de renarcotizacién se dejard infusién de Naloxona por 6 horas, o
media ampolla de Naloxona subcutdneas y observacién cercana.

* % %

Adaptada de Salazar R. Medicina del Dolor. U. del Rosario. 2005.

analgésicos; por tanto, se debe planear una estrategia de control de dolor.
La presencia de convulsiones en el proceso de reversién es poco frecuente
(menor al 2%), pero de presentarse, un anticonvulsivante benzodiacepinico
de accién corta solucionard la situacién (Mercadante, 2007).

Dentro de los efectos secundarios de los opioides son muy reconoci-
dos los gastrointestinales. Los pacientes con enfermedad neopldsica
abd6émino-pélvica y con enfermedades degenerativas de tipo reumatoide
y de depésito tipo inclusién celular, suelen ser muy vulnerables al estre-
fiimiento, situacién que dificulta el control de calidad de vida. Por lo
tanto se deben mantener, desde el inicio del analgésico, medidas como
dieta alta en fibra, movilidad y medicamentos. El vémito y las nduseas
suelen acompaiiar el inicio de la terapia opioide, y existe un 66% de
posibilidad de que se haga tolerancia a estos sintomas, por procesos de
acostumbramiento de los receptores periféricos de los opioides; no ocurre
asi con el estrefiimiento el cual suele persistir durante toda la extensién
de la terapia (Merkhail, 2004).

A continuacién, se hard referencia a algunas moléculas con considera-
ciones especiales en la enfermedad neoplésica y en el cuidado paliativo.
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Morfina

Meperidina

Hidromorfona

Su versatilidad en vias de administracién y comporta-
miento farmacolégico le asignan un lugar especial en
la seleccién de moléculas analgésicas de este tipo. En
general no se recomienda la aplicacién de opioides por
via intramuscular debido a su errdtica dindmica-cinética
y al dolor agregado que produce su inyeccién. Su vida
media es de tres a cuatro horas, posee farmacocinética
lineal a dosis repetidas, siendo apreciable su manejo
en via parenteral, en especial por medio de sistemas
de analgesia controlada por el paciente.

El efecto reductor de la presién en cuiia de la arteria
pulmonar, junto a una sedacién dada por dosis-res-
puesta titulable, establecen un papel fundamental en
el control de disnea dolorosa y en los procedimientos
de sedacién paliativa (Citron y cols., 1984).

Es la molécula de mejor perfil farmacolégico para rea-
lizar titulacién rdpida, en caso de crisis de dolor que
ameriten un abordaje de urgencia (Adams, 2007).

Su aplicabilidad por micronebulizacién de particulas
en oxigeno o aire por compresion, en pacientes que
padecen tos paroxistica y disnea dolorosa, es absolu-
tamente relevante, con mejoria de sintomas en mas
del 75% de los pacientes (Stein, 1997).

Alta potencia, agonista puro, via de administracién
preferiblemente intravenosa en bolo o en goteo. 75
mg de meperidina equivalen a 10 mg de morfina.
Posee metabolitos que, acumulados por mds de tres
semanas, elevan su potencial cardio y neuro-téxico.
Por eso, después de dos semanas de uso continuo es
preferible realizar una rotacién opioide (Kaiko y cols.,
1983). En presencia de dolor secundario a sindrome
obstructivo biliar, generado por tumores de la ampo-
lla de vater, se encuentra indicada, dada su activi-
dad relajatoria sobre esta estructura, caracteristica
favorable que suele ser contraria en los demds
opioides.

Alta potencia, agonista con pequeiia fraccién antagé-
nica, vias de administracién y vida media casi idénti-
cas a la morfina. 1.65 mg de hidromorfona equivalen
a 10 mg de morfina.



Fentanilo

Oxicodona

Metadona

Hidrocodona

Codeina
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Alta potencia, agonista puro. Su via de administra-
cién es endovenosa en bolos o en goteo, intratecal y
transdérmica. Se debe tener especial cuidado con la
depresién respiratoria y aplicarlo siempre lentamente
por su actividad espdstica en musculatura tordcica.
La via transdérmica debe ser titulada lentamente y
preferiblemente después de haber observado
reactividad del receptor con otro opioide de menor
potencia y actividad predominante agonista (Donner,
1996); esta via es muy eficiente con relacién a la can-
tidad de molécula y con respecto al resultado obser-
vable. Su cé6moda aplicacién favorece su utilizacién
en los casos de dolor de origen neoplédsico. Por via
endovenosa forma parte, con la morfina, de los medi-
camentos que se utilizan para sedacién paliativa.

Moderada a alta potencia, con actividad predominan-
temente agonista, via de administracién oral; su vida
media depende de la presentacién libre o de liberacién
controlada. Esta tdltima libera el 30% de la dosis en la
primera hora después del consumo y el restante en las
siguientes 12 a 18 horas, dando posibilidad de consu-
mo cada 12 horas en promedio, dado que posee meca-
nismos fisicos de control de dosis; el romper la cadpsula
liberaria la dosis total en forma inmediata, llevando a
una sobre-dosificacién (Jackson y Stanford, 2004).

Moderada a alta potencia, actividad predominante
agonista, via de administracién oral. Junto a la
oxicodona, es de eleccién para esquemas polimodales
orales de importante potencia. Posee metabolitos que
generan recirculacién endégena por lo cual se acu-
mula ponderalmente, situacién que obliga a rotarla tem-
pranamente en algunos pacientes; este efecto
acumulativo obliga a tener especial cuidado en la ro-
tacién, pues el nuevo opioide se debe iniciar a dosis
bajas ya que aun quedard metadona circulante hasta
72 horas después de ser retirada.

Moderada potencia, actividad mixta, via de adminis-
tracién oral, su perfil es muy similar a la codeina, sien-
do su tiempo de respuesta ostensiblemente mas rdpido
(menos de 35 minutos).

Baja a moderada potencia, actividad agonista, al
metabolizarse se convierte a productos morfinicos di-
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Tramadol

Buprenorfina

Nalbufina

rectos. Via de administracién oral, su vida media es
de cinco a siete horas segin el sistema enzimaético
hepético del paciente.

Moderada potencia, actividad mixta agonista y antago-
nista, via de administracién oral, subcutdnea y
endovenosa. Su vida media es de 7 horas, y es un opioide
versdtil para inicio de esquemas en el cual se desea
incluir opioides. Posee una no infrecuente actividad
epileptogénica y arritmogénica cardiaca de tipo
supraventricular. Su utilizacién junto a antidepresivos
triciclicos y neurolépticos debe ser supervisada en for-
ma cercana. Junto a la metadona son los opioides con
mayor evidencia de control de sensibilizacién central
en el dolor de tipo neuropético (Jackson y Lipman, 2002).

Moderada a alta potencia, opioide que ingres6 recien-
temente al mercado latinoamericano en presentacién
transdérmica, como parches de liberacién controla-
da. Su actividad es de tipo mixto, por lo cual puede
recibirse dosis de rescate y ajuste con moléculas como
el tramadol.

Moderada potencia, actividad mixta, su via de admi-
nistracién mds segura es la subcutdnea. Es el opioide
que menos afecta el comportamiento cardiovascular
del paciente, por lo cual es de buena eleccién en
postoperatorio de masas mediastinales y con radiote-
rapia por sindromes de vena cava superior (American
Pain Society, 1999).

Los estudios sobre la relacién entre los niveles hemadticos del medica-
mento para el dolor y su respuesta en el dolor agudo, demuestran que
existe una concentracién analgésica sérica minima, por debajo de la cual
el efecto deseado en un paciente concreto es escaso o no se produce. El
principio bésico en el empleo de los analgésicos debe ser conseguir una
concentracion sérica que supere ese nivel minimo de concentracién y per-
manezca, ademds, constantemente por encima de él. El método ideal para
alcanzar este objetivo es la infusién intravenosa o subcutdnea continua.

Cuando se da comienzo a una terapia con opioides por via sistémica, es
necesario administrar una “dosis de carga” inicial para garantizar la con-
centracién analgésica eficaz minima (CAEM), situacién con la cual es mas
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facil conservar el nivel de analgesia. Por lo general, la administracién de
un agente opioide de mantenimiento sin dosis de carga no alcanza a con-
seguir con suficiente rapidez la CAEM, y la consecuencia es que existe un
periodo de dolor inttil.

Por diversos motivos, en un porcentaje de pacientes que oscila entre el
20% y el 30% no resulta posible, o bien al cabo de cierto tiempo deja de ser
posible, controlar el dolor administrando los analgésicos por via oral (De
Nicola, 2007).

CONSIDERACIONES BIOETICAS DEL USO DE OPIOIDES EN CANCER
Y CUIDADO PALIATIVO

El manejo habitual de consentimientos informados para proceder al
inicio o continuacién de medicamentos opioides, es una practica
amparada mds bajo un temor por los efectos secundarios de la tera-
pia, que por un deseo de los equipos tratantes de generar en el
paciente los sentimientos de responsabilidad y conocimiento del
medicamento. Si lo segundo se presenta de una forma sistematica a
través de clinicas de dolor (informacién relevante, clara y suficiente
para el paciente potencial a recibirlos), la sola realizacién de una
buena historia clinica y la relacién médico-paciente bastarian en el
proceso; si no son garantizables estas condiciones por poco perso-
nal a cargo del cuidado y vigilancia de los pacientes, y por poco
tiempo de los profesionales, y en los pacientes con decisiones dele-
gadas, seria conveniente la realizacién del proceso de consenti-
miento informado junto a su validacién escrita (paciente o
representante del mismo).

Ante la presencia de sintomas dolorosos importantes (por ejemplo
disnea sintomaética dolorosa) o disconfort severo, dentro del contexto
de un paciente que padece una enfermedad terminal, y sus escalas
funcionales se encuentran francamente declinadas (sindrome de
declinacion funcional no reversible), no debe existir el temor a la
formulacién del opioide como parte de un proceso de sedacién palia-
tiva. El incremento de riesgo de una muerte mds temprana no es
representativo frente al alivio del dolor y la disociacién de la agonia.

Es definitivo que los profesionales que directamente apoyan las si-
tuaciones mas complejas de estos grupos de pacientes deben po-
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seer la formacién consecuente con sus determinaciones y deben
desarrollar cada vez més el sentido de integralidad que estos proce-
S0OS merecen.
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OPIOIDES Y EMBARAZO

PIO IVAN GOMEZ SANCHEZ.

HISTORIA

A principios de la decimoctava dinastia (1551-1436 a. C.), el opio fue
llevado a Egipto desde Chipre, pero sus propiedades fueron descubiertas
siglos después, al igual que ocurrié con el alcohol, el curare y la cocaina. El
primer informe del uso del opio como calmante se encuentra en el siglo III
a. C. en los escritos de Theophrastus pero muy seguramente los efectos
analgésicos de las semillas de amapola se conocian desde antes.

La morfina, el componente mds activo del opio, se aislé en el afio 1806,
pero s6lo cincuenta afios después se pudo administrar de forma inyectable,
ya que hasta el afio 1853 en Edimburgo se ideaba la aguja y jeringa para su
aplicacién. Al comienzo se pensaba que la morfina sélo deberia ser inyec-
tada cerca de la zona afectada por el dolor para que surtiera efecto.

En trabajo de parto se utiliz6 por primera vez en el afio 1906 como uno
de los componentes del “suefio crepuscular”. Por mucho tiempo los medi-
camentos que tenfan acciones similares a la morfina fueron denominados
como narcéticos (de narcosis: adormecimiento) como los tranquilizantes,
los sedantes e incluso los barbitiricos. Para evitar esta confusién, todos los
preparados que se comportan como la morfina se denominan actualmente
opioides, pues actian en los receptores opidceos del organismo, y narcosis
no es la descripcién mds acertada de su efecto principal.

En Alemania, hacia el aflo 1939, se inici6 el uso de la meperidina
buscando analgesia potente pero no adictiva, y en 1940 se usé por prime-
ra vez en trabajo de parto. Desde entonces, fue el narcético més utilizado
durante el parto aunque se demostré que si era adictiva. Desde la intro-
duccién de la meperidina se han producido muchos otros medicamentos
que aunque comparten algunas propiedades con los mencionados, son
de un mayor costo.
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En Obstetricia, se usaron por primera vez preparados opioides combi-
nados con sedantes hacia 1902 en Austria. Se utilizaba el término “twilight
sleep” para describir esa sensacién de sopor. En el trabajo de parto se ad-
ministraban estas medicaciones en dosis tan altas que las mujeres tenian
s6lo recuerdos borrosos. Mas adelante también se administraron barbittiri-
cos endovenosos de tal forma que las parturientas quedaban casi incons-
cientes durante el trabajo de parto. En Estados Unidos la “National Twilight
Sleep Association” (asociacién nacional a favor de la técnica del sueiio
crepuscular) promovia el uso de esta técnica en los hospitales. En revistas
para mujeres se ridiculizaba a los profesionales que se preocupaban por la
seguridad del método, e incitaban a la gente para que apoyara el movi-
miento que favorecia este tipo de précticas.

CARACTERISTICAS GENERALES

Los opioides son sustancias con acciones semejantes a las de la morfi-
nay pueden ser sintéticos (Meperidina, Fentanilo, Sufentanilo y Alfentanilo)
o naturales. La morfina es el alcaloide mas importante obtenido de las se-
millas de la adormidera o la planta del opio (Papaver Somniferum). En las
semillas secas de esta planta se pueden encontrar una veintena de subs-
tancias similares a la morfina como, por ejemplo, la codeina. La mezcla
recibe el nombre de opio. La morfina es el prototipo de los agonistas opioides
y se sigue extrayendo del opio debido a la dificultad que tiene su sintesis
quimica. La morfina, en forma de sulfato o de clorhidrato, se puede admi-
nistrar mediante multiples vias de administracién.

Los opioides tienen efectos similares a las endorfinas que pueden pro-
ducirse endégenamente por el ser humano como defensa natural contra
el dolor. Estas se unen a los receptores opidceos de las neuronas y estimu-
lan una reaccién en cadena que provoca la depresion de la actividad
normal por un periodo breve. Al retirarse de los receptores el funciona-
miento neuronal vuelve a su estado normal. Los receptores opidceos se
encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro y en la médula espinal.
Después de un orgasmo o actividad fisica moderada o intensa se segre-
gan grandes cantidades de endorfinas, lo que explica, en parte, la sensa-
cién de bienestar que acompaiia estas actividades. Hay evidencia que
demuestra que se secretan grandes cantidades de endorfinas antes de
iniciarse el trabajo de parto, lo que podria temporalmente aumentar el
umbral de dolor de la mujer. Se sabe que la acupuntura y estimulacién
eléctrica transcutdnea (TENS) estimulan en la médula espinal la produc-
cién de endorfinas.
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VIAS DE ADMINISTRACION DURANTE EL PARTO

Se pueden administrar por via oral, intramuscular y endovenosa (infu-
si6n de opioides continua, intermitente o analgesia controlada por la pa-
ciente), por inyeccién de opioides en la médula o el espacio epidural. La
via oral no es la mejor opcidn en el trabajo de parto, pues por los cambios
gestacionales hay lentitud en su paso al intestino que es donde se absor-
ben. Adicionalmente, el proceso de absorcién es lento y sufren degrada-
cién hepatica.

La via intramuscular es la més comtin durante el trabajo de parto pues
el proceso de absorcién desde el misculo y el pico médximo de concentra-
cién en el torrente sanguineo en la mayoria de los opioides dura de quince
a treinta minutos.

La via endovenosa es la via mds rdpida para aliviar el dolor, pues asf el
medicamento alcanza el SNC en pocos segundos.

Para aliviar el dolor con un opioide se requiere que éste alcance gran-
des concentraciones en sangre y permanezca por un periodo relativamen-
te corto. Usando la via endovenosa o intramuscular el nivel 6ptimo de
concentracién se alcanza solamente por lapsos limitados. Si la concentra-
cién del opioide resulta insuficiente, el nivel de alivio del dolor no sera
suficiente. Si, por el contrario, la concentracién en sangre es excesiva,
podria haber efectos colaterales desagradables. Por lo anterior, se han dise-
fiado esquemas de aplicacién de opioides que permitan alcanzar concen-
traciones mds constantes, como la infusién de opioide continua y la analgesia
controlada por la paciente (PAC).

Infusién continua de opioide: no es muy utilizada durante el trabajo de
parto pues no es facil determinar la dosis ni prever la aparicién de efectos
colaterales. Se calcula la dosis de opioide y luego se administra endoveno-
samente con bomba de infusién a la velocidad justa hasta que no se nece-
site mds. El objetivo es mantener la concentracién sanguinea de opioide en
el rango 6ptimo. Este abordaje es 1itil en postoperatorios (por ejemplo, lue-
go de una cesdrea).

Aplicacién raquidea: teniendo en cuenta que la médula espinal es rica
en neuronas con receptores opidceos, se requiere de dosis mucho menores
que las utilizadas por otras vias de aplicacién, permitiendo lograr un nivel
adecuado de control del dolor, ya que actia inmediatamente sobre los recep-
tores medulares en lugar de tener que viajar por el torrente sanguineo. Te-
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niendo en cuenta que las dosis son menores y que la dispersién de la droga
a otros lugares del cerebro es menor, la posibilidad de efectos colaterales es
menor. En el pasado se us6 esta via para aplicar morfina pues tenfa accién
prolongada (6 a 12 horas), pero ha caido en desuso en los tltimos tiempos
porque el prurito que causa la morfina puede ser severo y de dificil trata-
miento y, ademads, podia haber depresién respiratoria en cualquier momento
dentro de las 24 horas pasadas después de su aplicacién. En su reemplazo
pueden utilizarse opioides como el fentanilo y el sufentanilo; sin embargo, la
duracién del efecto no es tan persistente y al aplicarse de forma repetida
aumenta la posibilidad de cefalea por pérdida de liquido cefalorraquideo.

Combinacién espinal-peridural (CSE): es la combinacién de opioide intratecal
y peridural, mediante un catéter peridural situado en el mismo momento en que
se inyecta el opioide en la zona espinal. Asf se puede utilizar este mismo catéter
durante el trabajo de parto, si fuera necesario administrar méas dosis.

Aplicacioén peridural: los opioides pueden atravesar la duramadre fa-
cilmente. El catéter peridural permite la aplicacién de dosis adicionales.

Otras vias: algunos opioides pueden absorberse a través de la piel, y
esta aplicacién promisoria en dolor posquirtirgico resulta atin poco confiable
para su uso durante el parto.

Analgesia endovenosa controlada por la mujer en trabajo de parto: en
algunos casos como coagulopatias debe valorarse el riesgo-beneficio de la
aplicacién de analgésicos por via peridural. Existen opciones alternas como
la analgesia endovenosa controlada por la paciente (AIVCP).

La AIVCP es una técnica flexible y permite la disposicién de una tera-
pia individual para cada caso en particular. En la AIVCP se prepara una
solucién analgésica que se administra mediante una bomba de infusién y
la mujer por sf misma controla la administracién del analgésico desde la
bomba presionando un botén. Al iniciarse una contraccién, la mujer pre-
siona el botén y comienza a gotear una pequefia cantidad de analgésico. Si
bien la paciente puede presionar el botén cuantas veces considere necesa-
rio, la bomba permitird el paso de medicacién sélo durante un lapso deter-
minado de tiempo. Esto recibe el nombre de “lockout” (pausa) y dura
aproximadamente cinco minutos. Esta pausa forzada asegura que el anal-
gésico haga efecto antes de que se administre la siguiente dosis. Esto se
debe a que existe un lapso de tres a cinco minutos entre la administracién
y el comienzo de la sensacién de alivio. Este cese en la operacién de la
bomba de infusién protege a la mujer de extralimitarse en la cantidad de
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medicamento recibido. De todas formas puede administrarse otra dosis de
medicacién presionando el botén de la bomba siempre y cuando haya do-
lor después de la contraccién y el perfodo de pausa de la maquina haya
finalizado. Es importante que tinicamente la mujer en trabajo de parto sea
quien active la bomba ya que es ella la tinica persona que sabe cuanto
duelen las contracciones y cudnto alivio necesita. Esto también asegura
que no reciba demasiada medicacién.

Se requiere que el/la profesional de anestesia administre una dosis ini-
cial de medicacién con el fin de que la paciente cuente con un nivel resi-
dual de analgésicos antes de que comience a administrarla por sus medios.
Luego, se le instruye sobre cémo funciona la bomba para que presione el
botén cuando lo crea necesario. Tanto la concentracién del analgésico como
el periodo de pausa se pueden ajustar con el transcurrir del trabajo de
parto para lograr satisfacer las necesidades de la mujer.

En la AIVCP se puede contar con la administracién de una gran varie-
dad de agentes analgésicos pero el fentanilo es el mas utilizado en trabajo
de parto. El fentanilo es un agente opioide sintético que tiene efecto rdpido
(a los cinco minutos de la aplicacién) y dura alrededor de 45 minutos. Este
efecto de relativa duracién minimiza la cantidad de droga acumulada tan-
to en la madre como en el feto.

Es preciso recordar que no se obtiene analgesia completa con el uso de
opioides. Esto también se aplica a los opioides administrados por AIVCP.
Dado el caso de que se incremente la dosis, es factible que se agudicen
también los efectos colaterales tanto en la madre como en el feto (nduseas,
vomitos, vaciamiento géstrico retardado, depresién respiratoria y desorien-
tacién). La repercusién de los efectos sobre el recién nacido —bdsicamente
depresion respiratoria— depende de la dosis total de opioides administrada
y el intervalo entre la aplicacién de la dosis y el parto. Se debe tener siem-
pre a mano naloxona para revertir sus efectos en caso de necesidad.

La paciente bajo AIVCP debe tener en claro que el objetivo real del uso

de este método no es la ausencia total de dolor sino aliviar y tolerar las
molestias.

FARMACOCINETICA

El sulfato de morfina se administra por via oral, parenteral, intratecal,
epidural y rectal. Cuando se administra por via oral tiene entre el 16% y
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el 33% de la potencia que se observa cuando se administra por via
intravenosa. Esta pérdida de actividad se debe a que la morfina experi-
menta una metabolizacién hepética de primer paso significativa después
de su administracién oral. Se absorbe muy bien por el intestino, tanto que
por via rectal su absorcién es mas rdpida. Los alimentos aumentan la
absorcién de la morfina. Después de la administracién oral, los efectos
analgésicos mdximos se alcanzan a los 60 minutos; después de la admi-
nistracién rectal a los 20-40 minutos; después de la administracién sub-
cutdnea o intramuscular a los 50-90 minutos y después de su administracién
intravenosa a los 20 minutos. Existen formulaciones retardadas cuyo efecto
estd retrasado y cuyos niveles plasmaticos son menos altos pero més pro-
longados que los de la morfina normal. La vida media de la morfina es de
1.5 a 2 horas, si bien la analgesia se suele mantener entre tres y siete
horas. En los nifios pequefios, el metabolismo de la morfina depende de
la edad: los neonatos prematuros tienen una mayor dificultad en transfor-
mar la morfina en sus glucurénidos, de manera que en los prematuros la
vida media de la morfina es de unas nueve horas, en los neonatos naci-
dos a término de unas seis a siete horas y de dos horas en los nifios
mayores de once dias. El volumen de distribucién en todos estos nifios es
independiente de la edad.

La morfina intraespinal produce un alto grado de analgesia en dosis
mucho menores que las de otros analgésicos, siendo ademds su depura-
cién més lenta. As{, una dosis intratecal de 0.2 a 1 mg ocasiona una analge-
sia sostenida de hasta 24 horas. La administracién epidural de morfina
proporciona una analgesia que comienza a los 15-30 minutos y dura entre
4y 24 horas. Aunque la morfina epidural es rdpidamente absorbida, pasan-
do a la circulacién sistémica, la analgesia se prolonga incluso cuando ya
no existen niveles detectables del fairmaco en el plasma. Cuando se utiliza
la administracién intratecal, las dosis deben ser mucho més bajas: son su-
ficientes dosis equivalentes al 10% de las epidurales para conseguir los
mismos efectos analgésicos.

No puede predecirse el efecto analgésico de la morfina en funcién
de los niveles plasméticos, aunque para cada paciente existe indivi-
dualmente una concentracién plasmdatica minima efectiva. La respues-
ta de las pacientes a la morfina depende de la edad, el estado fisico y el
psiquico, y el haber sido medicadas con opioides en otras ocasiones.
Tampoco hay una relacién clara entre niveles plasméticos y reacciones
adversas, aunque a mayores concentraciones suelen producirse mayo-
res efectos secundarios.
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La morfina se metaboliza fundamentalmente en el higado mediante las
enzimas del citocromo P450 2D6, pero también se metaboliza parcialmente
en el cerebro y los rifiones. Los principales metabolitos son el 3-glucurénido,
el 6-glucurénido y el 3,6-glucurénido. Si se administran dosis muy altas de
morfina, el 3-glucurénido antagoniza los efectos de la morfina produciendo
hiperalgesia y mioclonias. Se cree que este metabolito es el responsable
del desarrollo de tolerancia a la morfina. Por el contrario, el metabolito 6-
glucurénido es un analgésico mds potente que la propia morfina.

La morfina se elimina en forma de los conjugados anteriores por via
urinaria y biliar. E1 90% de la dosis administrada se elimina en la orina de
24 horas, mientras que el 7% a 10% se elimina en las heces. En los pacien-
tes con disfuncién renal puede producirse una acumulacién de los
metabolitos con el correspondiente aumento de los efectos téxicos.

EFECTIVIDAD DE LOS OPIOIDES EN EL ALIVIO DEL DOLOR DURANTE
EL TRABAJO DE PARTO

La efectividad depende de la intensidad del dolor y de la dosis admi-
nistrada, pero a mayores dosis, mayor probabilidad de efectos secundarios.
La mayoria de las mujeres sienten que alcanzan cierto grado de alivio mien-
tras que una minoria de ellas opina que sélo una inyeccién es todo lo que
necesitan. Muchas mujeres, asimismo, se sienten mds calmadas y mds
relajadas. Otro grupo de pacientes refiere escaso alivio o muestra insatis-
faccién por los efectos secundarios. Un extenso estudio realizado en el
Hammersmith Hospital de Londres mostré que el 22% de las mujeres expe-
rimenté alivio del dolor con el uso exclusivo de petidina mientras que en el
48% de los casos no se logré ningun alivio.

Los opioides son m4ds efectivos en el control postoperatorio del dolor
donde niveles de dolor son menos intensos y mds constantes. Aquellas
mujeres que experimentaron un satisfactorio alivio del dolor con opioides
en situaciones posquirirgicas no deberian suponer que van a lograr el mis-
mo efecto durante el trabajo de parto.

El uso de sedantes adicionales no contribuyen al control del dolor, y al
igual que los opioides, atraviesan la placenta con facilidad, con la diferen-
cia de que sus efectos no pueden revertirse. Los sedantes tienen una vida
media mayor que los opioides, reducen el tono muscular del neonato du-
rante un cierto lapso después del parto al tiempo que interfieren con la
regulacién normal de la temperatura corporal. Esta mezcla de opioides y
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sedantes fuera de reducir las nduseas, no trae ningin otro tipo de benefi-
cio. Los sedantes pueden ser, en parte, responsables de la fama de los
opioides en causar confusién mental en la madre y poca capacidad de
adaptacién en el neonato.

Por dltimo, la efectividad también depende del lugar y la forma en que
se administran. Por ejemplo, la cantidad de medicamento que se requiere
para causar el efecto deseado es mucho menor si se la aplica cerca del
lugar de accién (médula espinal) que si se la administra en un lugar desde
el cual deba ser transportada por la circulacién sanguinea. Desafortunada-
mente, la mayorfa de los estudios realizados han demostrado que en si
mismos, los opioides de aplicacién espinal no son del todo efectivos duran-
te el trabajo de parto. En caso de que se los combinara con algin anestésico
local, si pueden causar una efectiva sensacién de alivio.

EFECTOS COLATERALES

Los opioides pueden ocasionar somnolencia, ndusea, vémito, piel seca,
depresién respiratoria y/o estrefiimiento, asi como alterar el ritmo cardia-
co, el tono muscular y la temperatura corporal. También pueden ocasionar
prurito (especialmente la morfina), de muy rara aparicién con meperidina.

Hay que insistir en que los opioides no causan defectos congénitos, no
interfieren con las contracciones uterinas o el progreso del trabajo de parto,
y no tienen efectos nocivos en la circulacién del bebé durante este proceso.

Todos los opioides atraviesan la placenta fiacilmente y entran asf en el
sistema circulatorio del bebé. Muchos opioides se concentran en la sangre
del producto alrededor de un 70% de lo que se concentra en la madre. Una
vez entran al torrente sanguineo del feto, los medicamentos opioides pasan
libremente de 6rgano en 6rgano hasta que llegan al higado y los rifiones y
finalmente se eliminan. Este proceso no difiere en nada de lo que ocurre en
un ser humano adulto. Naturalmente, una porcién de los opioides también
puede interactuar libremente con los receptores opidceos del bebé. Las
preguntas son entonces: ;qué efectos podrian provocar los opioides en el
cuerpo del bebé? y jcudl es su importancia? Vale la pena recordar algunas
de las actividades que se median a través de los receptores opidceos.

Es bastante probable (aunque no es un hecho probado) que los opioides
sf reduzcan la respuesta del recién nacido (o del feto a los fines de esta
exposicién) al dolor. Naturalmente, desconocemos qué tipo de dolor expe-
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rimenta el bebé al nacer, de manera que no podemos aseverar si el estado
de analgesia es nocivo o beneficioso. Existe, no obstante, una instancia en
la que los opioides s{ han demostrado ser efectivos: en el infante muy pre-
maturo que requiere de asistencia ventilatoria. En este caso, es necesario
colocar un tubo endotraqueal. Este es un proceso estimulante y causa un
incremento en la presién sanguinea; se cree que en algunos casos es causa
de hemorragia intracraneal. Las drogas opioides reducen esta respuesta de
la presion sanguinea a la intubacién y muchos neonatélogos prefieren rea-
lizar estas précticas con los bebés sedados.

Una de las series de estudios mas fiables y detallados referentes a la
influencia que la meperidina puede tener sobre el recién nacido proviene
del St. Mary’s Hospital Medical School de Londres. En estos estudios, un
grupo de nifios cuyas madres habian recibido meperidina durante el traba-
jo de parto fue comparado con el grupo de control cuyas madres no habfan
recibido ningin analgésico. Se descubrié que no habia ninguna diferencia
entre las conductas neurolégicas de los dos grupos. Las mediciones se rea-
lizaron en cuatro periodos durante las primeras seis semanas de vida de
los bebés. En otras palabras, se puede decir que la meperidina no tuvo
ningin efecto detectable en el desarrollo neurolégico y de conducta de los
recién nacidos. Se comprobd, no obstante, la existencia de cierta depresién
en la funcién bajo dosis de meperidina mads altas. Ya que no se verificé
ninguna diferencia sustancial entre los dos grupos, se puede afirmar que
aquellos bebés que fueron expuestos a dosis pequefias deben haber evolu-
cionado mejor que aquellos que no fueron expuestos a ningin medicamen-
to. Esto alienta la posibilidad de que cualquier efecto adverso menor de la
meperidina en el recién nacido funcioné como disparador de un efecto
positivo en la interaccién con su madre. Al reducir el estrés emocional de
la madre, la meperidina podria haber beneficiado al bebé.

Al menos dos estudios de importancia han arrojado que no existen efec-
tos a largo plazo de analgésicos de ninguna clase en el desarrollo neuroldgico
o los logros escolares de los nifios hasta la edad de cinco afios. No hay,
pues, sustento cientifico alguno que avale la creencia de que las drogas
analgésicas administradas durante el trabajo de parto tengan efectos ad-
versos en el bienestar del nifio.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Las contraindicaciones y precauciones para el uso de opioides son las
generales y ya conocidas, como pueden ser obstruccién intestinal, colitis
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ulcerativa, estrefiimiento crénico, ileo paralitico, espasmo y/u obstruccién
del esfinter de Oddi, enfermedades pulmonares graves como asma o EPOC
(mayor posibilidad de depresion respiratoria), hipertensién endocraneal de
cualquier origen, arritmias cardiacas, hipotensién, hipovolemia, hiperplasia
prostética, estenosis de los uréteres, insuficiencia renal. En la mayoria de
estas patologias podria utilizarse este importante grupo de medicamentos,
pero con las precauciones debidas, e idealmente por medio del grupo de
clinica de dolor.

La morfina ocasiona sedacién y somnolencia. Los pacientes deben ser
advertidos acerca de estas posibilidades en particular si conducen o mane-
jan maquinaria pesada.

Ahora, desde el punto de vista obstétrico, la morfina atraviesa la barrera
placentaria por lo que se debe administrar con precaucién durante el emba-
razo y el parto. Si se utiliza durante el parto, se debe tener disponible un
equipo de emergencia y un antagonista de opioides (naloxona, naltrexona)
ya que es elevado el riesgo de depresidn respiratoria en el neonato, en parti-
cular si es prematuro. Si se administra la morfina durante la segunda fase
del parto, puede reducir la fuerza, frecuencia y duracién de las contraccio-
nes uterinas, mientras que, por el contrario, aumenta la dilatacién cervical.

La morfina se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el embara-
zo, pasando a la categorfa D cuando se administra en dosis elevadas, por
periodos prolongados o cerca del parto. Los neonatos de madres tratadas
con morfina pueden experimentar una depresién respiratoria.

Varios factores contraindican la administracién epidural o intratecal de
morfina:

e Infeccién espinal o bacteremia.

e Trombocitopenia con menos de 100.000/mm3.
e Tratamientos anticoagulantes.

e (Coagulopatia no controlada.

e Presencia de un tumor en el lugar de la inyeccién.

Aunque las reacciones de hipersensibilidad son bastante raras para los
agonistas opioides, los pacientes que hayan desarrollado una
hipersensibilizacién a la morfina no deben ser tratados con homélogos de
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la misma clase como la codeina, oxicodona o hidromorfona. Por el contra-
rio, se pueden administrar opioides de la clase de fenilpiperifina (meperidina
o fentanilo) o metadona, teniendo en cuenta las equivalencias analgésicas.

INTERACCIONES

El uso concomitante de antidiarreicos y analgésicos opioides puede
ocasionar una grave constipacién y una profunda depresién del sistema
nervioso central. Los agonistas opioides combinados a los fairmacos
anticolinérgicos pueden producir ileo paralitico. La administracién epidural
de morfina con anestésicos locales ocasiona efectos analgésicos aditivos,
siendo posible reducir las dosis de morfina. Los formacos antihipertensivos
pueden mostrar una respuesta exagerada cuando se administran a pacien-
tes tratados con agonistas opioides. Si su administracién no se puede evi-
tar, las pacientes deben ser vigiladas estrechamente para evitar crisis
hipotensivas.

El uso de opioides con las fenotiazinas y otros agentes que deprimen el
tono vasomotor también puede ocasionar hipotensién y depresién respira-
toria. Algunos de estos fdrmacos son los barbitiricos, benzodiazepinas,
anestésicos generales, otros agonistas opioides, algunos antihistaminicos
de primera generacién, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, relajantes
musculares, tramadol, ansioliticos e hipnéticos. Si alguno de estos agentes
tuviese que ser administrado con la morfina, las dosis de uno o ambos
fdrmacos se deben reajustar.

Cuando se usa cimetidina con analgésicos opioides puede ocasionar
confusién, apnea, desorientacién o convulsiones debidas a una depresién
respiratoria y a alteracién de las funciones del sistema nervioso central.

La meperidina ha producido graves reacciones adversas al ser utiliza-
da con los inhibidores de la mono-aminooxidasa (IMAOs). Aunque esta
interaccién no ha sido comunicada con la morfina, se recomienda precau-
cién si se utilizan IMAQOs con agonistas opioides.

Los antagonistas como el nalmefeno, la naloxona o la naltrexona tienen
unos efectos farmacolégicos opuestos a los de los opioides. Si se adminis-
tra alguno de estos farmacos a pacientes tratados de forma crénica con
opioides puede desencadenarse un sindrome de abstinencia con reapari-
ci6n del dolor. Los agonistas/antagonistas opioides mixtos (como el
butorfanol, la nalbufina o la pentazocina) también pueden bloquear los efec-
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tos de los agonistas puros, en particular cuando se utilizan en dosis peque-
fias o moderadas.

El ritonavir ha mostrado aumentar las dreas bajo las curvas de varios
agonistas opioides. Se recomienda una estrecha vigilancia del paciente si
se administran concomitantemente morfina y ritonavir.

Los inductores del sistema enzimético del citocromo P450 pueden oca-
sionar importantes interacciones con la morfina, incluyendo el sindrome
de abstinencia, debido a que aceleran el metabolismo de la misma. La
administracién de inductores de las enzimas hepdticas (rifabutina,
rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o primidona) puede
hacer necesario un aumento de las dosis de los opioides para conseguir
efectos analgésicos adecuados y/o evitar el sindrome de abstinencia.

La morfina puede interferir sobre la eliminacién de la metformina, com-
pitiendo con ella en los sistemas de transporte renal tubular, incrementando
el riesgo de una acidosis léctica. Se recomienda una estrecha vigilancia
del paciente y un reajuste de las dosis de metformina y/o morfina, si ambos
farmacos se prescriben concomitantemente.

REACCIONES ADVERSAS

Aunque es posible que los consumidores de opioides agonistas presenten
adiccion, el riesgo real de que esto ocurra en las condiciones terapéuticas de
uso es muy escaso, incluso durante un tratamiento prolongado. Sin embargo,
puede producirse una dependencia fisiol6gica que se hace evidente por el
sindrome de abstinencia que tiene lugar si se discontinta abruptamente un
tratamiento. Este sindrome de abstinencia se caracteriza por ndusea y vomito,
diarrea, tos, lagrimacion, rinorrea, calambres, sofocos y piloereccién. Tam-
bién pueden producirse elevacién de la temperatura corporal y de la frecuen-
cia respiratoria, taquicardia y aumento de la presién arterial. Sin tratamiento,
la mayor parte de estos sintomas desaparecen en cinco a catorce dias, aunque
un sindrome de abstinencia secundario con irritabilidad, insomnio y dolores
musculares puede mantenerse durante varios meses.

La administracién de opioides en mujeres embarazadas puede producir
en el recién nacido depresion respiratoria y sindrome de abstinencia. Los
sintomas de este sindrome aparecen entre uno y cuatro dias del nacimiento
y se caracterizan por temblores generalizados, hipertonicidad, vémitos, dia-
rrea, hipersensibilidad a los estimulos téctiles, llanto excesivo y fiebre.
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Se han comunicado casos de tolerancia farmacolégica a los agonistas,
incluyendo la morfina, que han obligado a aumentar las dosis para mante-
ner un grado de analgesia adecuado. Se manifiesta como una menor dura-
cién del efecto analgésico y se trata aumentando las dosis o la frecuencia.
Las causas de esta tolerancia son multifactoriales (progresién de la enfer-
medad, estrés psicolégico, taquifilaxia, etc.).

La reaccién adversa mads significativa asociada a los tratamientos con
agonistas es la depresién respiratoria que se debe a una reduccién de la
sensibilidad al di6xido de carbono en el tronco cerebral. La depresién res-
piratoria es mds frecuente en los ancianos o pacientes debilitados, cuando
se administran inicialmente grandes dosis o cuando se administran opioides
agonistas con otros firmacos que deprimen el sistema nervioso central.
También se observa después de dosis intravenosas, volviendo el centro de
la respiracién a la normalidad en dos o tres horas. Sin embargo, cuando la
morfina se administra correctamente, ajustando las dosis a las caracteristi-
cas del paciente, la depresién respiratoria es limitada y rdpidamente se
desarrolla tolerancia a este efecto. La depresién respiratoria puede tam-
bién desarrollarse como consecuencia de una sedacién excesiva que redu-
ce la frecuencia respiratoria. El riesgo de que esto ocurra es mayor con la
metadona, pero se ha descrito en el caso de formulaciones de accién pro-
longada de otros agonistas opioides, sobre todo en pacientes con insufi-
ciencia renal o hepética.

Son raros los casos en los que se ha desarrollado depresién respiratoria
después de la administracién de la morfina epidural o intratecal debido a
la migracién del farmaco al centro de la respiracién. En todo caso, es mds
frecuente después de la administracién intratecal y ocasionalmente puede
ser de efecto retardado. La depresién respiratoria sintomatica se debe tra-
tar con un antagonista opioide como la naloxona.

Los efectos de la morfina sobre los receptores opidceos del sistema
reticular y estriado producen sedacién. Las pacientes deben ser advertidos
que su actividad mental puede verse afectada y que pueden producirse
somnolencia, confusién y mareos. Generalmente estos efectos depresores
sobre el sistema nervioso central desaparecen en unos dfas. Si se mantu-
viera una sedacién excesiva, ésta puede ser tratada con estimulantes del
sistema nervioso central como el metilfenidato.

Otras reacciones adversas que han sido observadas con los opioides
son: cefalea, ansiedad, insomnio, disforia, alteraciones del comportamien-
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to y cansancio. En pacientes tratados con altas dosis se han observado alu-
cinaciones y convulsiones. Estas alucinaciones se han visto sobre todo cuan-
do las dosis han sido aumentadas rdpidamente.

Se han comunicado sofocos en pacientes tratados con morfina en
particular al iniciar el tratamiento. La morfina puede ocasionar varias
reacciones adversas sobre el tracto digestivo, siendo las més comunes
la ndusea y el vémito que son mds frecuentes al iniciar un tratamiento o
cambiar de firmaco. Los agonistas opioides afectan el sistema vestibular
y, por este motivo, afectan més a los pacientes ambulatorios que a los
hospitalizados. El tratamiento con antieméticos durante un par de dias
usualmente controla estos sintomas hasta que se desarrolla tolerancia.
Si los pacientes mantienen nédusea asociada al movimiento puede ser
itil la administracién de un medicamento antivertiginoso como la
meclizina.

Uno de los efectos secundarios que pueden limitar el tratamiento con
agonistas puros es el estrefiimiento para el cual no se produce tolerancia.
Por lo tanto, los pacientes requieren un tratamiento que reblandezca las
heces y estimule el intestino durante todo el tratamiento.

La morfina y otros fdrmacos parecidos pueden ocasionar reacciones
adversas en el sistema cardiovascular. Estas reacciones pueden ser
taquicardia, palpitaciones, hipertensién, hipotensidon, diaforesis y sincope.
La hipotensién ortostdtica puede ser un efecto secundario a una
vasodilatacién periférica. En el caso de una grave depresion respiratoria y/
o circulatoria podria tener lugar un paro cardiaco.

La morfina, igual que otros agonistas puros, puede causar prurito, por
liberacién de histamina de los mastocitos. Este puede ser aliviado por la
administracién de naloxona o nalmefeno, y los antihistaminicos H1 o cam-
biar de opioide pueden reducirlo.

Aunque los efectos anticolinérgicos son bastante infrecuentes, algunos
pacientes pueden mostrar xerostomia, visién borrosa o retencién urinaria.
Después de la administracién de morfina epidural o intratecal, la inciden-
cia de retencién urinaria asciende alrededor del 50%, lo cual puede supo-
ner un grave problema para los pacientes ambulatorios.

Los agonistas y los antagonistas pueden ocasionar miosis, as{ como un
aumento de la acomodacién y de la sensibilidad a la luz, disminuyendo la
presion intraocular tanto en el ojo normal como con glaucoma.
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Se han descrito mioclonias en algunos pacientes tratados con altas do-
sis de opioides. Estos espasmos pueden tratarse con clonazepam, aunque
se requiere gran precaucién por sus efectos depresores sobre el SNC que
pueden potenciar los de la morfina.

Los opioides ocasionan efectos adversos sobre el sistema endocrino. La
libido disminuye como consecuencia de una reduccién de la hormona
luteinizante y de la testosterona. Las mujeres pueden experimentar ame-
norrea e infertilidad y los hombres pueden ser incapaces de alcanzar o
mantener una ereccién. La morfina reduce la secrecién de tirotropina con
la correspondiente reduccién de la hormona tiroidea.

Se ha descrito hiperalgesia en pacientes tratados con altas dosis de
morfina o en pacientes con disfuncién renal.

El Remifentanil es un opioide sintético con ventajas evidentes para di-
versas técnicas anestésicas, reforzando la calidad de anestesia. Puede usar-
se en la analgesia-anestesia obstétrica gracias a ventajas demostradas en
pacientes con cardiopatias y en neuroanestesia. Rdpidamente atraviesa la
placenta, se metaboliza y redistribuye a la madre y el feto. Basados en esto y
en estudios en pacientes pedidtricos de la farmacocinética y la
farmacodindmica se considera indicado el remifentanil para el uso en pa-
cientes que requieran cesdrea de emergencia, y para quienes la estabilidad
hemodindmica y la valoracién postoperatoria inmediata son requisitos basicos.
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OPIOIDES INTRATECALES

MIGUEL ANGEL CRUZ CORREA

El uso de los opioides en el manejo de la amplia mayoria de patologias
dolorosas no implica una mayor discusién para el clinico, pero la frecuente
aparicién de efectos secundarios tales como ndusea, vémito, prurito, reten-
ci6n urinaria, depresién respiratoria y tolerancia ha motivado la biisqueda
de nuevas presentaciones y formas alternativas para su administracién.

Durante muchos afios los opioides fueron usados sin conocerse a cien-
cia cierta su mecanismo de accién. Desde principios de los setentas se
identificaron los receptores especificos de los opioides, localizddolos ini-
cialmente en el cerebro y posteriormente en la médula espinal (ME). La
aplicacién directa de morfina a nivel intratecal (IT) gener6 el concepto de
analgesia espinalmente mediada, demostrada tanto en el laboratorio como
clinicamente en pacientes con dolor severo por cdncer avanzado,
obteniéndose un alivio profundo y prolongado (Pert y Zinder, 1973;
Goldstein y cols., 1973; Yaksh y Rudy, 1976; Wang y cols., 1979; Onofrio y
cols., 1981).

Si bien es reconocido que el dolor por cdncer puede ser controlado en
un 90% de los casos siguiendo la escalera analgésica de la OMS, para el
manejo del restante 10% una adecuada rotacién de opioides, junto con el
uso de vias alternas para su administracién, genera una adecuada res-
puesta. Es evidente que sélo una pequefia proporcién de los pacientes
son candidatos para un manejo mds invasivo. La administracién IT estd
indicada cuando el tratamiento fracasa bien por una pobre respuesta a
dosis cada vez mds altas de opioides o por la intolerancia de sus efectos
secundarios.

En este selecto grupo de pacientes los opioides intratecales (OIT) son
hoy por hoy ampliamente usados en el tratamiento del dolor crénico por
cédncer y por dolor crénico no maligno. Los OIT se han usado como
monoterapia o en combinacién con anestésicos locales (AL) y otros formacos.
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El propésito de la presente revisién es actualizarnos en su mecanismo
de accidn, ventajas y efectos secundarios del uso intratecal de los opioides
tanto en el manejo del dolor agudo como crénico.

FARMACOLOGIA DE LOS OIT

Podemos clasificar los opioides, por su disposicién farmacocinética
en el espacio IT, como liposolubles e hidrosolubles. Son ejemplos de
opiodes liposolubles el fentanilo y el sufentanilo. La morfina es el prototi-
po de los hidrosolubles. Una vez en el liquido cefalorraquideo (LCR), los
opioides siguen un modelo de distribucién complejo y multicompartimental
(ver Figura 1).

Los opioides lipofilicos atraviesan rdpidamente la duramadre y son atra-
pados en el tejido adiposo para luego pasar a la circulacién sistémica, pero

Figura 1.
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Los OIT penetran la ME y la duramadre para entrar al espacio
epidural. Dentro de la ME los opioides se unen a sitios especificos
en los cuernos dorsales e inespecificos en la substancia blanca, even-
tualmente alcanzando el compartimento plasmaético através de los
plejos venosos (Tomado de: Ummenhofer y cols., 2000).
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as{ mismo penetran rdpidamente la ME. Esta rdpida transferencia desde el
LCR hacia la ME y la grasa epidural explica su rdpido inicio de accién y su
corta duracién. Su difusién rostral es minima con la casi carencia de de-
presioén respiratoria tardia y con una pobre analgesia de dermatoma en
banda durante su administracién crénica. La captacién vascular explica la
corta duracién de su analgesia (Figura 3).

La morfina, no obstante su condicién hidrofilica, tiene una buena trans-
ferencia hacia la ME y al espacio epidural pero con una menor unién a la
grasa epidural y a los receptores inespecificos de la sustancia blanca en
la ME. Su transferencia hacia la circulacién sistémica es mds lenta, con
una menor disminucién de su concentracién en LCR, generando una mayor
difusién rostral y, por lo tanto, depresién respiratoria tardia (Figura 2.) La
distribucién analgésica por dermatémeras es mds extensa durante su ad-
ministracién crénica. Sin embargo, todos los opioides, aun los mas

Figura 2.
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Muestra el tiempo promedio de inicio y duracién de la depresién
respiratoria luego de la administracién de OIT. En los m4s lipofilicos
como fentanil y sufentanil una rdpida difusién rostral ocurre a los
20 a 30 minutos, mientras que con los mds hidrofilicos como la
morfina es mucho maés lenta, resultando en una migracién rostral,
con un pico hacia las seis horas, pero puede persistir hasta por 18 a
24 horas (tomada de: Rathmell y cols., 2005).
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Figura 3.
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Muestra el tiempo de inicio y la duracién de la analgesia luego de la
administracién de OIT. Los opioides lipofilicos como fentanil y
sufentanil producen una analgesia de inicio rdpido y corta duracién
(de dos a cuatro horas), mientras que la morfina, opioide hidrofilico,

tiene un lento inicio con una duracién que se prolonga de 18 a 24
horas (tomada de: Rathmell y cols., 2005).

lipofilicos como el sufentanilo, una vez en el LCR, tienen una redistribucién
muy rdapida que puede ser medida a los 30 minutos en la cisterna magna,
lo que explica una pequeiia pero significativa incidencia de depresién

respiratoria observada clinicamente luego de su inyeccién IT (Eisenach,
2001) (Figura 4).

En todo caso, la depresién respiratoria luego de OIT o epidurales se
presenta en menos del 1% de los casos con un riesgo similar al del uso de
opioides por via parenteral. Los factores de riesgo son las dosis altas IT, el
uso concomitante de opioides y sedantes por otras vias de administracion,
pacientes sin un previo uso de opioides y mayores de 65 afios. Su detec-
cién puede no ser facil, pudiendo presentarse una hipercapnia importante
a pesar de una frecuencia respiratoria disminuida o en ocasiones normal.
La monitoria con oximetria de pulso es importante pero tal vez el signo
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Figura 4.
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Muestra la distribucién de la analgesia luego de administrar OIT a
nivel lumbar. Los opioides lipofilicos generan una banda analgésica
mads estrecha mientras que los hidrofilicos, una mucho mas amplia.
Todos los opioides se mueven dentro del LCR y son detectables a
nivel del tallo relativamente rdpido. Se ha reportado depresién res-
piratoria luego de 20 minutos de la inyeccién IT de fentanil, sufentanil
y meperidina (tomada de: Eisenach, 2001).
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clinico més valioso es la depresién del estado de conciencia. Se recomien-
da por lo tanto su monitorfa horaria al menos durante 18 a 24 horas luego
de morfina IT o por cuatro a seis horas luego de fentanilo o sufentanilo IT,
con un soporte inmediato del servicio de dolor agudo (Etches y cols., 1989;
Morgan, 1989; Ready y cols., 1991; Rawal y Allvin, 1996; Brodner y cols.,
2000; Rawal, 2002).

OPIOIDES IT EN DOLOR AGUDO

Existe una vasta evidencia sobre la administracién IT de opioides en el
alivio del dolor agudo post-operatorio. Los opioides lipofilicos, por sus ca-
racteristicas inherentes, son los preferidos en procedimientos cortos, de
gineco-obstetricia y cirugia ambulatoria. Los agentes hidrofilicos se utili-
zan cuando se busca una anestesia y una analgesia mds prolongadas, im-
plicando asf mismo una monitoria extendida.

El opioide que con m4s frecuencia se ha usado en el espacio IT ha sido
la morfina, no obstante su potencial asociacién con sedacién y depresién
respiratoria, especialmente a dosis mayores de 600 igs. Una dosis IT de 200
a 300 igs ha sido recomendada para analgesia perioperatoria. Con dosis
superiores a los 300 igs sus efectos secundarios son més evidentes (ndusea,
vémito, prurito y retencién urinaria). Las altas dosis prolongan su tiempo
de accién pero son asociadas con una potencial depresién respiratoria tar-
dia, implicando una hospitalizacién con monitoria adecuada, no apta para
los procedimientos ambulatorios. Se ha estimado un radio de equipotencia
de 1:200 entre la morfina IT y la endovenosa (Samii y cols., 1981; Bailey y
cols., 1993; Rathmell y cols., 2005).

El uso de opioides libres de preservantes es imperativo para su inyeccién
intratecal. Los preservantes como el alcohol benzilico y los parabenos han
sido implicados como causa de neurotoxicidad (Hetherington y Dooley, 2000).

Una sintesis de la evidencia disponible acerca de las dosis 6ptimas de
los OIT en dolor agudo perioperatorio se muestra en la Tabla 1.

Los opioides lipofilicos mds usados en el espacio IT son el fentanilo y
sufentanilo. Son de gran utilidad en analgesia obstétrica y en cirugia
ambulatoria por generar un rdpido inicio de accién y una mejor calidad del
bloqueo anestésico (usados en conjunto con los AL). Producen una recupe-
racién motora mas rdpida con una menor estancia hospitalaria.
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Tabla 1. Propiedades farmacolégicas de los OIT
mds comunmente usados
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Opioide Dosis usual Inicio Duracién Radio
IT:

(ng) (min) (h) v
Morfina 100-500 45-75 18-24 1:200
Fentanilo 5-25 5-10 1-4 1:10
Sufentanilo 2.5-10 5-10 2-6 1:10

En la anestesia para cesdrea se recomienda una dosis espinal de
fentanilo de 20 a 30 pgs o sufentanilo de 5 a 7 pgs como suplemento a la
bupivacaina, acortando su latencia, con una analgesia perioperatoria de
dos a cinco horas, observdndose una menor incidencia de ndusea y vémito
perioperatorio (Hamber y Viscomi, 1999).

La meperidina IT tiene propiedades de anestésico local adicionales a las
conocidas como opioide. Puede proveer una anestesia comparable a la de la
bupivacaina en cirugia perineal y de miembros inferiores. Tiene una dura-
cién de casi dos horas con una dosis de 1.5 mgs/kg o hasta de 80 minutos
con 1.2 mgs/kg. Los efectos colaterales observados son depresién respirato-
riaalos 5 a 50 minutos de administrada, hipotensién, ndusea y vémito (Hansen
y Hansen, 1999; Wagner y cols., 1999; Ehikhametalor y Nelson, 2001).

La hidromorfona ha sido ampliamente usada en la analgesia epidural
continua postoperatoria luego de toracotomias, prostatectomias y cirugias
de fusién espinal. En el espacio IT una dosis de 50 a 100 igs produce una
6ptima analgesia con efectos secundarios comparables a 100 a 200 igs de
morfina IT. Un reciente informe del uso de 60 mcgs IT para cirugia de
estimulacién profunda cerebral (DBS) para el manejo de los movimientos
anormales por Parkinson demostré su rdapido inicio de accién y larga dura-
cién (8h), con minima alteracién de su monitoria neurolégica en el pacien-
te despierto, ideal para este tipo de procedimientos.

Por otra parte, la hidromorfona es considerada la mejor alternativa a la
morfina IT en el manejo del dolor crénico (Liu y cols., 1995; Abram y cols.,
1997; Lotto y Boulis, 2007).

La metadona, especialmente su enantiémero dextro, es un opioide dé-
bil con alguna afinidad por los receptores NMDA. Existen reportes de casos
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de su uso IT en el manejo de dolor agudo postoperatorio y dolor crénico
(Fernandez-Liesa y Panadero, 2000; Miles, 2001).

OPIOIDES IT EN DOLOR MALIGNO Y CRONICO

Posterior al advenimiento de las bombas implantables IT desde hace
mds de 25 aflos, numerosos avances se han hecho en su tecnologia, la
farmacologia de los agentes utilizados y la adecuada seleccién de los
pacientes.

El dolor por cédncer es controlado en el 90% de los casos siguiendo la
escalera analgésica de la OMS, pero para el restante 10%, la rotacién de
los opioides y el uso de vias alternas para su administracién ofrenda bue-
nos resultados, quedando s6lo una pequefia proporcién de pacientes como
candidatos para un manejo mds invasivo. El manejo IT estd indicado bien
por una falla en el tratamiento, bien por una pobre respuesta a dosis cada
vez més altas de opioides y muy frecuentemente por una severa intoleran-
cia a sus efectos secundarios.

La evidencia del uso de los OIT es fuerte en el tratamiento del dolor por
cdncer mientras que su soporte para el manejo del dolor crénico no malig-
no a largo plazo es menos contundente. Sin embargo, una cuidadosa selec-
cion de los pacientes y la implementacién de una terapia multimodal amplia
han ayudado a lograr un adecuado balance entre la eficacia y los menores
efectos colaterales.

Sin lugar a dudas, el dolor maligno es en muchos aspectos el escenario
ideal para el uso de los OIT. La intensidad de su dolor es, en ocasiones, tan
severa, que el paciente terminal requiere de dosis de opioides progresiva-
mente mayores con efectos secundarios intolerables, lo que en multiples
ocasiones limita su uso, sin descontar las preocupaciones tanto del pacien-
te como de sus familiares, acerca de la tolerancia, la dependencia y la
adiccién.

Si bien el costo de los opioides no es aparentemente una limitacién
mayor, el requerimiento del uso de formulaciones transdérmicas o de libe-
racién sostenida aumenta grandemente el consumo de recursos.

Cuando se requiere de OIT en el largo plazo su administracién debe ser
mediante el uso de bombas implantables previa prueba terapéutica bien
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sea epidural o IT. Existen actualmente dos tipos de bombas implantables.
Las bombas de velocidad de infusién fija con opcién de bolos, donde para
cambiar la dosis de administracién hay que rellenar el reservorio con una
concentracién diferente del principio activo, y las bombas de infusién
programable con 20 a 40 ml de reservorio que permiten el ajuste externo de
las dosis.

Asi pues, la seleccién del tipo de bomba IT estd determinada por el tipo
de dolor, el pronéstico de sobrevida y su costo-eficiencia. Implantar una
bomba IT es un procedimiento costoso. Se ha hecho un estimado global de
$22.495 délares que incluye honorarios y costos hospitalarios. El punto de
corte entre un manejo médico amplio y una terapia con OIT estaria hacia
los 22 meses. En los pacientes con cédncer, con una expectativa de vida
inferior a tres meses, se recomienda el uso de catéteres epidurales
tunelizados. No obstante, desde la éptica farmacoeconémica varias revisio-
nes han demostrado excelentes resultados con el uso de OIT en el manejo
del dolor maligno (Krames, 1993; Hassenbusch y cols., 1997; Krames, 2002;
Prager, 2002; Stearns y cols., 2005).

En la jerarquia de la terapia IT, es la morfina la primera medicacién a
usar, basados en la evidencia sobre su seguridad, su eficacia y la experien-
cia acumulada. Se tiene un radio de conversién de 100:1 (parenteral a IT)
en su uso crénico. La combinacién de morfina con AL estarfa en un segun-
do lugar siguiendo la misma linea (Peng y Massicotte, 2004).

La morfina, por sus propiedades hidrofilicas y su alta afinidad por los
receptores 1 en los cuernos dorsales de la ME, tiende a decaer mds lenta-
mente en su concentracién en el LCR comparada con los otros opioides
lipofilicos, lo cual determina un mayor grado de difusién rostral (flujo ha-
cia arriba) y por consiguiente un mayor riesgo de depresién respiratoria
tardia con una amplia analgesia dermatomérica durante su administracién
crénica. Los estudios en el largo plazo demuestran una tolerancia progresi-
va e importante a la morfina, lo cual requiere de un incremento cada vez
mayor de las dosis y en ocasiones de la rotacién a hidromorfona o a fentanilo
(Shafer y Eisenach, 2000; Krames, 2001; Krames, 2002; Prager, 2002;
Rathmell y cols., 2005).

El uso de OIT en el manejo del dolor crénico no maligno es més
controversial, especialmente cuando se evalia a mediano y largo plazo. La
potencial hiperalgesia inducida por opioides es un componente significati-
vo en la tolerancia a los narcéticos. Si bien es claro que los opioides son

143



144|OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

Tabla 2. Criterios de seleccién para el implante de bombas
intratecales.

Condicién médica estable no susceptible de intervencién quirtrgica
Etiologia orgdnica clara del dolor

No contraindicacién sicolégica o socioldgica

No contraindicacién familiar (comportamiento de co-dependencia)
Comportamiento responsable documentado y situacién social estable
Buen alivio del dolor con opioides orales o parenterales

Efectos colaterales intolerables con los opioides orales o parenterales
Evaluacién neuroldgica y sicolégica de base

Falla con otras terapias mds conservadoras incluyendo pruebas tera-
péuticas con medicamentos no-opioides y bloqueos nerviosos

Dolor constante o casi constante requiriendo el uso de opioides por
horario

Un alto grado de tolerancia a los opioides que pueda limitar la efecti-
vidad de los OIT

No invasién tumoral del saco tecal en pacientes con cancer
Una expectativa de vida no menor a tres meses

No otras condiciones que puedan interferir con la colocacién de la
bomba, su mantenimiento o su evaluacién (obesidad mérbida, impe-
dimento cognitivo severo)

Respuesta positiva a una prueba peridural o intratecal

una herramienta farmacolégica muy importante en el manejo del dolor
agudo, en el largo plazo su habilidad para atenuar el dolor y mejorar la
funcionalidad de los pacientes es menos evidente (Ballantyne y Mao, 2003;
Kalso y cols., 2004; Ives y cols., 2006).

Las bombas implantables para OIT en el manejo del dolor crénico no
maligno tienen su espacio y su momento bajo ciertas condiciones (Tabla 2).
Los pacientes deben ser adecuadamente evaluados para descartar condi-
ciones como el abuso de drogas, un comportamiento aberrante y otras con-
diciones sicolégicas que predispongan a un fracaso antes de iniciar una
prueba IT.

La evidencia del uso de OIT en dolor crénico no maligno comparada
con los pacientes con cdncer es menos contundente. Desde el punto de su
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fisiopatologia, el dolor maligno es en el 75 a 90% nociceptivo o mixto
(nociceptivo y neuropético), mientras que el dolor crénico no maligno tiene
una etiologia més variable. Los pacientes que padecen el denominado sin-
drome de cirugia espinal fallida padecen un dolor predominantemente
neuropdtico, y en estos casos los OIT han demostrado resultados menos
alentadores (Hanks y Forbes, 1997).

La mayoria de los estudios que han evaluado la utilidad de los OIT en
dolor no maligno muestran una mejoria significativa a corto y mediano plazo
en el alivio del dolor neuropético y nociceptivo, pero raramente el dolor es
completamente controlado. Al evaluar la capacidad funcional y el estado
animico los resutados son atin mds pobres (Cohen y Dragovich, 2007).

Estd bien claro que tanto los riesgos como los costos de los OIT exceden
a los de los opioides sistémicos; pero a dosis bajas, especialmente al inicio
de la terapia con OIT, hay una menor incidencia de efectos colaterales
comparada con su administracién oral o parenteral. Los efectos secunda-
rios més comtnmente observados al inicio de la terapia son constipacién,
retencién urinaria, ndusea, vémito, sudoracién y alteraciones de la libido.
El edema de miembros inferiores, explicado por un bloqueo simpético par-
cial, puede ser tan severo como para obligar a la disminucién de la dosis o
a la descontinuacién de los mismos (Paice y cols., 1994; Aldrete y Couto da
Silva, 2000).

En el uso crénico, los OIT tienen otro tipo de efectos adversos como
sudoracién, ginecomastia, disminucién de la libido, impotencia, amenorrea,
trastornos en el ciclo menstrual, hipogonadismo hipogonadotréfico,
hipocortisonismo, deficiencia en la hormona de crecimiento, retencién de
liquidos y edema (Tabla 3). A dosis altas, puede presentarse mioclonus,
hiperalgesia, paranoia, enfermedad de Meniere, nistagmus, poliartralgia,
sedacién y depresién respiratoria (Ali, 1986; Linder y cols., 1989; Fish y Rosen,
1990; Parkinson y cols., 1990; De Conno y cols., 1991; Christie y cols., 1993;
Winkelmuller y Winkelmuller, 1996; Doleys y cols., 1998; Abs y cols., 2000;
Finch y cols., 2000).

Pero tal vez los problemas que con més frecuencia se han encontrado
en la terapia crénica de los OIT tienen relacién directa con los catéteres. Se
ha observado hasta en un 25% de los pacientes diversos acodamientos,
obstrucciones, desconecciones y formacién de granulomas. Las
reintervenciones en la terapia con OIT suelen ser por migracién, anuda-
miento, obstruccién y ruptura de los mismos.
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Tabla 3. Efectos colaterales en la terapia prolongada con OIT.

Constipacién 57%
Sudoracién 47%
Néusea 42%
Retencién Urinaria 37%
Vémito 33%
Insomnio/pesadillas 28%
Impotencia 21%
Confusién 15%
Prurito 14%
Edema 7%
Alteracién de la libido 6%
Fatiga 6%
Boca seca 4%
Mareo 4%
Pérdida de apetito 3%
Hipotiroidismo 2%
Amenorrea 2%
Convulsiones 1%
Provocacién de asma 1%

* Adaptado de Winkelmuller M, Winkelmuller, 2002; Anderson y Burchiel, 1999;
Kumar y cols., 2001.

La hemorragia subaracnoidea o la meningitis son otro tipo de complica-
ciones muy graves que pueden presentarse y deben tenerse en mente.

La formacién de granulomas intratecales es una complicacion seria,
fuente potencial de compresién medular y de secuelas neurolégicas. Se
manifiesta por una pérdida del efecto farmacolégico, por un dolor
radicular nuevo o por un déficit neurolégico de origen medular. La re-
gién tordcica es la localizacién mds frecuente. Su etiologia no ha sido
completamente dilucidada, pero parece relacionarse con una alta con-
centracién de morfina, usualmente de mds de 25 mgs/ml, o por una
dosis diaria superior a 10 mgs/dfa por un tiempo relativamente prolon-
gado. Sin embargo, en un estudio reciente (Yaksh y cols., 2002) el 39%
de los granulomas relacionados con morfina IT ocurrieron a concentra-
ciones menores de 25 mgs/ml, 30% de los casos con dosis diarias infe-
riores a 10 mgs y en algunos casos se presentaron antes de un mes de
iniciada la terapia.
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Tabla 4. Radios de conversién entre los agonistas opioides mds usados.

Opioide Oral Parenteral Epidural Intratecal Hidrofilicidad
Morfina 300 200 10 1 Alta
Hidromorfona 60 20 2 0.2 Intermedia
Meperidina 3000 1000 100 10 Baja
Fentanilo NA 1 0.1 0.01 Baja
Sufentanilo NA 01 0.01 0.001 Baja

La asociacién sinérgica de OIT y anestésicos locales (AL) ha sido amplia-
mente utilizada en dolor por cédncer y en dolor crénico no maligno (sindrome
de cirugia espial fallida), informdndose una mejor calidad de analgesia con
un menor consumo de opioides, una menor tolerancia y una mayor satisfac-
cién de los pacientes, convirtiéndose para algunos en un estdndar de mane-
jo (Van Dongen y cols., 1999; Deer y cols., 2002; Mercadante y cols., 2007).

El anestésico local mas ampliamente utilizado ha sido la bupivacaina
en su forma levégira, con una dosis efectiva de 3 a 50 mgs/dia, aunque en
algunos casos se ha requerido hasta de 100 mgs/dia. Los efectos secunda-
rios méds comunes de los AL IT incluyen adormecimiento, parestesias, de-
bilidad, disfuncién vesical o intestinal. Con la terapia combinada con
opioides muchos de ellos disminuyen o no se hacen aparentes (Berde y
cols., 1990; Van Dongen y cols., 1993).

Dentro del concepto de terapia multimodal, miltiples agentes de diver-
sos grupos farmacolégicos han sido empleados en el espacio IT, demos-
trando una potenciacién de los OIT en el manejo del dolor por cdncer
terminal o en dolor no maligno refractario a otro tipo de terapias.

En los pacientes con dolor maligno visceral puede observarse una
disfuncién autonémica con alteraciones en la motilidad intestinal, anorexia,
saciedad temprana y ndusea. Una simpatolisis quimica con AL y clonidina
IT puede mejorar dicha dismotilidad, aumentando el apetito, con una me-
nor constipacién y menos episodios de seudo-obstruccién intestinal, aso-
ciada a una ganancia de peso.

En aquellos pacientes con cédncer que desarrollan un sindrome doloro-
so regional complejo bien por su enfermedad o por su tratamiento (radiote-
rapia), la terapia IT multimodal puede ofrecer un manejo efectivo a mediano
y largo plazo (Stearns y cols., 2005).
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El uso de los OIT definitivamente ha ganado un lugar importante en la
terapia del dolor agudo y crénico. El conocimiento de los conceptos
farmacolégicos de los OIT, las diversas técnicas de administracién y la
seleccion adecuada de los pacientes que se puedan beneficiar de los mis-
mos, detectando rdpidamente sus potenciales complicaciones, nos permi-
tird ampliar el horizonte de esta apasionante pero a veces intrincada
medicina del dolor.

Tabla 5. Rango de dosis y eficacia de los agentes IT
mds comunmente usados.

Droga

Morfina

Hidromorfona
Fentanil

Bupivacaina

Midazolam

Clonidina

Ketamina

Baclofén

Ziconotide

Rango de dosis

1-20 mg/d

0.5-10 mg/d
0.02-0.3 mg/d
4-30 mg/d

0.2-6 mg/d

0.03-1 mg/d

1-50 mg/d

0.05-0.8 mg/d

25 mcg/d

Evidencia clinica de eficacia

Evidencia fuerte en dolor por cédncer,
moderada para dolor no maligno

Semejante a la morfina
Semejante a la morfina

Evidencia fuerte en dolor por céncer,
moderada para dolor no maligno

Evidencia débil para dolor de espal-
da crénico, anecdética para dolor
neuropético

Evidencia débil para dolor por can-
cer, moderada para dolor de espal-
da, débil para dolor central,
moderada para dolor neuropatico

Evidencia moderada para dolor por
céncer, débil para dolor neuropético

Evidencia fuerte en dolor por espas-
mo muscular, débil para dolor cen-
tral, moderada para dolor neuropético

Aprobada solo como monoterapia.
Evidencia moderada en dolor por
cdncer y SIDA, débil para dolor cré-
nico no maligno
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INTOXICACION POR OPIOIDES

ALEJANDRA SALCEDO MONSALVE

INTRODUCCION

El término opioide se refiere ampliamente a todos los compuestos rela-
cionados con el opio. El opio (del griego opos, jugo) es una resina que se
obtiene de los frutos de la amapola o adormidera (Papaver somniferum) y
contiene sustancias activas o alcaloides como morfina, codeina, tebaina,
entre otros, denominados tradicionalmente opioides (Gutstein y Akil, 2007).
Por su parte, los derivados semisintéticos como heroina, oximorfona,
hidromorfona, etc., y los anédlogos sintéticos como metadona, meperidina,
fentanilo, han sido llamados opioides (Nelson, 2006; Nolla, 2006). Los
péptidos opioides endégenos son los ligandos naturales para los receptores
de opioides e incluyen tres clases individuales: encefalinas, dinorfinas y
endorfinas (Gutstein y Akil, 2007). Para efectos de esta revisién el término
opioides incluye tanto los productos naturales como los sintéticos.

Los efectos farmacolégicos de los opioides estdn mediados por su
interaccién sobre distintos receptores especificos localizados en el siste-
ma nervioso central y en la periferia. Son ampliamente conocidos tres
tipos de receptores denominados cldsicamente mu (p), kappa (k) y delta
(d). Han sido descritos otros tipos de receptores como el denominado ORL1
(opioid receptor-like protein 1), cuyas funciones ain no han sido aclara-
das (Moro y Leza, 2003; Gutstein y Akil, 2007) aunque se le han descrito
propiedades ansioliticas y analgésicas (Nelson, 2006), y el receptor sigma
(s) implicado en los trastornos de movimiento y los efectos psicomiméticos
informados con dextrometorfano y pentazocina; estos dos receptores no
son aceptados como subtipos de receptores de opioides dado que no
interactian con ligandos cldsicos para opioides (Gutstein y Akil, 2007) y
no son antagonizados por la naloxona (Nelson, 2006). Por su parte, los
receptores épsilon (e) y zeta (z) no han sido caracterizados en humanos
pero se ha postulado que puedan tener algtin papel relacionado con fac-
tores de crecimiento (Nelson, 2006).
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Las acciones farmacolégicas de los opioides varian segin la afinidad
del compuesto por los diversos receptores. El ligando endégeno de los re-
ceptores 1 0 MOP (de acuerdo con una denominacién mds reciente) es la b-
endorfina; los agonistas de los receptores p producen analgesia espinal y
supraespinal, miosis, influyen sobre el estado de animo y el comporta-
miento de recompensa generando euforia y dependencia, alteran las fun-
ciones respiratoria, cardiovascular, gastrointestinal y neuroendocrina, tienen
efecto anti-inflamatorio periférico y se relacionan con el centro de control
de la tos. En el caso de los receptores k o KOP, su agonista endégeno es la
dinorfina A; los agonistas de receptores k provocan analgesia espinal y
supraespinal, miosis, disforia y efectos psicomiméticos. Para los recepto-
res d o DOP sus ligandos endégenos son las encefalinas, y estos receptores
pueden estar involucrados con la analgesia y la supresién de la tos (Hahn y
Nelson, 2005; Nelson, 2006; Gutstein y Akil, 2007).

El manejo del dolor es la principal indicacién terapéutica de los
opioides, y se afirma que han sido la piedra angular del tratamiento del
dolor durante miles de afios. Son muy diversos los analgésicos opioides
disponibles en el mercado que han sido desarrollados con el fin de dismi-
nuir las reacciones adversas y mejorar la calidad de vida de los pacientes
que padecen de dolor. Otras indicaciones clinicas de los opioides son: el
tratamiento de la disnea, en especial la morfina por via intravenosa pue-
de ser 1til en la disnea que acompafia la insuficiencia cardiaca y el ede-
ma agudo de pulmoén; el manejo de la tos improductiva que fatiga
indtilmente al paciente en el que se indican la codeina y la hidrocodona;
el manejo de la diarrea con compuestos como la loperamida y el
difenoxilato; el uso de morfina como adyuvante en anestesia y la admi-
nistracién de metadona en el tratamiento de deshabituacién de los consu-
midores de heroina y el tratamiento del sindrome de abstinencia (Gutstein
y Akil, 2007).

Asi como los opioides tienen indicaciones clinicas principalmente como
analgésicos, también son consumidos fuera del dmbito médico de mane-
ra ilicita por sujetos farmaco-dependientes. En los casos de dependencia
psiquica (adiccién), la finalidad de su consumo es obtener cambios agra-
dables en el estado de dnimo, descritos como un estado de tranquilidad,
desaparicién de sensaciones de miedo, ansiedad y aprehension,
desinhibicién, elevacién del tono vital, placer profundo e intenso impetu,
seguidos de un periodo de relajacién, sedacién o somnolencia y un sin-
drome de abstinencia que obliga al nuevo consumo (Moro y Leza, 2003;
O’Brien, 2007).
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Los cuadros de intoxicacién aguda por opioides se producen bien sea
en el contexto terapéutico o en el de la adiccién; estos eventos deben ser
considerados una emergencia médica dado el riesgo letal que implican.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que los analgésicos opioides se consideran agentes tera-
péuticos seguros y efectivos, su dosificacién excesiva, por cualquier cau-
sa, puede resultar en intoxicaciones serias que comprometen la vida
(Nelson, 2006). La intoxicacién aguda por opioides, caracterizada por la
triada: depresién del estado de conciencia, pupilas puntiformes y depre-
si6on respiratoria (Kleinschmidt y cols., 2001; Barile, 2004), es un evento
adverso medicamentoso que puede presentarse en pacientes que reciben
estos medicamentos para el tratamiento del dolor agudo y crénico
(Nicholson, 2003; Syed cols., 2006; Ballantyne, 2007). Se calcula que la
incidencia de depresién respiratoria severa en pacientes que reciben
opioides es inferior al 1%; para el caso de los pacientes tratados con bom-
bas de analgesia controlada por el paciente, la incidencia informada va-
ria desde 0,3 hasta 6% dependiendo de la poblacién y la definicién de
depresién respiratoria (Syed y cols., 2006). Vila y cols analizaron las reac-
ciones adversas asociadas a opioides presentadas entre enero de 2001 y
diciembre de 2002, en més de 60.000 pacientes atendidos en una unidad
oncolégica en Tampa, Florida; encontraron 67 casos de reacciones adver-
sas, de los cuales 16 eventos correspondieron a depresién respiratoria y
coma que requirieron la suspensién de la administracién de opioides; 11
de estos pacientes recibieron manejo con naloxona; 7 casos fueron trans-
feridos a unidad de cuidados intensivos; 3 pacientes requirieron intubacién
orotraqueal para proteccién de la via aérea y un paciente murié (Vila y
cols., 2005).

Multiples articulos en la literatura médica describen casos de muertes
relacionadas con opioides, incluso se reporta que la prevalencia de muer-
tes por esta causa contintda en aumento alrededor del mundo (Drummer,
2005). En Estados Unidos, por ejemplo, segtin datos del Centro Nacional de
Prevencién y Control del Dafio desde el afio 1999 al 2002 el nimero de
muertes debidas a intoxicaciones por analgésicos opioides aumenté en un
91,2%, mientras las intoxicaciones por herofna y cocaina aumentaron 12,4%
y 22,8% respectivamente (Paulozzi y cols., 2006). Para el afio 2002, se re-
portaron 5.528 muertes méas, debidas a intoxicaciones por analgésicos
opioides, que las informadas por cocaina y heroina (Paulozzi y cols., 2006);
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para el caso de la metadona desde 1999 al 2003 el porcentaje de muertes
aumento6 en un 27,5% (Wysowski, 2007). Varias investigaciones demues-
tran que al igual que las victimas por sobredosis con drogas ilicitas, mu-
chas de las muertes con analgésicos opioides ocurren en sujetos con historia
de abuso de sustancias (Paulozzi y Ryan, 2006). En Inglaterra, las muertes
anuales debidas a opioides pasaron de 378 a 909 casos, encontrandose un
incremento anual de fallecimientos por heroina de 24,7% comparado con
un incremento de 9,4% para metadona inicamente (Hickman y cols., 2003).
Los analgésicos opioides mas implicados en casos mortales contintian siendo
la morfina y la metadona; sin embargo, oxicodona, hidromorfona,
hidrocodona, buprenorfina, codeina y fentanilo también han sido reporta-
dos como causa de muerte (Drummer y cols., 1994; Poklis y Cols., 1995;
Gerostamoulos y cols. 1996; Anderson y Muto, 2000; Corkery y cols., 2004;
Pirnay y cols., 2004; Sporer, 2004; Drummer, 2005; Shah y cols., 2005; Wallage
y Palmentier, 2006; Teske y cols., 2007; Wysowski, 2007).

ETIOLOGIA

Las causas de las intoxicaciones agudas por opioides pueden presen-
tarse en cuatro grandes escenarios: la sobredosificacién clinica, la sobredosis
accidental en adictos, la exposicién accidental y la sobredosis intenciona-
da en tentativas suicidas u homicidas.

La sobredosificacion clinica puede desencadenarse por diferentes
situaciones:

e Errores en la prescripcién, administracién o dosificacién de los
medicamentos. Un ejemplo de este grupo son los casos de los suje-
tos tratados con dispositivos de analgesia controlados por el pacien-
te (Syed y cols., 2006) o tratados con sistemas de administracién
intratecal de morfina o hidromorfona (Sauter y cols., 1994; Coyne y
cols., 2004). Para el afio 2002, en los reportes hospitalarios de los
Estados Unidos, se encontré que cuatro de los diez medicamentos
con mayor frecuencia de errores de administracién corresponden a
opioides, los cuales en conjunto constituyen el 12,4% del total de
errores informados; para el afio 2001 el porcentaje de errores s6lo
para morfina fue de 6% (Vila y cols., 2005). Aunque las causas més
frecuentes de la intoxicacién por opioides en pacientes en trata-
miento analgésico pueden ser los errores de prescripcién y admi-
nistracién que llevan a sobredosificacién, también se describen casos
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en pacientes que han recibido medicamentos de este tipo a las do-
sis recomendadas (Whipple y cols., 1992).

e Uso de medicamentos con caracteristicas farmacocinéticas variables
o impredecibles como la metadona (Ballantyne, 2007). Esta se carac-
teriza por una vida media larga y altamente divergente, entre 15 y 55
horas, con una gran variabilidad individual y mdltiples interacciones
medicamentosas (White y Irvine, 1999; Pengy cols., 2005), que la hacen
un medicamento con riesgo de acumulacién y sobredosificacién.

e Administracién de dosis subsecuentes de firmaco cuando no se ha
completado el proceso de absorcién y distribucién de la dosis ini-
cial del medicamento. Estos casos pueden presentarse en pacien-
tes hipotensos, con superficies cutdneas enfriadas o pacientes en
choque, situaciones en las cuales puede absorberse una cantidad
excesiva de medicamento cuando se restablece la circulacién nor-
mal (Moro y Leza, 2003; Gutstein y Akil, 2007).

e Desconocimiento o incumplimiento de las precauciones requeridas
para el uso adecuado de los analgésicos. Por ejemplo, en el caso
del fentanilo, investigaciones de las muertes asociadas al uso de
sus parches han evidenciado la aplicacién de mds de uno a la vez;
la exposicién a altas temperaturas (saunas, cobijas eléctricas, ldm-
paras) una vez se ha aplicado el parche, lo que aumenta la absor-
cién del medicamento (Meadows, 2006); la aplicacién de parches
recortados y la aplicacién de parches en superficies cutdneas lesio-
nadas (Teske y cols., 2007).

e Puede ocurrir depresién respiratoria cuando el dolor es aliviado
abruptamente y los efectos sedantes de los opioides no son contra-
rrestados por el efecto estimulante del dolor (Jacox y cols., 1994).

La sobredosificacion accidental en adictos puede deberse a (Moro y
Leza, 2003):

e Errores en el cdlculo de la dosis consumida.

¢ Inyeccién de productos de mayor pureza como en el caso de adic-
tos a heroina.

¢ Inyeccién de la dosis habitual tras un tratamiento de deshabituacion,
cuando ha desaparecido la tolerancia.

e Sensibilidad al opioide tras las primeras administraciones.
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La exposicion accidental es de importante consideracién en nifios y
ancianos. En el caso de los nifios se han descrito casos de muerte por
ingestién y aplicacién inadvertida de parches de fentanilo (Meadows, 2006;
Teske y cols., 2007), por ingesta de jarabe de morfina (Poklis y cols., 1995),
por ingesta de jarabe de metadona (Wolff, 2002) y por ingesta de prepara-
ciones antitusivas y antidiarreicas (Moro y Leza, 2003).

En los casos de sobredosis intencionada la via de administracién de los
opioides puede ser insospechada, incluso se ha descrito un caso de inser-
cién rectal de parches de fentanilo (Coon y cols., 2005).

FISIOPATOLOGIA Y PRESENTACION CLINICA

El mecanismo de toxicidad de los opioides es una extensién de sus
efectos farmacolégicos y se relaciona directamente con su interaccién con
receptores en el sistema nervioso central y otros tejidos (Barile, 2004); por
esto la mayoria de los efectos téxicos son predecibles, basados en su
farmacodinamia, aunque algunos agentes provocan respuestas insospecha-
das que requieren consideraciones especificas (Nelson, 2006). Las mani-
festaciones cldsicas de una intoxicacién por opioides son depresién del
estado mental, depresién respiratoria y miosis (Kleinschmidt y cols., 2001;
Barile, 2004; Gutstein y Akil, 2007); sin embargo, miltiples sistemas orga-
nicos pueden verse afectados (Kleinschmidt y cols., 2001). A continuacién
se abordan las principales manifestaciones y los mecanismos que explican
su aparicién.

Depresion respiratoria

Los opioides provocan depresién de la actividad neuronal en los cen-
tros respiratorios del tallo cerebral, donde existen receptores de opioides
especialmente de tipo p y d. Su efecto inhibitorio estd mediado principal-
mente por receptores 1 y genera una sensibilidad disminuida de los
quimiorreceptores a los cambios de concentracién de oxigeno y diéxido de
carbono fuera de los rangos normales (White y Irvine, 1999; Wolff, 2002),
siendo particularmente afectada la respuesta del centro respiratorio al au-
mento de la concentracién de di6xido de carbono (White y Irvine, 1999).

Los efectos de los opioides en la respiracién incluyen cambios en el
volumen corriente y en la frecuencia respiratoria. Algunos estudios sugie-
ren que estos dos pardmetros pueden ser modulados por diferentes recep-
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tores, de tal forma que los receptores p mediarian la depresién del volumen
corriente y los receptores d la depresién de la frecuencia; sin embargo, ésto
no ha sido aclarado del todo (White y Irvine, 1999). Los opioides deprimen
los centros pénticos y bulbares que participan en la regulacién del ritmo
respiratorio y en la capacidad de reaccién de los centros respiratorios
bulbares a la estimulacién eléctrica (Gutstein y Akil, 2007).

Los efectos en la respiracién dependen, en parte, de la concentracién
del opioide. Bajas concentraciones afectan principalmente el volumen co-
rriente, mientras altas concentraciones afectan tanto el volumen corriente
como la frecuencia respiratoria (White y Irvine, 1999; Nelson, 2006). La
depresién respiratoria ocurre incluso con dosis demasiado pequeiias para
afectar el conocimiento y se incrementa progresivamente al aumentar la
dosis; después de la administracién de dosis terapéuticas de morfina, el
volumen corriente puede reducirse hasta por cuatro a cinco horas (Gutstein
y Akil, 2007). Aunque los efectos sobre la respiracién se demuestran con
facilidad, la depresién respiratoria relevante clinicamente, rara vez ocurre
con dosis estdndar de morfina en ausencia de disfuncién pulmonar subya-
cente (Gutstein y Akil, 2007).

A dosis suficiente, los agonistas opioides puros, como la morfina, pue-
den provocar apnea (Hahn y Nelson, 2005), siendo esperable que dosis
equianalgésicas de los diversos agonistas puros ocasionen aproximadamente
el mismo grado de depresién respiratoria (Nelson, 2006). De manera dife-
rente, los opioides agonistas-antagonistas (pentazocina, butorfanol o
nalbufina) y los agonistas parciales (buprenorfina) tienen un efecto techo
en la produccién de depresién respiratoria, hecho que se debe a sus dife-
rentes perfiles de actividad sobre los tipos de receptores de opioides; en
general, estos fairmacos son agonistas de receptores k y agonistas parciales
o antagonistas de receptores p (Nelson, 2006), y esto explica el porqué,
después de una sobredosis con estos farmacos, es rara una depresién res-
piratoria que comprometa la vida (Hahn y Nelson, 2005).

La depresién respiratoria es la causa de la mayoria de las muertes por
intoxicacién con opioides; usualmente, es el resultado de apnea de origen
central o aspiracién pulmonar de contenido géstrico (Albertson, 2004). El
diagnéstico de la depresién respiratoria puede ser sutil en algunos pacien-
tes, sobre todo si se tiene en cuenta que la disminucién del volumen co-
rriente ocurre antes que la disminucién de la frecuencia respiratoria; la
determinacién de esta tltima puede ser una medida poco fiable del estado
ventilatorio del paciente. Una evaluacién apropiada del estado respiratorio
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incluird: medicién de la frecuencia respiratoria, auscultacién de los cam-
pos pulmonares, pulso-oximetria y determinacién de gases arteriales
(Kleinschmidt y cols., 2001).

Edema pulmonar

La intoxicacién por opioides cominmente ha sido asociada con edema
pulmonar no cardiogénico, a pesar de que su etiologia precisa se descono-
ce (Kleinschmidt y cols., 2001). Casi todos los opioides han sido implicados
en la lesién pulmonar aguda (Nelson, 2006), siendo esta particularmente
frecuente en los casos de sobredosis por heroina (Kleinschmidt y cols.,
2001; Moro y Leza, 2003). La presentacién clinica tipica corresponde a
secreciones bronquiales rosadas y espumosas, cianosis y roncus, en un
paciente comatoso o estuporoso, con depresién respiratoria y pupilas
miéticas (Kleinschmidt y cols., 2001).

Algunas propuestas fisiopatolégicas indican que la hipoxia secundaria
al compromiso ventilatorio puede resultar en hipertensién pulmonar
precapilar con aumento de la permeabilidad capilar pulmonar y filtracién
de liquido. Otros mecanismos fisiopatoldgicos incluyen reacciones de hi-
persensibilidad a la heroina, toxicidad directa a la membrana alveolar, efec-
tos neurogénicos centrales en respuesta al aumento de la presién
intracraneana, y un incremento de la permeabilidad capilar secundario a
la liberacién de leucotrienos e histamina mediada por opioides (Kleinschmidt
y cols., 2001).

La administracién de naloxona ha sido implicada por muchos autores
como causa del edema pulmonar y parece haber sido una asociacién so-
bre-estimada; sin embargo, la precipitacién de un marcado sindrome de
abstinencia tras la administracién del antagonista puede provocar una des-
carga catecolaminica suficiente para perjudicar la relajacién miocérdica y
generar una falla cardiaca congestiva transitoria; modelos caninos han
mostrado que una PCO, elevada en el momento de la administracién del
antagonista opioide se asocia con un incremento mds dramdtico en la pre-
sién arterial sistdlica y la frecuencia cardiaca (Hahn y Nelson, 2005); estos
hallazgos permitirfan pensar que un adecuado soporte ventilatorio previo a
la administracién de la naloxona puede tener un beneficio potencial en el
manejo de estos pacientes (Nelson, 2006).

Otro mecanismo implicado en la lesién pulmonar aguda asociada a
opioides contempla la presién intratordcica negativa que se genera cuando
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el esfuerzo inspiratorio sucede en presencia de la glotis cerrada; en este
momento se crea un importante gradiente de presién a través de la mem-
brana alveolar que atrae liquido hacia el espacio alveolar. Este efecto meca-
nico se conoce como la maniobra de Miiller. En los casos de intoxicacién
por opioides la laxitud glética puede evitar la adecuada entrada de aire
durante la inspiracién. Este efecto puede ser especialmente importante en
el momento de la administracién de la naloxona, situacién en la cual la
inspiracién puede ser restituida antes de la recuperacién adecuada de la
funcién de la via aérea superior (Hahn y Nelson, 2005; Nelson, 2006).

Depresion del estado mental

El nivel de conciencia puede variar desde euforia a disforia y desde
somnolencia hasta coma profundo. Se ha descrito que la intoxicacién pue-
de tener una fase inicial de excitacién que cursa con tinnitus, actividad
sensorial exaltada, inquietud y agitacién, seguida por la fase de depresién
de conciencia. Los pacientes intoxicados usualmente se encuentran
estuporosos o en coma (Kleinschmidt y cols., 2001; Moro & Leza, 2003).

Miosis

Después de la administracién de dosis téxicas de agonistas 1, la miosis es
notable y la pupilas puntiformes son patognoménicas (Gutstein y Akil, 2007).
Esta miosis es simétrica, en cabeza de alfiler, se presenta incluso en pacientes
con elevada tolerancia a los opioides (ya que no se desarrolla tolerancia a este
efecto), constituyendo este hallazgo un elemento diagnéstico muy importante
(Moro y Leza, 2003). Los mecanismos por los cuales los opioides provocan
miosis alin son motivo de estudio. La morfina estimula las neuronas
pupiloconstrictoras parasimpaticas en el niicleo de Edinger-Westphal del ner-
vio oculomotor comuin. Adicionalmente, la morfina aumenta la estimulacién
de neuronas pupiloconstrictoras en respuesta a la luz, lo cual aumenta la
sensibilidad del reflejo luminoso. Ademds, aunque la seccién del nervio 6pti-
co puede evitar la miosis inducida directamente, el reflejo consensual en el
ojo denervado también es aumentado por la morfina (Nelson, 2006).

En ocasiones, un paciente con intoxicacién por opioides puede cursar
con midriasis o con pupilas normales en algunas circunstancias como
(Kleinschmidt y cols., 2001; Nelson, 2006):

1. Sobredosis de meperidina, propoxifeno, dextrometorfan o
pentazocina.
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2. Hipoxia en el paciente severamente comprometido.

3. Fase temprana de una intoxicacién por Lomotil® cuando predomi-
nan los efectos atropinicos.

4. Después del uso de naloxona.

5. Después del consumo de sustancias concomitantes como heroina y
cocaina.

Efectos cardiovasculares.

Los efectos cardiovasculares inducidos por los opioides son minimos a
dosis terapéuticas (Kleinschmidt y cols., 2001); tras la administracién de
morfina se observa dilatacién arteriolar y venosa que puede resultar en una
moderada reduccién de la presién sanguinea, efecto clinicamente ttil en
el tratamiento del edema pulmonar cardiogénico (Kleinschmidt y cols., 2001;
Nelson, 2006). En los casos de intoxicacién aguda, la funcién cardiovascular
estd usualmente preservada, puede haber leve bradicardia o hipotensién,
condicién que se deteriora de forma secundaria a la hipoxia generada por
el compromiso respiratorio (Kleinschmidt y cols., 2001; Hahn y Nelson,
2005). El paciente puede presentarse inicialmente con presiéon arterial casi
normal, y conforme disminuye el intercambio respiratorio ésta descenderd
de forma progresiva; si se restaura pronto la oxigenacion suficiente mejora-
ra la presién sanguinea; en cambio, si la hipoxia persiste sin tratamiento, el
peligro serd lesién capilar y choque (Gutstein y Akil, 2007). Algunos opioides
pueden provocar hipotensién asociada a la liberacién de histamina, y en
este grupo estdn morfina, heroina, codeina y meperidina (Nolla, 2006).

En el caso especifico del propoxifeno, la toxicidad cardiovascular es
prominente y en sobredosis se asocia con toxicidad miocérdica directa.
Este medicamento bloquea los canales rapidos de sodio de forma similar a
los agentes antiarritmicos tipo IA, pudiendo generar anormalidades de con-
duccién como ensanchamiento del QRS, inotropismo negativo, arritmias
ventriculares de complejo ancho, bloqueos de rama, bigeminismo,
bradicardia, cambios inespecificos en la onda T y el segmento ST y trastor-
nos en la contractilidad (Kleinschmidt y cols., 2001; Hahn y Nelson, 2005;
Nelson, 2006).

Para el caso particular de la metadona, han sido descritos cambios en
la repolarizacién debidos a interacciones con canales cardiacos de potasio
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(Nelson, 2006). Estas alteraciones se manifiestan con prolongacién del in-
tervalo QT en el EKG, y pueden predisponer al desarrollo de arritmias
ventriculares del tipo puntas torcidas (Peng y cols., 2005; Nelson, 2006;
Nolla, 2006). Se ha encontrado asociacién entre muerte sibita de origen
cardiaco y presencia de metadona en sangre a niveles terapéuticos, en
pacientes sin enfermedad cardiaca identificable o anormalidades estructu-
rales; se sospecha que estas muertes sean el resultado de depresién respi-
ratoria o de arritmias cardiacas fatales (Chugh y cols., 2008). La prescripcién
de metadona es cada vez més frecuente tanto para el manejo de la depen-
dencia a opioides como en el manejo de dolor crénico, y es imperativo
conocer su farmacocinética, dada su larga y variable vida media, su unién
a proteinas y las interacciones medicamentosas que alteran su metabolis-
mo y su farmacodindmica (Brown y cols., 2004; Peng y cols., 2005).

Otras manifestaciones

Los efectos gastrointestinales incluyen ndusea y vémito causados por
la estimulacién directa de la zona quimiorreceptora (zona gatillo) en el
drea postrema del bulbo raquideo (Gutstein y Akil, 2007). Ademds, se pre-
senta reduccién de la motilidad gastrointestinal debida al incremento del
tono muscular liso mientérico mediado por receptores p de opioides (Hahn
y Nelson, 2005); en el intestino delgado se describe aumento del tono en
reposo, aumento en la amplitud de las contracciones segmentarias ritmi-
cas no propulsoras y disminucién de las contracciones propulsoras, y en el
colon disminuyen o desaparecen las ondas peristalticas propulsoras (Gutstein
y Akil, 2007).

Pueden ocurrir convulsiones en pacientes intoxicados por opioides,
generalmente debidas al estado hipdxico, o como resultado directo de los
medicamentos o sus metabolitos. Opioides como meperidina, propoxifeno
y tramadol generan metabolitos proconvulsivantes (Hahn y Nelson, 2005).

Otras manifestaciones incluyen flacidez muscular, hipotermia,
rabdomi6lisis con falla renal aguda secundaria a mioglobinuria y rigidez
musculo-esquelética. Los casos de rabdomi6lisis son mds frecuentes tras el
uso de heroina, metadona y propoxifeno (Kleinschmidt y cols., 2001; Corkery
y cols., 2004) o también debidos a la propia presién del misculo en el coma
prolongado (Corkery y cols., 2004; Nolla, 2006). La rigidez muscular ha sido
asociada con la rdpida administracién de grandes dosis de fentanilo y otros
opioides altamente liposolubles; puede manifestarse con rigidez de la pared
tordcica y abdominal que impide la ventilacién del paciente y compromete
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su vida; esta condicién ha sido ampliamente observada en procedimientos
anestésicos pero también ocurre en sujetos consumidores de opioides por
via intravenosa (Kleinschmidt y cols., 2001; Hahn y Nelson, 2005).

DIAGNOSTICO

La intoxicacién por opioides es un diagnéstico clinico; por lo tanto, es
fundamental la informacién proporcionada por el paciente, su familia o
acomparfiantes, su historia clinica, la historia situacional y los hallazgos del
examen fisico. El diagnéstico usualmente se fundamenta en la triada clini-
ca de depresion respiratoria, pupilas midticas y depresién del nivel de
conciencia; este criterio tiene una sensibilidad del 92% y una especifici-
dad del 76% para el diagndstico de la intoxicacién (Mirakbari y cols., 2003).
Los resultados de pruebas de laboratorio no son indispensables en el mane-
jo inicial del cuadro t6xico, pero pueden ser ttiles para evaluar condicio-
nes médicas concurrentes o evaluar complicaciones; los paraclinicos a
solicitar podrian incluir, segin el caso, cuadro hemético, glicemia,
electrolitos, gases arteriales e imdgenes diagndsticas de térax o sistema
nervioso central.

Las pruebas de tamizaje de drogas en orina pueden confirmar el uso
reciente de opioides, aunque algunos de ellos, como fentanilo, tramadol y
otros andlogos sintéticos, pueden no ser detectados en las pruebas usuales
(Albertson, 2004).

En el diagnéstico diferencial de las intoxicaciones por opioides se de-
ben considerar todas las causas de depresién del estado de conciencia;
cabe citar hipoglicemia, estados postictales, eventos cerebrovasculares,
alteraciones hidroelectroliticas, estados hipéxicos, infecciones, y otras
intoxicaciones con depresores del sistema nervioso central, entre otras.

Puede haber casos de intoxicaciones mixtas en las cuales las manifes-
taciones clinicas no corresponden completamente con lo esperado para la
intoxicacién por opioides; en los casos de sujetos farmacodependientes es
bastante 1til la realizacién de pruebas de tamizaje para drogas de abuso,
las cuales permiten identificar otras sustancias consumidas por el paciente
que expliquen su sintomatologia.

Se debe tener precaucién con las presentaciones farmacéuticas que
incluyen otros principios activos ademds de los opioides. Por ejemplo, en
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las presentaciones con mezclas fijas de analgésicos disponibles en Colom-
bia, pueden estar presentes acetaminofén, diclofenaco o ibuprofeno, mez-
clados con tramadol, codeina o hidrocodona. En estos casos se deberd
descartar la intoxicacién concomitante, que requerird un manejo especifi-
coy también puede comprometer la vida, como es el caso del acetaminofén.

TRATAMIENTO

El manejo de un paciente intoxicado siempre debe contemplar la esta-
bilizacién inicial, el soporte vital basico y el manejo especifico del cuadro
téxico. En estos casos, especificamente, se hard énfasis en la via aérea,
teniendo en cuenta que el compromiso respiratorio es la principal causa de
muerte en las intoxicaciones por opioides, y se establecera un acceso veno-
so para administracién de medicamentos.

El primer objetivo terapéutico serd mantener la adecuada ventilacién
del paciente mediante soporte ventilatorio y la administracién de antago-
nistas de receptores de opioides (Hahn y Nelson, 2005). Pacientes con
hipoventilacién e hipoxia deberdn ser ventilados inicialmente con disposi-
tivos de bolsa-védlvula-mascarilla y oxigeno al 100%; el uso de cdnulas ora-
les o nasofaringeas debe ser realizado con extrema precaucién dado que
pueden precipitar episodios eméticos con el riesgo de bronco aspiracion,
mds aun en estos pacientes que cursan con depresién del estado de con-
ciencia y pérdida de los reflejos de proteccién (Hahn y Nelson, 2005). La
intubacién orotraqueal brinda el control éptimo de la via aérea, disminuye
el riesgo de bronco aspiracién si ocurre vémito, y, ademds, permite la aspi-
racién y el manejo ventilatorio si ocurre edema pulmonar (Kleinschmidt y
cols., 2001). La decisién de intubacién orotraqueal dependerd del estado
del paciente, de los recursos disponibles en el centro asistencial y de la
respuesta del paciente a las maniobras iniciales y a la administracién del
antagonista (Hahn y Nelson, 2005).

En nuestro medio el antagonista de opioides disponible es la naloxona,
y su uso estd indicado en pacientes con sospecha de intoxicacién por
opioides, siendo ademds una prueba diagnéstica (Hahn y Nelson, 2005;
Nelson, 2006). La naloxona se une competitivamente a todos los receptores
de opioides, por los cuales tiene una mayor afinidad que los agonistas
(Kleinschmidt y cols., 2001). La administracién intravenosa de la naloxona
revierte de forma inmediata la depresién del nivel de conciencia y la de-
presién respiratoria con recuperacién del volumen corriente (Nolla, 2006).

165



166| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

El objetivo de su administracién serd restituir una adecuada ventilacién
espontdnea en el paciente intoxicado (Nelson, 2006).

Debe tenerse precaucién con la utilizacién de este medicamento, dado
que puede provocar ndusea y vémito, lo que puede ser catastréfico en un
paciente con compromiso de conciencia empeorado por otras causas (con-
sumo concomitante de etanol o sedantes, trauma craneoencefélico, etc.)
(Hahn y Nelson, 2005; Nelson, 2006), y también puede desencadenar un
sindrome de abstinencia en los pacientes dependientes (Nelson, 2006), re-
vertir completamente la analgesia y despertar cuadros dolorosos (Jacox y
cols., 1994), o generar efectos cardiovasculares indeseables (Moro y Leza,
2003; Gutstein y Akil, 2007). La naloxona no previene o trata el edema
pulmonar; por consiguiente, si el paciente persiste con hipoxemia, presen-
ta taquipnea o signos de edema pulmonar se debe considerar el manejo
con soporte ventilatorio con presién positiva en unidades de cuidado inten-
sivo (Nolla, 2006).

La dosis recomendada de naloxona es de 0,2 — 0,4 mg IV, para sujetos
en los que no se sospecha dependencia a opioides; en nifios se recomien-
da 0,01 mg/kg (Hahn y Nelson, 2005). La respuesta positiva tras su admi-
nistracién se produce a los 2 a 3 minutos; si no se observa respuesta se
pueden administrar dosis repetidas cada 3 a 5 minutos hasta un médximo
de 10 mg (Kleinschmidt y cols., 2001; Moro y Leza, 2003; Clarke y cols.,
2005). En pacientes dependientes de opioides se recomienda la adminis-
traciéon de 0,01 a 0,05 mg IV, seguidas de dosis adicionales cada 1 a 2
minutos hasta obtener mejoria del compromiso respiratorio u observar
signos de abstinencia (Hahn y Nelson, 2005). Las dosis requeridas depen-
den del opioide causante de la intoxicacién; por ejemplo, los efectos de
25 mg de heroina son bloqueados con 1 mg de naloxona (Kleinschmidt y
cols., 2001); sin embargo, se requieren dosis mds altas para antagonizar
los efectos de la buprenorfina (Gutstein y Akil, 2007), propoxifeno,
metadona, difenoxilato (Moro y Leza, 2003) y pentazocina (Nolla, 2006;
Gutstein y Akil, 2007).

La duracién del efecto de la naloxona es de 20 a 90 minutos (Hahn y
Nelson, 2005), lo que obliga a vigilar constantemente el estado ventilatorio
del paciente y de ser necesario administrar nuevas dosis cada 60 a 90 mi-
nutos (Moro y Leza, 2003); en los pacientes que requieren dosis repetidas
debe ser considerada la infusién continua (Kleinschmidt y cols., 2001). La
infusién se calculard administrando cada hora dos tercios de la dosis efec-
tiva en el bolo inicial y se titulara segiin la respuesta del paciente (Nelson,
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2006). La duracién del tratamiento dependera de la vida media del opioide
implicado en la intoxicacién; por ejemplo, para el caso de la metadona, los
efectos pueden prolongarse por 24 a 72 horas, tiempo durante el cual se
debe vigilar estrechamente el estado mental y respiratorio del paciente y
evitar la suspensién prematura del tratamiento (Wolf, 2002; Moro y Leza,
2003; Gutstein y Akil, 2007).

Se han informado eventos de administracién excesiva de naloxona de
manera iatrogénica en los hospitales y en casos de aplicacién por
paramédicos en atencién prehospitalaria, que desencadenan sindromes de
abstinencia (Buajordet y cols., 2004). El manejo recomendado para el sin-
drome de abstinencia, en estos casos, es expectante y sintomadtico, vigilan-
do pardmetros cardiovasculares y asegurdndose que los sintomas no
comprometan la vida. Puede requerirse terapia antiemética en casos de
ndusea severa o vomito. Se espera que los sintomas resuelvan rdpidamen-
te, alrededor de 30 minutos, sin ninguna intervencién. No se recomienda
la administracién de agonistas opioides dado que es dificil titular los reque-
rimientos de cada paciente (Hahn y Nelson, 2005).

La evaluacién del estado cardiovascular se realizard simultdneamente
al tratamiento y la estabilizacién del paciente desde el punto de vista respi-
ratorio. Como se ha mencionado previamente, el paciente puede presen-
tarse con bradicardia e hipotensién que se corrigen con el adecuado aporte
de oxigeno y con la administracién de naloxona. Algunos pacientes pue-
den presentar hipotensién marcada o sostenida que requiere la administra-
cién de liquidos endovenosos y vasopresores (Moro y Leza, 2003), y se debera
cuidar el volumen de liquidos para evitar empeorar un edema pulmonar.
Los efectos cardiotéxicos del propoxifeno deben ser tratados con la admi-
nistracién de bicarbonato de sodio que revierte el compromiso de los cana-
les de sodio y su efecto en la despolarizacién ventricular (Hahn y Nelson,
2005); en estos casos se recomienda administrar una dosis de bicarbonato
de sodio de 1 a 2 mEq/kg IV en bolo; si persiste el ensanchamiento del QRS
o la taquicardia ventricular de complejo ancho, se puede repetir el bolo
cada dos minutos hasta controlar las manifestaciones cardiotéxicas o man-
tener un pH arterial entre 7,45 y 7,55 (Kearney, 2004).

Para los casos de intoxicacién debida al consumo de los opioides por
via oral, debe ser considerada la descontaminacién gastrointestinal; este
procedimiento es especialmente 1til en casos de ingestién de productos de
liberacién prolongada o absorcién retardada como el difenoxilato — atropina
(Kleinschmidt y cols., 2001). Se recomienda administrar carb6n activado a
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dosis de 1 gramo/kg de peso del paciente, disuelto en 100 a 200 cc de agua
o solucién salina; el carbén puede ser administrado a través de sonda
nasogéstrica o puede ser bebido por el paciente despierto. En la mayoria de
los cuadros téxicos, el lavado géstrico sélo se recomienda en la primera
hora después de la ingesta de la sustancia; sin embargo, en esta intoxica-
cién puede ser 1til pasadas algunas horas debido a la disminucién de la
motilidad intestinal inducida por los opioides (Nolla, 2006); para la realiza-
cién del lavado gastrico debe asegurarse previamente la proteccion de la
via aérea.

El tiempo que deben permanecer en observacién médica los pacientes
intoxicados por opioides es controvertido; incluso se ha cuestionado si los
pacientes formaco-dependientes que son tratados con naloxona por
paramédicos en sistemas de atencién prehospitalaria deben ser traslada-
dos a los servicios de urgencias (Boyd y cols., 2006). De manera tradicional
se ha recomendado la observacién durante 6 a 24 horas después de rever-
tida la intoxicacién; en muchos casos la observacién durante este tiempo
puede ser innecesaria y poco préctica, considerando la escasa disponibili-
dad de camas en los servicios de urgencias y la actitud demandante de
salida que tienen estos pacientes (Etherington y cols., 2000). Christenson y
cols. sugieren que es seguro dar salida a pacientes con sobredosis de heroi-
na tratados con naloxona después de una hora de tratamiento si cumplen
los siguientes criterios clinicos: movilizacién normal, escala de coma de
Glasgow 15/15, estado respiratorio normal (saturacién de oxigeno, frecuen-
cia respiratoria y ruidos respiratorios), frecuencia cardiaca y temperatura
normales (Boyd y cols., 2006). Una revisién reciente de la literatura propo-
ne que la observacién de los pacientes tratados con naloxona debe ser mi-
nimo por dos horas, tiempo durante el cual pueden identificarse signos
clinicos de recurrencia de la toxicidad (Clarke y cols., 2005) o pueden ma-
nifestarse complicaciones como edema pulmonar o encefalopatia
posthipdxica. El personal médico de los servicios de urgencias debe valo-
rar la seguridad de dar salida a estos pacientes segiin las condiciones clini-
cas de cada caso y debe identificar clinicamente los pacientes en riesgo
que deben ser hospitalizados, entre los cuales estdn los pacientes intoxicados
con opioides de vida media larga.

PREVENCION

Es claro que en los pacientes tratados con analgésicos opioides, la in-
toxicacién aguda es quizés el evento adverso mds temido y por lo tanto
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debe prevenirse (Abella y Ochoa, 2004). La depresién respiratoria ocurre
en el 50% de los pacientes con depresién del estado de conciencia y se
constituye en el hallazgo distintivo o caracteristico de la intoxicacién (Wolff,
2002). En pacientes en terapia con opioides por tiempo prolongado, es mucho
mads comun una sobredosificacién subaguda que la depresién respiratoria
aguda; en estos casos la sedacién se presenta progresivamente y es segui-
da por disminucién de la frecuencia respiratoria y luego por insuficiencia
ventilatoria. Por lo tanto, el grado de sedacién, mds que la frecuencia respi-
ratoria, es el mejor indicador de la aparicién inminente de una depresién
respiratoria (Jacox y cols., 1994). Vila y cols. describen una escala usada en
pacientes con cédncer y tratamiento analgésico en la cual, para la adminis-
tracién de una nueva dosis de opioide, se tiene en cuenta el reporte subje-
tivo del grado de dolor del paciente (en una escala numérica de 0 a 10) y el
estado de conciencia del paciente evaluado por el personal de enfermeria
(en una escala de A-D, donde A: Despierto y alerta, B: Dormido pero facil-
mente alertable al llamado, C: Somnoliento pero se despierta al estimulo
tactil, D: Desorientado). Segin esta evaluacién, un paciente con estado de
conciencia C o mayor, debe ser valorado por un médico y debe realizarse
una pulso-oximetria sin oxigeno complementario antes de administrarle
una nueva dosis de opioide (Vila y cols., 2005).

En conclusién, es importante considerar que la depresién respiratoria
por opioides no sucede subitamente; es de instauracién lenta y gradual.
Por lo tanto, puede ser prevenida con un buen cuidado y monitoreo del
paciente, que minimice el riesgo de ocurrencia de esta complicacién (Abella
y Ochoa, 2004).
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INTRODUCCION

La mayoria de las drogas que hoy dia se consideran adictivas tienen
antecedentes de uso durante milenios en diferentes culturas. Por ejem-
plo, el opio es usado con fines medicinales desde hace aproximadamente
3.500 afios; existen referencias del uso medicinal de la cannabis en la
medicina tradicional china; el uso del tabaco y la hoja de coca es ances-
tral en las culturas nativas de América, y el alcohol tiene referencias en
todas las culturas. Su uso problemadtico también ha sido descrito desde la
antigiiedad y se ha relacionado con conceptos de tipo moral como defec-
tos del cardcter, vicios o pecados (Crocg, 2007). No obstante, las referen-
cias de uso extendido, social y econémicamente problemaético a gran escala
de estas sustancias son relativamente recientes. En Asia se encuentran
desde el siglo XVIII; el tabaco, siendo de uso tradicional, sélo hasta el
siglo XIX se extendié su uso de manera masiva en la poblacién en forma
de cigarrillos. Igualmente la cocaina, concentrada y purificada en el siglo
XIX y usada inicialmente con fines terapéuticos, pronto se extendié para
uso recreativo. Algunos investigadores relacionan este cambio en los pa-
trones del consumo con varios sucesos como son la descontextualizacién
del uso tradicional de estas sustancias de su marco ritual, ceremonial o
medicinal a su empleo de manera recreativa; a los avances en la quimica
que permitieron generar productos derivados altamente concentrados y
facilmente disponibles, acentuando sus efectos fisiolégicos e
incrementando su potencial adictivo; a la posibilidad de masificar su pro-
duccién; y a la posibilidad de obtener grandes ganancias, teniendo con-
sumidores fieles, cautivos de su adiccién (Jaffe, 1995).

Los primeros enfoques para enfrentar el tema de la adiccién fueron de
tipo moral, pero a partir de 1810 se comenzé a plantear la adiccién como
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una enfermedad y a crear instituciones para tratar alcohdlicos, que poste-
riormente se abrieron hacia el morfinismo y el cocainismo. Hacia finales
del siglo XIX el reconocimiento de las adicciones como problemas sociales
graves gener0 la tendencia a presentar leyes que prohibian la venta de
varias de estas sustancias, las cuales fracasaron en prevenir la adiccién e
incrementaron la criminalidad por el trafico ilegal con consumidores
renuentes a dejarlas, frente a una comunidad médica incapaz de tratar
efectivamente el problema.

El tratamiento en instituciones continud, inicialmente, con énfasis en
el manejo de los sindromes de abstinencia y desintoxicacién, logrando éxi-
tos a corto y mediano plazo para algunas sustancias. El gran problema,
hasta la fecha, son las recaidas a mediano y largo plazo, ademads de existir
sustancias adictivas, como los opioides, para las cuales las recaidas son
frecuentes y tempranas. Hacia 1950 aparecen los grupos de apoyo tipo Al-
cohélicos Anénimos, los cuales han mostrado efectividad para prevenir
recaidas en alcohdlicos, mas no en adictos a otras sustancias.

La Organizacién Mundial de la Salud ha realizado grandes esfuerzos
para que se considere la adiccién como un problema médico, que no debe
ser tratado como un problema moral o delincuencial, proponiendo incluso
el cambio de la palabra adiccién, por la palabra dependencia. No obstante,
y dados los graves problemas sociales relacionados con las adicciones, los
adictos tienen un trato fuertemente peyorativo.

Si bien la investigacién ha sido intensa en este campo, hoy se reconoce
que el problema es complejo, multifactorial y para el cual atin no se ha
encontrado un tratamiento efectivo, o método claro para enfrentar todas las
problemadticas asociadas.

Estas situaciones generan un fuerte temor para el uso terapéutico de
los derivados del opio tanto en los médicos, enfermeras, personal de salud
como en los pacientes, familiares y relacionados, pues para los clinicos se
plantea el dilema ético de tener la posibilidad de generar de manera
iatrogénica un problema adictivo y para los pacientes el temor a ser exclui-
dos socialmente y ser tildados de adictos.

Atn asi, los opioides son una gran herramienta terapéutica para el
manejo del dolor y, en algunos casos, son imprescindibles. Este capitulo
tiene por objetivo presentar algunos conceptos basicos sobre la teoria de la
adiccidn, aclarar los términos relacionados con la adiccién, dar recomen-
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daciones para la prevencién del riesgo de adiccién con el uso de opioides
en el manejo de dolor crénico, y por tdltimo entregar pautas para identifica-
ci6én e intervencién temprana de esta problematica.

TEORIAS DE LA ADICCION

Con base en las investigaciones realizadas en humanos y animales, se
ha establecido que la adiccién a drogas es una enfermedad neurobiolégica
crénica generada por la exposicién repetida a la sustancia adictiva, caracte-
rizada por pérdida de control sobre el uso de ésta. Para la aparicién de esta
enfermedad interactian de manera compleja, y atin no bien esclarecida,
factores de tipo biolégico, genético, psicoldgico, social, y factores relaciona-
dos con la farmacocinética y farmacodinamia de la sustancia en sf misma.

La Organizacién Mundial de la Salud propuso el modelo comprensivo
de la teoria de la adiccién que se puede apreciar en la Figura 1.

Factores neurobioldgicos

Las vias neuronales involucradas en la adiccién corresponden al siste-
ma mesolimbico dopaminérgico, denominado sistema de recompensa. Este
se origina en el drea tegmental ventral, se proyecta al nicleo acumbens, a
la amigdala y a la corteza prefrontal. Dentro de las funciones propuestas
para este sistema estdn: la regulacién de las conductas motivadas
emocionalmente (donde se participa en la organizacién y secuenciacién
de las conductas dirigidas por objetivos actuando como compuerta de acti-
vacién o inhibicién mediada por estados emocionales) con modulacién flexi-
ble de las conductas mediadas por la emocién; y la promocién, recompensa
y reforzamiento por aprendizaje (Alcaro y cols., 2007).

El uso sostenido de la sustancia adictiva actia en este sistema gene-
rando sensibilizacién del mismo a la sustancia y al contexto relacionado
con el consumo; es decir, a las condiciones en que la persona realiz6 o
realiza habitualmente el hecho convirtiéndose en memorias fuertes, de
tal manera que cuando la persona se expone al estimulo condicionado, el
sistema mesolimbico dopaminérgico se activa de manera fuerte induciendo
la necesidad de consumo de la sustancia. La sensibilizacién genera adap-
taciones moleculares y celulares en las neuronas del sistema para adap-
tarse al estimulo continuado de la sustancia, generando, por un lado,
disminucién en el funcionamiento del sistema mesolimbico dopaminérgico
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Figura 1. Modelo esquematico del uso y dependencia a drogas propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud
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(produciendo deterioro motivacional y pérdida de interés en todas las
actividades no relacionadas con el consumo), y por el otro, una gran acti-
vacion con la sustancia y los estimulos relacionados con el consumo (Alcaro
y cols., 2007).

Adicionalmente, la corteza érbito-frontal, drea que promueve la capaci-
dad de controlar la conducta de acuerdo a resultados o consecuencias, se
encuentra muy deteriorada en adictos, alterando las facultades de aprendi-
zaje y, probablemente, facilitando la aparicién de conductas compulsivas
de consumo (Schoenbaum y Shaham, 2008).

Los mecanismos moleculares, genéticos y sistemas de neurotrans-
misores involucrados se conocen parcialmente y sus interacciones y me-
canismos especificos de accién atin no son bien entendidos. No obstante,
de acuerdo a los hallazgos disponibles, hay varias teorias. Una de ellas es
la alostasis, segtin la cual se genera una alteracién en la funcién del siste-
ma mesolimbico (sistema de recompensa), generando una respuesta
compensatoria del sistema anti-recompensa (predominantemente cortical);
inicialmente se presenta un incremento en la actividad de este dltimo
hasta que se agota, empeorando progresivamente, de tal manera que la
disfuncién de los dos sistemas consolida la conducta compulsiva. De esta
manera, el sistema de recompensa no puede alcanzar su homeostasis y
progresivamente llega a un estado permanente de alostasis; es decir, se
establece un nuevo estado base, en un rango por fuera del estado
homeostatico normal, que depende de la sustancia adictiva para mante-
ner su equilibrio. En esta fase disminuyen los efectos placenteros de la
droga, mientras que las conductas de bisqueda y ansia vehemente se
incrementan de manera notable (Ballantyne y LaForge, 2007; Paulus, 2007;
Koob y Le Moal, 2008). Esta teoria se aplica para los fenémenos de tole-
rancia y sindrome de abstinencia.

La disregulacién crénica de estos sistemas genera, a su vez, cambios
en la expresién genética neuronal, resultando en alteraciones duraderas
en los receptores, vias neuronales, e interconexiones. A este fenémeno se
le denomina neuroadaptacién, y se considera el responsable de las recai-
das a largo plazo (Ballantyne y LaForge, 2007).

Como consecuencia de la neuroadaptacion, la respuesta al estrés tam-
bién se altera pues el sistema mesolimbico dopaminérgico interviene en la
regulacién de la respuesta al estrés. Este genera liberacién de dopamina en
el nicleo acumbens, al igual que las sustancias adictivas, y activa los mis-
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mos cambios en el cAMP, CREB y AfosB. De tal manera que el estrés se
convierte en reforzador a largo plazo de la adiccién (Ballantyne y LaForge,
2007; Cleck y Blendy, 2008).

Aspectos genéticos

Los factores genéticos deben entenderse de manera multifactorial y
de interaccién compleja; es decir, no existe un determinante dinico, y no
en todos se han identificado claramente como riesgos. Interactiian en
las diferentes etapas de la aparicién del fenémeno adictivo de la si-
guiente manera:

1. Vulnerabilidad genética a la adiccién: los hijos de alcohélicos tie-
nen un mayor riesgo de ser alcohélicos o adictos a sustancias. Este
riesgo puede no ser necesariamente de origen genético sino secun-
dario al ambiente en que se desarrollan estos nifios, como es el
aprendizaje por modelamiento de los padres, negligencia o maltra-
to infantil. Los estudios dificilmente pueden analizar por separado
los factores genéticos de los ambientales; no obstante, en los estu-
dios de gemelos y de adopcidn, se ha encontrado evidencia de una
tendencia hereditaria familiar a la adiccién (Jaffe, 1995; Ballantyne
y LaForge, 2007).

2. Factores relacionados con el inicio del uso de la droga: se han iden-
tificado dos rasgos de personalidad con influencia genética que even-
tualmente podrian estar relacionados con el inicio del uso de la
droga adictiva; estas son conductas de bisqueda de novedades, y
de riesgo e impulsividad.

3. Factores relacionados con el paso del uso ocasional al uso conti-
nuado: algunas variantes genéticas relacionadas con la
biodisponibilidad de la droga y sus efectos podrian generar mayor o
menor riesgo de adiccién. En aspectos farmacocinéticos, pueden
existir variantes genéticas en la capacidad de metabolizar sustan-
cias, que pueden incrementar o disminuir la disponibilidad de ésta.
Por ejemplo, en cicladores lentos de la citocromo P450 en el higado
no se puede metabolizar rdpidamente la codeina en morfina, y por
tanto podria tenerse la hipétesis de que tienen menor riesgo de ser
adictos a la primera. También hay aspectos farmacodindmicos aso-
ciados como son las variantes genéticas para los receptores de
serotonina, y receptores de opioides, entre otros.
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4. Factores relacionados con el establecimiento de la adiccién y las
recaidas: la presencia de comorbilidad psiquidtrica incrementa el
riesgo de adiccién. Muchas de estas enfermedades involucran fac-
tores genéticos. Esta alteracién en la expresién genética neuronal
se da como resultado de la neuroadaptacién, con la consecuente
alteracién en la respuesta al estrés y la aparicién de los fenémenos
de tolerancia y sindrome de abstinencia (Ballantyne y LaForge, 2007;
Hejazi, 2007).

Aspectos psicosociales

Aprendizaje y condicionamiento: el uso de la droga en esta teoria pue-
de verse como una conducta mantenida por sus consecuencias. Cualquier
evento que promueva el consumo se considera reforzador. Dentro de los
reforzadores positivos se encuentran los efectos mismos de la sustancia,
particularmente si se consideran placenteros o emocionantes y novedosos,
o tienen un efecto facilitador para enfrentar exitosamente dificultades es-
pecificas como la ansiedad social. El contexto del consumo queda condi-
cionado, y, como se anoté en los aspectos neurobiolégicos, queda grabado
firmemente en la memoria como incitador del consumo a través de la amig-
dala, el hipocampo y la corteza cerebral (Ballantyne y LaForge, 2007), ex-
plicando recaidas tardias no relacionadas con el sindrome de abstinencia
agudo. Como reforzadores negativos estd el deseo de evitar o aliviar el
sindrome de abstinencia, aliviar la depresién postconsumo, alivio de sinto-
mas depresivos o ansiosos comérbidos, o evitacién del impacto emocional
de problemas vitales. Una vez se establece un patrén de conducta cotidia-
no que gira alrededor del consumo, cada detalle de la conducta de bisque-
da de la sustancia, las sensaciones diarias, horarios y otros pequeiios detalles
se convierten en reforzadores secundarios (Jaffe, 1995). De alguna manera,
en las personas adictas estos reforzadores quedan firmemente anclados a
través del fen6meno de neuro-adaptacién, y motivan la conducta del indi-
viduo, predominando sobre los efectos negativos del consumo de sustan-
cias, como son efectos téxicos o no placenteros, o consecuencias negativas
de la disfuncién general de la conducta que llevan a problemas laborales,
familiares, sociales y legales.

Aspectos culturales
Las creencias culturales tienden a influenciar el consumo, de tal manera

que las conductas de tipo permisivo sobre el uso de sustancias psicoactivas
facilitan su uso. La pertenencia a grupos especificos o subculturas donde se
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promueve el uso de sustancias pueden actuar como factores de riesgo, pues
la presién del grupo actia como un fuerte reforzador e incitador del consu-
mo, como los relacionados con ciertos tipos de miisica, algunas profesiones
u oficios, la pertenencia a grupos delincuenciales o pandillas. Igualmente,
los adolescentes tienen mayor riesgo debido a su tendencia a buscar noveda-
des, a realizar trasgresién de normas y a una mayor vulnerabilidad a la pre-
sién del grupo (Edwards y Arif, 1981; Jaffe, 1995).

Asimismo, la pertenencia a grupos religiosos que prohiben el consumo
de sustancias y tienen reforzadores positivos para los que no consumen,
con un sistema efectivo de control social, pueden convertirse en factores
protectores. Igualmente las creencias relacionadas con el rechazo del con-
sumo tienen un efecto de evitacién del riesgo o modulador del mismo.

Disponibilidad de la droga

La aprobacién legal de una sustancia para su consumo tiene un fuerte
impacto cultural, incorpordndolo como creencia permisiva. La legaliza-
cién de sustancias psicoactivas reduce su costo y facilita su disponibilidad.
En los estudios con alcohol y tabaco se ha encontrado que cuando bajan los
precios y se incrementa la disponibilidad, también se incrementa el consu-
mo y la aparicién de adicciones. La situacién con las sustancias ilegales es
diferente, pues el costo aumenta, asi como la disponibilidad disminuye.
Aln asi, los expendedores de sustancias ilegales se ubican en sitios estra-
tégicos donde pueden encontrar poblacién permisiva al consumo, como
son los jévenes y sitios de diversién, y suelen regalar las primeras dosis
con el fin de capturar su cliente después. Adicionalmente, hay tendencia
cruzada en la adiccién de sustancias, y la adiccién a una sustancia legal
como el alcohol puede actuar como facilitador o puerta de entrada a otras
sustancias ilegales, pues se disminuyen los controles internos para el con-
sumo, y se frecuentan sitios de consumo habitual de sustancias ilegales
(Jaffe, 1995).

Factores psicologicos

Dentro de las motivaciones para el mantenimiento en el uso de sustan-
cias psicoactivas, en algunas personas se ha encontrado dificultad o inca-
pacidad para enfrentar emociones dolorosas como son la culpa, la ira, y la
ansiedad. De tal manera que el consumo de sustancias psicoactivas se con-
sideraria, en este grupo, como un intento de auto-tratamiento para estos
problemas (Jaffe, 1996).
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Comorbilidad psiquiatrica

En el estudio ECA, encuesta poblacional realizada en Estados Unidos a
20.000 personas, se encontrd que en las personas que cumplen criterios DSM
11T para abuso o dependencia de sustancias, el 76% de los hombres y el 65%
de las mujeres tiene al menos un diagndstico psiquidtrico comérbido. Los
mads frecuentes son el trastorno de personalidad antisocial, las fobias o tras-
tornos de ansiedad, y la depresién mayor. La prevalencia de comorbilidad
psiquidtrica es mayor entre abusadores de opioides y cocaina que en
abusadores de otras sustancias. La relacién causal es compleja porque cuan-
do los trastornos psiquidtricos anteceden la presencia de abuso de sustan-
cias, se comportan como factores de riesgo; pero la dependencia a sustancias
en si misma genera alteraciones graves en el funcionamiento cerebral que
incrementan el riesgo de padecer un trastorno psiquiétrico, bien sea depre-
sién, ansiedad o trastorno psicético. Con respecto al trastorno antisocial de
personalidad, se debe tener en cuenta que una persona con dependencia
establecida puede realizar conductas antisociales para obtener la sustancia
y los cambios neuro-adaptativos pueden generar cambios permanentes en la
personalidad que pueden facilitar las conductas antisociales (Jaffe, 1995).

Dinamica familiar

La presencia de una persona con abuso o dependencia de sustancias en
la familia genera relaciones complejas que promueven el consumo en otros
miembros o perpettian la conducta del adicto. Las alteraciones familiares
mads severas se encuentran en personas dependientes de alcohol y de heroi-
na, comportdndose de manera similar. Es importante sefialar que es frecuen-
te encontrar abusadores de sustancias entre los abuelos o los padres, y son
elevados los antecedentes de pérdida de uno de los padres por divorcio,
abandono, muerte o encarcelacion, lo que lleva como respuesta compensatoria
en el otro padre a la sobreproteccién o al exceso de control sobre el hijo
(conducta habitualmente realizada por la madre); esto a su vez genera rela-
ciones simbiéticas y conductas paradéjicas con nifios y adolescentes apa-
rentemente desafiantes de la autoridad e independientes pero emocionalmente
inestables, quienes permanecen al lado de su madre més tiempo del espera-
do. Dentro de esta conducta de pseudo-independencia se observa que el
adicto tiende a aislarse, es dependiente emocionalmente, y suele ser inca-
paz de establecer relaciones intimas y estables.

Se encuentran también con frecuencia duelos no resueltos en el inicio
y mantenimiento de la conducta adictiva, en familias para las cuales es
dificil compartir su pena y enfrentar la pérdida unidas.
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Otro fenémeno descrito para el cual no hay una definicién estandarizada
es la codependencia, la cual consiste en un patrén de conducta asumido
por la familia con respecto al adicto que promueve la adiccién, el cual
consiste en la facilitacién de recursos con el fin de proteger al miembro de
la familia o la presencia de sutiles manipulaciones relacionadas con
interdependencias emocionales para evitar el abandono, la agresién o la
auto-agresion del adicto, la negacién de la adiccién como un problema, la
generacion de conductas para evitar que otros se den cuenta del problema
(facilitar disculpas), o encubrir las consecuencias de la adiccién (mantener
un ambiente de aparente tranquilidad, evitando la confrontacién o la co-
municacién emocional) (Jaffe, 1995).

TERMINOS CLINICOS RELACIONADOS CON LA ADICCION

La OMS publicé las definiciones de términos relacionados con el fené-
meno de la adiccién, tratando de precisar y unificar conceptos, que difieren
mucho de un contexto cultural a otro, con el fin de estandarizar las investi-
gaciones y estrategias de intervencion sobre esta problematica (Edwards y
Arif, 1981). Su propuesta, asi como la de la Asociacién Americana de Psi-
quiatria (APA), es sustituir la palabra adiccién por dependencia.

Droga (fdrmaco): se entiende por droga o farmaco toda sustancia que
introducida en el organismo vivo puede modificar una o més de las funcio-
nes de éste.

Farmacodependencia: estado psiquico y a veces fisico causado por la
accion reciproca entre el organismo vivo y un fdrmaco, que se caracteriza
por modificaciones del comportamiento y por otras reacciones que com-
prenden siempre un impulso irreprimible de tomar la droga en forma con-
tinua o peridédica, con el fin de experimentar sus efectos psiquicos y, a
veces, para evitar el malestar producido por la privacién. La dependencia
puede ir o no acompaiiada de tolerancia. Una misma persona puede ser
dependiente de uno o mds farmacos.

Dependencia psiquica: situacién en la que existe un sentimiento de
satisfaccién y un impulso psiquico que exigen la administracién regular o
continua de la droga para mantener placer o evitar malestar.

Dependencia fisica: estado de adaptacién que se manifiesta por la apa-
ricién de intensos trastornos fisicos cuando se interrumpe la administra-
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cién de la droga. Este sindrome de retirada o de abstinencia esta constitui-
do por una serie especifica de sintomas y signos de cardcter psiquico y
fisico peculiares para cada tipo de farmaco.

Droga causante de dependencia: es aquella que puede producir en un
organismo un estado de dependencia fisica, psiquica o de ambos tipos.
Este firmaco puede utilizarse con fines médicos o no médicos sin producir
necesariamente ese estado. Una vez desarrollada la farmacodependencia
sus caracteristicas varfan de acuerdo a la sustancia.

Uso indebido de drogas: consumo de una droga que se considera un
problema en la sociedad afectada. La opinién de la sociedad se funda en la
evaluacién de los dafios fisicos, mentales o sociales causados por el consu-
mo de un fdrmaco, y en una desaprobacién de origen ético o religioso. La
desviacién con respecto a la norma se considera otro criterio.

Las definiciones de la APA (1994), publicadas en el manual diagnéstico
y estadistico de enfermedades mentales en su cuarta versién (DSM-IV), son
las siguientes:

Dependencia es un patrén maladaptativo de uso de sustancias que lle-
va a deterioro clinicamente significativo, manifestado por tres o mds de los
siguientes criterios, los cuales ocurren en cualquier tiempo en un periodo
de 12 meses:

1. Tolerancia, definida como la marcada necesidad de incrementar las
cantidades de la sustancia para alcanzar el efecto deseado o la in-
toxicacion. También se le conoce como la marcada disminucién del
efecto de la sustancia con el uso continuado de la misma cantidad.

2. Abstinencia. El sindrome de abstinencia es caracteristico para cada
sustancia; ademds, la misma sustancia (o alguna muy relacionada)
se toma para aliviar o evitar el sindrome de abstinencia.

3. La sustancia es tomada en mayores cantidades o por tiempo més
prolongado del que se pretendia.

4. Deseo persistente o esfuerzos infructuosos para cortar o controlar el
consumo. La persona gasta mucho tiempo en actividades relacio-
nadas con la consecucidn de la sustancia, y en la recuperacién del
consumo del fadrmaco.

183



184| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

5. Importante alteracién o reduccién de actividades sociales, ocupa-
cionales o recreativas por el consumo de la sustancia.

6. El consumo continda a pesar de que el individuo conozca que tiene
persistentes o recurrentes problemas fisicos o psicolégicos por el
consumo de la sustancia.

El DSM IV define el abuso de sustancias como el uso recurrente de un
farmaco que lleva a incumplir obligaciones en el trabajo, académicas o del
hogar (p. e. ausencias repetidas en el trabajo, pobre desempeifio laboral,
negligencia en el cuidado de la casa o de los nifios), consumo en situacio-
nes en las que es fisicamente peligroso (p. e. conducir automéviles u ope-
rar maquinaria), y la presencia de problemas legales recurrentes relacionados
con el consumo. En estas personas el consumo continta a pesar de los
problemas sociales o interpersonales relacionados con su uso, pero no cum-
ple los criterios completos de dependencia.

La OMS, en la publicacién de la CIE-10 (1992), define el sindrome de
dependencia como el conjunto de manifestaciones fisiolégicas,
comportamentales y cognoscitivas, en el cual el consumo de la droga, o de
un tipo de ellas, adquiere la médxima prioridad para el individuo, mayor
incluso que cualquier otro tipo de comportamiento que en el pasado tuvo el
valor mds alto.

La manifestacién caracteristica del sindrome de dependencia es el de-
seo (amenudo fuerte y a veces insuperable) de ingerir sustancias psicotrépicas
(aun cuando hayan sido prescritas por un médico), alcohol o tabaco. La re-
caida en el consumo de una sustancia después de un periodo de abstinencia
lleva a la instauracién mds rdpida del resto de las caracteristicas del sindro-
me, diferente a lo que sucede en individuos no dependientes.

El diagnéstico de dependencia s6lo debe hacerse si en algiin momento
de los doce meses previos, o de un modo continuo, estdn tres o mds de los
siguientes rasgos:

e Deseo intenso o vivencia de una compulsién a consumir una
sustancia.

e Disminucién de la capacidad para controlar el consumo de la sus-
tancia, unas veces para controlar el inicio, y otras para poder termi-
narlo, o para controlar la cantidad consumida.
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e Presencia de sintomas somaéticos relacionados con un sindrome de
abstinencia, cuando el consumo de la sustancia se reduzca o cese.

e Presencia de tolerancia, de tal manera que se requiere un aumento
progresivo de la dosis de la sustancia para conseguir los mismos
efectos que originalmente producian dosis més bajas.

e Abandono progresivo de otras fuentes de placer o diversién a causa
del consumo de la sustancia.

¢ Persistencia del consumo de la sustancia a pesar de sus eviden-
tes consecuencias perjudiciales, por ejemplo dafio hepdtico en
alcohdlicos.

Como puede observarse, hay cierta homologacién en los criterios de
la CIE-10 y del DSM IV, y en ambas definiciones la presencia de toleran-
cia o abstinencia no son necesarias para el diagnéstico; se diferencian en
el énfasis que la CIE-10 hace en el individuo que abandona progresiva-
mente todos sus intereses hasta que el consumo de la sustancia ocupa el
eje motivacional y directivo de su vida a pesar de las consecuencias. El
DSM 1V enfatiza més en el problema conductual, social e interpersonal
relacionado con el consumo.

Si se observa con detenimiento, estos criterios fueron desarrollados
para poblacién general, en la cual el consumo se inicia dentro de un
contexto recreativo, y sélo excepcionalmente bajo el contexto médico.
Por tal razén se requieren definiciones mds apropiadas para detectar la
problemaética en poblacién enferma que estd recibiendo, dentro de su tra-
tamiento, sustancias potencialmente adictivas. En el afio 2001 se realiz6
un panel de expertos de la Sociedad Americana del Dolor (APS), la Aca-
demia Americana de Medicina del Dolor (AAPM), y la Sociedad America-
na de Medicina de Adicciéon (ASAM), en el cual se proponen las siguientes
definiciones con el uso de opioides en el tratamiento del dolor (Ballantyne
y LaForge, 2007):

Adiccién: es una enfermedad neurobiolégica primaria y crénica con
factores genéticos, psicosociales, y ambientales, que influyen en su desa-
rrollo y manifestaciones. Se caracteriza por comportamientos que incluyen
uno o mds de los siguientes: a. deterioro del control sobre el uso de la
droga; b. uso compulsivo; c. uso a pesar del dafio conocido y evidente; d.
ansiedad vehemente por adquirir la sustancia.
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Dependencia fisica: es un estado de adaptacién que se manifiesta con
la presencia de sindrome de abstinencia especifico para la sustancia que
aparece cuando hay suspensién abrupta, reduccién de la dosis, reduccién
del nivel sanguineo de la droga o administracién de un antagonista.

Tolerancia: estado de adaptacién en el cual la exposicién a la droga
genera cambios que resultan en la disminucién de uno o mds de sus efec-
tos sobre el tiempo.

Aun no es clara la ventaja de la separacién de términos como adiccion,
tolerancia y dependencia fisica, pues estos dos tltimos aparecen por el
fenémeno de neuro-adaptacion contenido en la primera definicién.

Tantos conceptos pueden generar confusién tanto en médicos, como
en investigadores, dando informes disimiles y no replicables. Quizds, des-
de el punto de vista clinico, en el contexto del tratamiento de dolor con
opioides si es altamente relevante tener claro que puede aparecer toleran-
cia y sindrome de abstinencia, sin que necesariamente exista la alteracién
conductual severa relacionada con la adiccién. Asi que otros autores han
propuesto otras definiciones, como las del uso problemético de opioides,
que sirven para alertar sobre la presencia de una posible adiccién y reali-
zar acciones de intervencién tempranas.

Los criterios de uso problematico de opioides (Chabal y cols., 1997) son
los siguientes:

* El paciente se muestra muy preocupado o enfocado en asuntos re-
lacionados con los opioides durante la consulta de clinica del dolor,
gastando mucho tiempo en estos temas, en desmedro de otros as-
pectos relevantes en el manejo integral. Es evidente hasta en tres
consultas consecutivas.

* El paciente tiene un patrén de uso escalonado de la sustancia sin
que haya cambiado sustancialmente su condicién clinica.

e El paciente hace multiples llamadas telefénicas, o pide consultas
adicionales o de urgencia o va a instancias administrativas relacio-
nadas con la prescripcién de opioides. Incluye problemas con el
equipo terapéutico por este motivo.

* Se observa un patrén de problemas con las prescripciones que in-
cluyen pérdida, robo o dafio de medicaciones.
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e Elpaciente tiene fuentes adicionales de formulacién de opioides como
farmacias no controladas, servicios de urgencias o fuentes ilegales.

Esta tltima definicidn, si bien no hace el diagndstico de adiccién, es muy
operativa para detectar el riesgo de adiccién en poblacién que estd siendo
tratada con opioides, y permite una identificacién temprana de la problemati-
ca antes de que el paciente tenga una adiccién claramente establecida.

RIESGO DE ADICCION EN PACIENTES TRATADOS CON OPIOIDES
PARA MANEJO DEL DOLOR CRONICO

Para definir el riesgo de adiccién con el uso de opioides en el manejo
del dolor crénico es importante tener en cuenta los siguientes aspectos
relevantes, que diferencian el contexto del consumo de opioides en el drea
clinica, del consumo recreativo encontrado en la comunidad (Galanter y
Kleber, 1997; Ballantyne y LaForge, 2007).

Habitualmente, el consumo de opioides en la poblacién general estd
relacionado con un interés recreativo; lo que se busca, preferentemente, es
el efecto placentero de la sustancia. Hay situaciones del contexto que pue-
den facilitar el consumo como la presencia de amigos que incitan o situa-
ciones especiales. La obtencidén de la sustancia se realiza por vias ilegales,
y quien lo hace es normalmente conocedor del riesgo, y va en busca de
emociones fuertes.

El consumo de opioides, dentro del contexto médico, no se hace por
buscar emociones o con fines recreativos, sino como tratamiento de una
enfermedad que genera un elevado grado de sufrimiento. La sustancia se
obtiene por vias legales pues es prescrita por un médico. El paciente no
busca emociones fuertes sino alivio a su enfermedad; también es conoce-
dor del riesgo, y por lo tanto estd en capacidad de comprometerse para
evitar el riesgo de adiccion.

Los opioides tienen vias diferentes que median cada uno de sus efec-
tos, los cuales se comportan de manera diferente. Por una parte estd el
efecto hedonista, para el cual se hace tolerancia rdpidamente conservando
la capacidad analgésica; por otro lado estd el efecto analgésico, y por otra
via van los efectos en 6rganos periféricos (p. e. los efectos sobre el intestino
donde el fenémeno de tolerancia es muy pequefio y sobre los cuales no
median los mecanismos de neuro-adaptacién).
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La presencia del dolor inhibe la percepcién del efecto hedonista del
opioide, convirtiéndose la enfermedad dolorosa en sf{ misma en un factor
protector para la aparicién de la adiccion.

En la mayoria de los casos, una vez titulada la dosis para el control del
dolor, puede pasar mucho tiempo antes de requerir un incremento de la
dosis. Si el paciente, después de un periodo estable, presenta agudizacién
del dolor, debe descartarse, en primer lugar, una progresién de su enferme-
dad o cambio en el estado clinico. Otra condicién que debe descartarse es
la hiperalgesia inducida por opioides.

La tolerancia al efecto analgésico puede presentarse, en la mayoria de
los casos, después de periodos largos de tratamiento; pero en unos pocos
casos se ve la necesidad de uso escalonado de la sustancia, sin que exista
un cambio en el estado clinico. Esta situacién debe ser evaluada contra el
cumplimiento de objetivos terapéuticos.

Los mecanismos exactos que median la dependencia psicolégica, la
cual se caracteriza por la aparicién de disforia, anhedonia y ansia vehe-
mente de consumo, ain no son bien entendidos; no obstante pueden ser
influenciados y modulados por la corteza cerebral. Esta es la razén por la
cual los enfoques educativos, el apoyo psicoterapéutico y el generar una
actitud activa por parte del paciente en el control del riesgo adictivo juegan
un papel importante en la prevencién de dicho riesgo.

La dependencia fisica con opioides aparece tempranamente, puede
iniciar tan rdpido como después de tres dias de uso continuado de opioides,
y en la mayoria de los casos se establece después de tres semanas de uso
continuado.

La aparicién de fenémenos de tolerancia y dependencia fisica no nece-
sariamente hacen el diagnéstico de adiccién o sindrome de dependencia
de sustancias, como se definié en la CIE-10 y en el DSM IV. Para el diagnés-
tico del sindrome se requiere, ademads, la presencia de alguna de las altera-
ciones conductuales descritas en los criterios diagnésticos, que implican
perse un deterioro progresivo en el funcionamiento global y capacidad
adaptativa de la persona.

Un individuo con adecuado tratamiento del dolor debe tener mejorfa
en su funcionamiento global, y esta mejoria puede presentarse aun cuando
existan fenémenos de tolerancia y dependencia fisica.
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Se ha descrito la pseudo-adiccién, particularmente en pacientes con
cdncer, en los cuales se observan fluctuaciones importantes y aparicién
repentina de ansia vehemente por el consumo. Dada la naturaleza de la
enfermedad, debe pensarse en un cambio en el estado clinico del paciente
o complicacién de su enfermedad. Estas personas, una vez son manejadas
adecuadamente para la complicacién presentada y tienen buen manejo
del dolor, se normalizan conductualmente, es decir no eran verdaderos
adictos.

Teniendo claros estos aspectos, se puede realizar una mejor compren-
sién de los estudios que han evaluado el riesgo de adiccién en poblaciones
con tratamiento crénico utilizando opioides, teniendo en cuenta que los
hallazgos son variables segin la definicién de adiccién que se elija. Si se
eligen definiciones tipo DSM IV o CIE-10, las prevalencias encontradas son
muy bajas. Si se eligen definiciones de uso problemadtico, o més abiertas, la
prevalencia es mayor.

Noble y cols. (2008) publicaron un meta-anélisis sobre la eficacia y se-
guridad del tratamiento a largo plazo con opioides para dolor crénico no
relacionado con cédncer. De 115 estudios encontrados, seleccionaron 15 que
cumplian los criterios de inclusién. Los estudios evaluaron presentaciones
de opioides orales, transdérmicas e intratecales. Muchos pacientes sus-
pendieron los tratamientos por efectos adversos (32,5% en presentaciones
orales, 17,5% en presentaciones transdérmicas y 6,3% en presentaciones
intratecales). Otros suspendieron por insuficiente alivio del dolor (11,9%
en presentaciones orales, 5,8% en presentaciones transdérmicas y 10,5%
en presentaciones intratecales). La adiccién a opioides se presenté en el
0,05% y abuso en el 0,43%. Para los pacientes que lograron mantenerse en
tratamiento con opioides al menos seis meses, en las modalidades oral e
intratecal, se logré reduccion significativa del dolor. Los datos fueron insu-
ficientes en la presentacién transdérmica.

Respecto a los factores de riesgo para la aparicién de dependencia a
opioides en el curso de un tratamiento crénico para el dolor, falta mayor
investigacién. Edlund y cols. (2007) publicaron un estudio que evalué facto-
res de riesgo para aparicién de abuso o dependencia a opioides en una po-
blacién de 15.160 personas en tratamiento crénico con opioides para dolor
no relacionado con céncer. Estos eran: antecedente de abuso a sustancias no
opioides, tipos de enfermedades fisicas dolorosas, trastornos mentales y fac-
tores sociodemograficos. Encontraron que el mayor factor de riesgo es el
antecedente previo de trastorno por abuso de otras sustancias no opioides
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(OR = 2,34; p < 0,001), y en segunda instancia el antecedente de trastornos
mentales (OR = 1,46; p < 0,005). No se encontraron hallazgos significativos
en las demds variables estudiadas. Otros estudios (Fleming y cols., 2007)
presentan hallazgos similares en cuanto mayor riesgo en pacientes con tras-
tornos psiquiatricos comérbidos, y abuso de otras sustancias psicoactivas.

RECOMENDACIONES PARA PREVENIR LA ADICCION A OPIOIDES
DURANTE EL TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO

Las siguientes recomendaciones son extractadas de diferentes publica-
ciones (Galanter y Kleber, 1997; Ballantyne y LaForge, 2007; Cicero y cols.,
2007; Gallagher y cols., 2007; Barbudo y cols., 2008) y de la experiencia del
grupo de dolor de la Universidad del Rosario en el manejo de opioides. Son
recomendaciones cuyo nivel de evidencia es la de opinién de expertos,
pues no hay estudios que hayan evaluado el grado de efectividad de cada
una de éstas frente a la prevencién del riesgo de adiccién a opioides. La
presentacién de tales recomendaciones tiene el propdsito de orientar un
adecuado manejo del riesgo.

1. Tener en cuenta que el uso de medicamentos opioides se realiza en
un contexto de tratamiento integral del dolor, y que el manejo del
dolor es multimodal e incluye varias intervenciones tanto
farmacolégicas como no farmacolégicas.

2. Serecomienda plantear los objetivos del tratamiento con metas rea-
listas de control del dolor y orientados a mejorar el estado funcional
del paciente.

3. Desde el comienzo tratar agresivamente el dolor con el fin de gene-
rar la mayor recuperacién funcional posible.

4. Segin la enfermedad de base que genere el sindrome doloroso a
tratar, evaluar la pertinencia del uso de opioides segin la mejor
evidencia disponible y diferentes opciones terapéuticas.

5. No se recomienda el uso de opioides como tinica estrategia de con-
trol del dolor. Su formulacién debe estar integrada con otras opcio-
nes farmacoldgicas y terapéuticas.

6. Recordar que el riesgo de crear dependencia a opioides es real, y
que por tanto debe ser comunicado al paciente e involucrarlo tanto
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en la toma de decisién como en el control del riesgo. Es importante
la firma de documentos de consentimiento informado y de compro-
miso con las metas del tratamiento.

Para establecer el compromiso de manejo crénico con opioides,
asegurarse que el paciente asista periédicamente a controles, y que
no van a existir barreras de tipo econémico, administrativo u
organizativo para sus citas.

Se recomienda controlar la formulacién de opioides; de ser posible,
llevar control en la farmacia a través de bases de datos, con contro-
les de fecha de expiracién de las férmulas.

Se prefiere la prescripcién por grupos especializados en el manejo
del dolor, y en lo posible deben evitarse las formulaciones en los
servicios de urgencias o atencién primaria que no dispongan de
posibilidad de control y evaluacién adecuada del uso del opioide.
Si hay complicaciones en el manejo, es importante generar espa-
cios de citas prioritarias en el grupo de dolor para que los pacientes
que tengan dificultades con el uso de opioides puedan ser interve-
nidos oportunamente, previniendo la aparicién de complicaciones.

Antes del inicio de los opioides, se recomienda establecer una rela-
cién terapéutica firme, y observar la conducta del paciente y su
cumplimiento de prescripciones.

Se recomienda establecer un programa psico-educativo que integre
todos los aspectos relacionados con el manejo del dolor. Si se deci-
de el inicio del opioide, incluir en la psico-educacién el manejo
adecuado de este medicamento.

Evaluar la efectividad de los opioides tanto en su capacidad de ali-
vio del dolor, como en la mejoria funcional del paciente, y la posibi-
lidad de efectos indeseables intolerables.

Evaluar periédicamente el cumplimiento de objetivos terapéuticos;
si los opioides no han generado una mejoria clara, o el paciente no
cumple con las demds estrategias ordenadas para el manejo del
dolor, se recomienda suspenderlos.

Algunas conductas probleméticas pueden surgir por la aparicién del
sindrome de abstinencia. Se recomienda elegir el medicamento, la
dosis y la frecuencia de administracién de forma 6ptima, de tal ma-
nera que se prevenga la aparicién del ansia vehemente de consumo.
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15. A menos que el dolor sea ocasional, o se esté realizando un ciclo
breve de analgesia con opioides, para uso prolongado se prefiere el
uso de opioides de vida media larga o en presentaciones de libera-
cién prolongada.

16. Detectar oportunamente la comorbilidad psiquiatrica e intervenirla
adecuadamente, dado que es uno de los factores de riesgo identifi-
cados para la aparicién de adiccién a opioides. Su presencia no
contraindica el uso de estos medicamentos.

17. Detectar la presencia de trastornos por abuso o dependencia a otras
sustancias. La evaluacién del balance riesgo-beneficio del uso de
opioides, en estos casos, es mds estricta, pues el riesgo de adiccién
a opioides es mayor. Es conveniente observar al paciente por un
tiempo prudencial antes de proponer el uso del opioide. Si es un
paciente colaborador, que cumple con los controles y con las demés
estrategias terapéuticas es posible que pueda asumirse el riesgo. Si
esto no es asi, es preferible no hacerlo, aunque este punto es muy
controvertido.

En este dltimo caso puede ser ttil la monitorizacién periédica con ni-
veles de opioides y/o de la sustancia psicoactiva con la cual el paciente
tenga el trastorno por abuso o dependencia. El uso sistemdtico de niveles
de opioides en todos los pacientes en programa de tratamiento crénico con
opioides para dolor es muy controvertido pues la evaluacion costo-efectivi-
dad no es clara.

IDENTIFICACION DE LA ADICCION A OPIOIDES
DURANTE EL TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO

La identificacién de los casos problema es dificil dentro del contexto
clinico, debido a la falta de claridad en los conceptos bdsicos sobre
adicciones, las definiciones disimiles, la ausencia de una prueba
diagndstica adecuada, la caracteristica subjetiva de la aplicacién de los
criterios clinicos, y el temor y prejuicio relacionados con la aparicién del
problema.

De manera tal que lo recomendado es (Galanter y Kleber, 1997;
Ballantyne y LaForge, 2007; Cicero y cols., 2007; Gallagher y cols., 2007;
Barbudo y cols., 2008):
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1. Tener en cuenta que el riesgo es real, y que por tanto debe ser co-
municado al paciente e involucrarlo en el control del riesgo, y eva-
luarlo periédicamente.

2. Aplicar los criterios de uso problemético de opioides como una for-
ma de deteccién temprana de posibles problemas de adiccidn.

3. Descartar otras causas de uso problemdtico de opioides, como son
cambios en el estado clinico, pseudo-adiccién, hiperalgesia induci-
da por opioides.

4. Evaluar si realmente hay un trastorno conductual relacionado con
el consumo de opioides, y si hay deterioro del funcionamiento glo-
bal, evaluado en diferentes dreas como la ocupacional, la social, la
familiar, de pareja, la legal, etc.

5. Al evaluar la presencia de tolerancia, debe distinguirse claramente si
ésta existe al efecto analgésico, o si la demanda de mayor dosis del
paciente tiene que ver con el alivio de los sintomas de dependencia
psicolégica como son la disforia, la anhedonia y la ansiedad de consumo.

6. Tener muy presente que se puede presentar sindrome de abstinen-
cia, y que éste tiene una presentacién variable segin el individuo;
no siempre se presentan todos los signos y sintomas (Tabla 1), y la
severidad varfa segin el medicamento y la dosis empleada. En el
contexto del tratamiento clinico rara vez se genera el sindrome de
abstinencia completo, y pueden predominar los sintomas mentales
como irritabilidad, disforia, insomnio y ansiedad de consumo.

Una vez detectado el caso se recomienda:

e Evaluar el cumplimiento de objetivos terapéuticos en el manejo in-
tegral del dolor, tanto en alivio de éste como en mejoria del estado
funcional.

e De acuerdo a dicha evaluacién revisar todas las estrategias terapéu-
ticas y ajustarlas u optimizarlas.

e Revalorar la necesidad de tratamiento con medicamento opioide.

- Si el opioide ha sido efectivo y es posible mantener el control pe-
riédico, considerar el cambio a otro tipo de farmaco opioide (rota-
cién), que puede ser uno de vida media larga o en presentacién de
liberacién prolongada, como la metadona o la buprenorfina.
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Tabla 1. Signos y sintomas del sindrome de abstinencia a opioides.
Sintomas Signos
Dolores musculares Diarrea
Calambres abdominales Aumento de la presién sanguinea
Cefaleas Taquicardia
Sudoracién Febricula
Nduseas Lagrimeo
Oleadas de calor o frio Espasmos musculares
Inquietud psicomotora Rinorrea
Bostezos Vémitos
Fatiga Midriasis
Disforia Pilo-ereccioén (piel de gallina)
Irritabilidad
Ansiedad
Insomnio de despertar intermitente

Ansia vehemente de consumo

Si el opioide no ha sido efectivo y no hay cumplimiento de obje-
tivos terapéuticos, se recomienda iniciar el retiro gradual y pro-
gresivo del medicamento si la dosis no es alta. Si se alcanzé
una dosis moderada a alta, emplear las estrategias especializa-
das de desintoxicacién de opioides, que pueden incluir la susti-
tucién a metadona o buprenorfina, para retiro gradual, o la
administracién de clonidina.

e Si se decide continuar con el opioide, hacer un nuevo compromiso
terapéutico con el paciente, incluyendo dentro de los objetivos el
consumo controlado de la sustancia, como se realiza en los progra-
mas de mantenimiento con metadona, reforzando las medidas de
control y estableciendo un manejo psicoterapéutico frecuente.

e [Evaluar si realmente tiene o no el trastorno conductual o si sola-
mente presenta fendmenos de tolerancia y/o abstinencia.

Si sélo se presenta tolerancia o abstinencia leve, el apoyo
psicoterapéutico puede ser suficiente. Si la abstinencia es modera-
da considerar el uso de un psicofdrmaco no adictivo para el mane-
jo de la ansiedad, o de los trastornos del suefio, o de los sintomas
depresivos. Si la sintomatologia contintia siendo problematica, la
rotacién periédica de farmaco opioide puede ser Titil.
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- Si existe el trastorno conductual asociado con conductas
disruptivas se prefiere remitir al paciente a un programa espe-
cializado en el manejo de adicciones. Si el paciente requiere el
opioide para manejo del dolor se recomienda un programa de
mantenimiento con metadona.

Evaluar la aparicién de comorbilidad psiquidtrica, y tratarla
adecuadamente.

DESINTOXICACION DE OPIOIDES (Galanter y Kleber, 1997; George y
Day, 2007; OMS, 2008; Sullivan y cols., 2008).

La desintoxicacién es el proceso mediante el cual se busca suprimir,
brusca o gradualmente, una sustancia a una persona fisicamente depen-
diente a dicha sustancia. Se considera el primer paso en el tratamiento de
las adicciones; no es el tratamiento definitivo, pues pueden presentarse
recaidas a mediano y largo plazo.

Los objetivos son:

Liberar al paciente de la dependencia fisiolégica aguda.

Disminuir el dolor o malestar que puede producirse durante la
abstinencia.

Proporcionar un tratamiento seguro y humanizado para ayudar a la
persona a superar el primer paso en el tratamiento de la adiccién.

Generar la oportunidad de trabajar psicoterapéuticamente con el
paciente para que establezca un compromiso a largo plazo en el
manejo integral de la adiccién.

Puede hacerse de manera ambulatoria u hospitalaria. La eleccién de-
pende de varios factores:

Cantidad de dosis consumida diariamente. Entre mayores sean las
dosis, la severidad del sindrome de abstinencia es mayor.

Severidad del sindrome de abstinencia. Si el sindrome es severo
puede generarse riesgo vital. En tal caso se prefiere el ambiente
hospitalario, donde se pueda monitorizar al paciente.
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* Presencia de comorbilidad médica que pueda agravarse durante el
sindrome de abstinencia y generar riesgo vital. En tal caso es prefe-
rible la hospitalizacién.

e Severidad de la ansiedad de consumo. Si ésta es totalmente incon-
trolable y se acompafia de conductas disruptivas severas, es preferi-
ble la hospitalizacién. Si el paciente tiene control parcial, estd motivado
y comprometido, puede intentarse el manejo ambulatorio.

Para el manejo ambulatorio se prefiere control frecuente, al menos dos
veces por semana, o en programa de hospital dia.

Opciones de tratamiento

Si la cantidad diaria total de opioide es baja, y el sindrome de abstinen-
cia es leve a moderado, puede intentarse la reduccién gradual del medica-
mento que estd consumiendo (10 al 25% cada semana en ambiente
ambulatorio). Puede requerirse el uso de medicamentos no adictivos para
el manejo de los sintomas problemdticos como el zolpidem, la
difenhidramina, el trazodone o los antidepresivos triciclicos, para el mane-
jo del trastorno del suefio y la ansiedad; se requiere apoyo psicoterapéutico.

Si la cantidad es moderada a alta se puede considerar la sustitucién por
un opioide de vida media larga o de liberacién prolongada como la metadona
o la buprenorfina, y realizar la reduccién gradual de estos medicamentos
(10% semanal o quincenal segun la tolerabilidad del paciente). Se pueden
usar los mismos medicamentos ansioliticos e hipnéticos como coadyuvantes.
Para el manejo del dolor muscular son ttiles las benzodiacepinas; en tal
caso se prefiere su uso en ambientes controlados, pues facilmente se puede
adquirir la adiccién a estas sustancias en el transcurso del tratamiento de
desintoxicacién. El uso de otros analgésicos no tiene efectividad clara.

Para la sustitucién de un opioide por metadona es titil una tabla de
conversién de dosis (Galanter y Kleber, 1997) (Tabla 2).

Otra opcidn de tratamiento es la clonidina. La dosis va de 0,6 a 2,5 mg/
dia, y se recomiendan dosis fraccionadas cada ocho horas. Para su empleo
se prefiere el manejo hospitalario inicial pues se requiere la monitorizacién
de la presién arterial y la frecuencia cardiaca. Se inicia con 0,3 mg/dia,
con incrementos graduales diarios hasta controlar el sindrome de abstinen-
cia. Una vez se controla se puede manejar ambulatoriamente, y se mantie-
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Tabla 2. Conversién de dosis.

Metadona: 1mg es equivalente a

Heroina 1-2 mg
Morfina 3-4mg
Codeina 30 mg
Meperidina 20 mg

ne la dosis hasta el dia 11 a partir del cual se reduce 0,2 mg/dfa. Puede
requerirse medicacién coadyuvante para el manejo de la ansiedad; en tal
caso no se recomienda el uso de antidepresivos triciclicos por incremento
del riesgo cardiovascular y competencia por los mismos receptores alfa-
adrenérgicos. En tal caso se emplean benzodiacepinas.

Para sindromes de abstinencia severos se puede emplear el manejo
combinado de sustitucién por metadona y uso de clonidina, siempre en
ambiente hospitalario.

Durante el proceso de desintoxicacién es muy importante el acompa-
fiamiento psicoterapéutico y la motivacién para continuar el manejo a lar-
go plazo. Para este fin se recomienda la remisién a institucién o equipo
terapéutico especializado en el manejo de adicciones.

BIBLIOGRAFIA

Alcaro A, Hubert R, Panksepp J. Behavioral functions of the mesolimbic
dopaminergic system: an Affective neuroethological perspective. Brain Res Rev
2007; 56 (2): 283-321.

American Psychiatric Association. DSM IV Diagnostic and Statistical Manual of
mental diseases. Washington, 1994.

Ballantyne J, LaForge K. Opioid dependence and addiction during opioid treatment
of chronic pain. Pain 2007; 129: 235-255.

Barbuto JP, White GL Jr, Porucznik CA, Holmes EB. Chronic pain: second, do no
harm. Am J Phys Med Rehabil 2008; 87 (1): 78-83.

Chabal G, Erjavec MK, Jacobson L. Prescription opiate abuse in chronic pain patients:
clinical criteria, incidence and predictors. Clin J Pain 1997; 13: 150-155.

Cicero T, Dart R, Inciardi J, et al. The development of a comprehensive risk management
program for prescription of opioid analgesics. Researched abuse, diversion and
addiction related surveillance. Pain Medicine 2007; 8 (2): 157-170 .

197



198| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

Cleck J, Blendy J. Making a bad thing worse: adverse effects of stress on drug
addiction. J Clin Invest 2008; 118 (2): 454-461.

Crocq MA. Historical and cultural aspects of man’s relationship with addictive drugs.
Dialogues Clin Neurosci. 2007; 9 (4): 355-361.

Edlund M, Steffick D, Hudson T, et al. Risk factor for clinically recognized opioid
abuse and dependence among veterans using opioids for chronic non cancer
pain. Pain 2007; 129: 355-362.

Edwards G, Arif A. Los problemas de la droga en el contexto sociocultural. Una base
para la formulacién de politicas y la planificacién de programas. Organizacién
Mundial de la Salud. 1981.

Edwards G, Arif A, Hodgson R. Nomenclature and classification of drug and alcohol
related problems. A WHO memorandum. Bull WHO 1981; 99: 225.

Fleming M, Balousek S, Klessig C, et al. Sustance use disorders in a primary care
sample receiving daily opioid therapy. J Pain 2007; 8 (7): 573-582.

Galanter M, Kleber H. Tratamiento de los trastornos por abuso de sustancias.
American Psychiatric Press. Ed Masson, Barcelona 1997.

Gallagher R, Welz-Bosna M, Gammaitoni A. Assesment of dosing frecuency of
sustained-release opioid preparations in patients with chronic nonmalignant
pain. Pain Medicine 2007; 8 (1): 71-74.

George S, Day E. Buprenorphine in the treatment of opioid dependence. Br ] Hosp
Med 2007; 68 (11): 594-597.

Hejazi NS. Pharmacogenetic aspects of addictive behaviors. Dialogues Clin Neurosci
2007; 9 (4): 447-454.

Jaffe J. Substance related disorders. In: Kaplan and Sadock (eds). Comprehensive textbook
of psychiatry, sixth edition (Cap 13). Williams y Wilkins, Baltimore 1995.

Koob GF, Le Moal M. Addiction and the brain antireward system. Annu Rev Psychol
2008; 59: 29-53.

Noble M, Tregear SJ, Treadwell JR, Schoelles K. Long-term opioid therapy for chronic
noncancer pain: a systematic review and meta-analysis of efficacy and safety. J
Pain Symptom Manage 2008; 35 (2): 214-228.

Organizacién Mundial de la Salud. Clasificacién internacional de enfermedades
CIE 10. Trastornos mentales y del comportamiento. Descripciones clinicas y
pautas para el diagnéstico. Ginebra 1992.

Organizacion Mundial de la Salud. Principles of drug dependence treatment.
Discussion paper. Ginebra 2008.

Paulus MP. Neural basis of reward and craving—a homeostatic point of view. Dialo-
gues Clin Neurosci 2007; 9 (4): 379-387.

Schoenbaum G, Shaham Y. The role of orbitofrontal cortex in drug addiction: a
review of preclinical studies. Biol Psychiatry 2008; 63 (3): 256-262.

Sullivan MA, Birkmayer F, Boyarsky BK, et al. Uses of coercion in addiction
treatment: clinical aspects. Am ] Addict 2008; 17 (1): 36-47.



Opioides en la practica médica, editado | 199
por la Asociacién Colombiana para el
Estudio del Dolor, ACED. Bogota,
Colombia © 2009.

ETICA EN EL USO DE OPIOIDES
PARA MANE]JO DEL DOLOR

ANA ISABEL GOMEZ CORDOBA

“No permitas que la muerte se vea en mis 0jos,

No dejes que contemple mi sufrimiento,

No quiero perder mi alma en medio de este tormento,
No quiero maldecir, renegar y dejar de amar al Dios
que mis padres desde nifia me ensefiaron a adorar.
Permiteme ser valiente en el suefio eterno”.

Caso 1. Una mujer de 70 afios, con un cdncer en fase terminal que ha
afectado su capacidad cognitiva, padece un intenso dolor que requiere ser
manejado con morfina. Sus hijos se niegan a autorizar dicho tratamiento
porque no quieren que su madre muera siendo una adicta.

Caso 2. Un hombre de 50 afios con dolor crénico, que requiere del uso
de opioides para su control, tiene antecedentes personales de adiccién al
alcohol y a medicamentos para dormir. El médico tratante considera que
es demasiado peligroso medicarlo por el riesgo de adiccién y prefiere con-
tinuar con otras lineas terapéuticas a pesar de la falta de control sintomaético.

Caso 3. Un paciente de 75 afios se encuentra en la fase terminal de
una enfermedad. Presenta dolor y disnea que requiere dosis crecientes
de opioides para el control sintomético. La familia del paciente, debido a
sus creencias religiosas, considera que, a pesar del sufrimiento, no se
aumenten las dosis del medicamento porque creen que esta es una forma
de eutanasia.

Caso 4. Un médico oncdlogo, dedicado al cuidado de pacientes termi-
nales, toma la determinacién de limitar el uso de opioides debido a que,
como son medicamentos sujetos a control, teme que se haga seguimiento a
su formulacién, y de pronto verse involucrado en problemas innecesarios
con los organismos de inspeccidn, vigilancia y control.

Caso 5. Es el mes de noviembre y un paciente con cdncer metastético,
a quien su médico le ha formulado opioides para el control del dolor, no
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puede encontrar en las farmacias de su ciudad el medicamento requerido.
El vive en un pais estigmatizado por el narcotrafico.

Caso 6. Un paciente que viene recibiendo opioides presenta sintomas
asociados como estrefiimiento, ndusea y vomito. Por esta razén decide dis-
minuir por su propia cuenta la dosis, a pesar de que esta decisién le produ-
ce aumento del dolor.

Caso 7. Un hombre de 45 afios requiere para el control del dolor que pade-
ce dosis crecientes de opioides, esquema terapéutico que ha resultado ser la
Unica alternativa para el manejo de su sintomatologfa. El paciente considera
que estd desarrollando dependencia al medicamento por lo que le solicita a
su médico suspender el opioide ya que no desea convertirse en un adicto.

Caso 8. Un médico viene tratando sin éxito el dolor crénico de un pa-
ciente no relacionado con patologia cancerosa, y considera que el uso de
opioides es la mejor alternativa terapéutica para el control sintomatico;
teme que el paciente debido a mitos alrededor de este tipo de medicamen-
tos no acepte el tratamiento, por lo que decide, en aras del mejor beneficio
del paciente, administrarlo sin su consentimiento.

Caso 9. Un hombre de 55 afios, aquejado de una patologia terminal,
que se acompaifia de sufrimiento fisico y psicoldgico, le solicita a su médi-
co tratante que le administre una dosis letal de opioides para terminar con
su vida.

INTRODUCCION

Para el andlisis de los aspectos éticos en el uso de opioides para el
control del dolor, se empleardn como fundamento la ética de principios,
del cuidado, y la visién desde los derechos humanos y del paciente.

La ética principialista reconoce como principios bioéticos (Beauchamp
y Chidress, 1979):

e Autonomfia: reconoce el derecho que tiene cada individuo de tener
su propio punto de vista, elegir y realizar acciones conforme a los
valores y creencias personales. En el d&mbito de la salud, es el respeto
a la autodeterminacién del paciente competente o quien represente
sus intereses, de expresar su voluntad libre respecto a decisiones del
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cuidado que lo pudieran afectar psicolégica y fisicamente, después
de recibir la informacién requerida (consentimiento informado).

¢ Beneficencia: consiste en hacer el bien al paciente, balanceando
los riesgos con los beneficios, siempre desde la perspectiva de lo
que represente el mejor interés desde la autonomia del paciente;
es obrar bajo la “Lex Artis”.

e No maleficencia: no hacer dafio, no provocar dolor o sufrimiento,
no producir incapacidad, y prevenir las situaciones de dafio origi-
nadas en la impericia, la imprudencia o la negligencia; consiste en
garantizar la seguridad del paciente.

¢ Justicia: consiste en tratar igualitariamente a las personas o con equi-
dad cuando existen situaciones de vulnerabilidad, sin distingos de
sexo, raza, o ideologfa politica o religiosa. En general tres tipos de
teorfas interpretan la justicia: las igualitarias (igual acceso a los bie-
nes que toda persona racional desea), las liberales (destacan los
derechos a la libertad social y econémica) y las utilitaristas (se cen-
tran en una serie de criterios de los que resulta la maximizacién de
la utilidad publica) (Vasquez, 1999).

Los doctores Tiberio Alvarez y Oscar Veldsquez resumen de manera
magistral en su articulo “La ética en la asistencia al paciente con dolor y
sufrimiento” los mds importantes aspectos éticos en el manejo del dolor,
que a continuacién transcribo como marco de referencia general de los
dilemas en el uso de opioides en dolor (Alvarez y Veldsquez, 1998):

e Aliviar el dolor es un derecho del hombre y una obligacién ética del
personal de la salud.

e No es ético dejar sufrir a alguien por ignorancia, temor, creencias
erréneas o mala teologia.

e Es ético sedar al paciente cuando el dolor ha sido refractario al
tratamiento recomendado.

e No es ético instruir a las nuevas generaciones médicas en el trata-
miento del dolor sélo desde el punto de vista estrictamente cientifi-
co, desdefiando las dimensiones culturales, sociales, sicolégicas y
humanas.

201
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e Es ético decir al paciente la verdad de su situacién.

e No es ético que las autoridades e instituciones pongan trabas para
la consecucidn, distribucién y entrega de las drogas necesarias para
aliviar el dolor, sobre todo los opioides.

e No es ético que las casas productoras de medicamentos propicien
el uso de los més costosos.

e No es ético abandonar al paciente que sufre dolor porque ya no
ofrece ventajas para la medicina cientifica. Lo ético es aceptar, pro-
piciar y administrar la terapia paliativa.

e No es ético causar mds dolor que el estrictamente necesario con el
fin de corroborar diagnésticos o resultados investigativos.

e No es ético engaiiar al paciente que sufre con la administracién de
placebos.

e No es ético medicalizar el sufrimiento, experiencia profundamente
humana e individualizada. Es importante diferenciarlo del dolor
que si tiene aproximacién y control farmacolégicos.

e No es ético dedicar la mayor parte de los recursos a la investigacién
de las enfermedades dejando de lado el alivio del dolor y la asisten-
cia a los enfermos terminales.

La Academia Americana de Medicina del Dolor (AAPM) sigue el cédi-
go de ética de la Asociacién Médica Americana, pero adicionalmente de-
clara sobre el manejo de pacientes con dolor:

e Aplicar los principios éticos bésicos que rigen la préctica médica.

e Hacer los juicios éticos y clinicos con base en lo que represente el
mayor interés del paciente con dolor.

e Adherencia a los principios de confidencialidad y consentimiento
informado.

e Practicar los principios de beneficencia, autonomia, no maleficencia
y justicia.
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e Apoyar los principios de cuidado al final de la vida y paliativos
como una faceta integral de la practica médica.

¢ Mantener los conocimientos, habilidades y métodos practicos ne-
cesarios para el cuidado més efectivo y eficiente de las personas
que padecen sufrimiento con dolor.

e Instruir e informar a los pacientes y al puiblico sobre la practica ética.

El dolor no tratado produce impacto en la calidad de vida y funcionalidad
de los pacientes, por lo tanto éstos tienen el derecho a acceder a un ade-
cuado manejo del dolor, sin ser discriminados en razén de su sexo, edad,
religién o condicién (JCAHO, 2000).

BENEFICENCIA Y NO MALEFICENCIA EN EL USO DE OPIOIDES
Mitos en el uso de opioides

Son diversas las preconcepciones que existen alrededor de los opioides
que hacen que se limite su uso; algunos de los mds frecuentes mitos son
(Muiiiz y cols., 2007; Curtiss, 2007):

¢ Los efectos secundarios son mayores a los beneficios que se pueden
obtener. Su uso es riesgoso.

e Producen adiccién.

e El uso crénico produce cambios en la personalidad, y en la capaci-
dad cognitiva y fisica del individuo.

e Se asocian a dependencia (fisica y sicolégica).

e La prescripcién de sustancias controladas conduce a una supervi-
sién del acto médico por parte de las autoridades.

e La tolerancia a los opioides se desarrolla rdpidamente.
e Producen euforia.

e Solo pueden ser utilizados en pacientes que estdn cercanos a la
muerte.
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* Solo pueden ser utilizados en pacientes con cédncer.

* Las dosis necesarias para controlar el dolor son similares en todos
los pacientes.

e Las formas severas de dolor solo pueden ser tratadas con formas
endovenosas de opioides.

Uso de los opioides en dolor: indicaciones y efectos secundarios

Se debe reconocer que existe un uso legitimo de los analgésicos opioides
en el control del dolor, agudo y crénico, en pacientes con enfermedades
terminales.

La OMS recomienda el uso de la escalera analgésica constituida por
tres escalones consecutivos, cuya aplicaciéon varia de paciente a paciente y
que incluyen el uso de distintos opioides menores o mayores asociados a
otro tipo de medicamentos.

Los opioides son los analgésicos de primera linea en el manejo del
dolor agudo de moderado a severo y en los pacientes aquejados por enfer-
medades terminales como el cdancer (APS, 2003). También pueden ser
ttiles en el dolor crénico no asociado con el cdncer auque su utilidad a
largo plazo es discutida (Aronoff, 2000; Ballantyne y Mao, 2003), y en estos
casos se deben tener en cuenta los siguientes principios: los otros trata-
mientos indicados han fallado, el dolor muestra poder ser controlado con
el uso de los opioides, el paciente asiente al tratamiento después de recibir
la informacién requerida y haber discutido los aspectos que se consideren
necesarios, y otro médico involucrado con el cuidado del paciente debe
estar de acuerdo con su uso (McQuay H]J).

Ser beneficente consiste en conocer las indicaciones, modo de uso, los
efectos secundarios, colaterales y eventos adversos asociados, pero se debe
partir del concepto basico de que los opioides administrados adecuada-
mente son eficaces y seguros.

Frecuentemente se considera que los efectos secundarios del uso de
opioides superan los beneficios, y, desde el punto de vista ético, basados
en los principios de beneficencia y no maleficencia, es fundamental que el
médico tratante los conozca y maneje preventivamente debido a que tie-
nen impacto en la calidad de vida, morbilidad y pérdida de la adherencia



ETICA EN EL USO DE OPIOIDES PARA MANEJO DEL DOLOR
ANA ISABEL GOMEZ CORDOBA

terapéutica de los pacientes con dolor crénico. La mayoria de efectos se-
cundarios (excepto la constipacién) disminuyen o desaparecen con el uso
continuo de los opioides (McNicol, 2007).

Los efectos secundarios més frecuentes son constipacién, ndusea, vo-
mito, vértigo, piel seca, prurito, alteracién inmune y sexual, retencién uri-
naria, alucinaciones, confusién, sedacién, somnolencia, mioclonias y
disforia, los cuales varfan segun se trate de dolor asociado a cdncer o no
(McNicol y cols., 2003). Se han descrito también alteraciones mentales como
ansiedad, crisis de pénico, disrritmia y depresién (Sullivan y cols., 2006).

La respuesta a los opioides es de caracter individual y no tienen una
dosis méxima diaria o techo para su efecto analgésico; la dosis puede ser
tan alta como se necesite, manejando siempre los efectos secundarios. La
morfina se puede administrar sin riesgo en dosis crecientes hasta que se
alivie el dolor, sin llegar a la sobredosis, siempre y cuando se toleren los
efectos secundarios. No hay dosis estandarizada de morfina, la dosis co-
rrecta es la que alivia el dolor, pudiendo variar la misma de un paciente a
otro (Max y Payne, 1999).

Los efectos secundarios pueden ser manejados adicionando otro tipo
de medicamentos (analgésicos no opioides), tratamiento sintomético, uso
de antagonistas de los opioides (naloxona) o rotacién de opioides.

La depresion respiratoria es un efecto potencialmente fatal, pero la to-
lerancia a este efecto se desarrolla rdpidamente, y cuando se produce es
asociada a la presencia de patologias como neumonia, embolia,
cardiomiopatia, o la coadministracién con benzodiacepinas (Lyss y Portenoy,
1997). También se ha demostrado que la morfina prescrita de manera ade-
cuada en pacientes con dolor severo no causa depresién respiratoria, com-
probado por ausencia de cambios en la saturacién de oxigeno y de CO2
(Levy, 1994; Papagallo, 1998).

Adiccidn, dependencia y tolerancia
La adiccién, la dependencia, la tolerancia y el abuso de sustancias
representan diferentes fenémenos que pueden coexistir, por lo que es im-

portante hacer precisiones conceptuales respecto a estas definiciones:

Adiccién: “es una enfermedad primaria crénica con una base genética,
psicosocial y ambiental que inciden en su desarrollo y manifestacién. Se
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caracteriza por comportamientos que incluyen uno o mas de los siguientes
sintomas: impacto en el control del uso de medicamentos, con uso com-
pulsivo, continuo, que puede producir dafio” (AAPM, APS, ASAM, 2001).

Dependencia fisica: “adaptacién a un medicamento que se manifiesta
por el sindrome de abstinencia y que puede se puede producir por termi-
nacién abrupta, reduccién rdpida de la dosis, disminucién de los niveles
en sangre y/o la administracién de antagonistas” (AAPM, APS, ASAM, 2001).

Tolerancia: “es un estado de adaptacién a la exposicién a un medicamen-
to que induce cambios, y que se manifiesta con disminucién de uno o més
efectos del medicamento con el paso del tiempo” (AAPM, APS, ASAM, 2001).

Seudoadiccién: “es un sindrome iatrogénico producido por un subtrata-
miento del dolor. Se caracteriza por cambios en el comportamiento como
rabia, solicitud en aumento de diferentes tipos de medicamentos y que
desaparecen (al contrario de las adicciones) con un adecuado tratamiento
del dolor” (Weissman y Haddox, 1989).

Abuso de sustancias: “es el uso de una medicacién que causa dafio a
quien la usa o a otros, o cuando es empleada de otra manera diferente a
como fue prescrita por el médico. En el caso de uso de opioides en dolor
crénico se debe determinar previo a su inicio la historia del paciente per-
sonal y familiar respecto al abuso de sustancias. Son signos de alarma:
aumento escalonado de dosis, pérdida frecuente de prescripciones, uso de
drogas, venta de los medicamentos opioides, inyeccién de medicaciones
orales” (Dews y Mekhail, 2004).

El uso de opioides para el manejo del dolor puede asociarse a toleran-
cia y dependencia fisica, pero no es usual el desarrollo de adiccién, la
cual se considera como un efecto no deseable idiosincrdsico que depende
de factores genéticos y de la vulnerabilidad biolégica y psicosocial del pa-
ciente. La dependencia fisica es un efecto comiin en distintos tipos de
medicamentos, y se puede manejar una vez no es requerido el opioide con
la disminucién progresiva. La tolerancia se desarrolla lentamente y gene-
ralmente no compromete la eficacia del tratamiento. En los pacientes con
cancer el desarrollo de una rdpida tolerancia puede significar el progreso
de la enfermedad (ASAM, 1997; AAPM, APS, ASAM, 2001; FSMB, 2004).

Se debe sospechar de abuso en el uso de prescripciones de opioides
cuando (Wilsey y cols., 2005) ocurre:
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e Venta de medicamentos prescritos.

e Pérdida de prescripciones de medicamentos.

¢ Robo de medicamentos.

e Inyeccién de férmulas orales.

e Obtencién de drogas prescritas por fuera de los sistemas de salud.

e Abuso concurrente de alcohol o de drogas ilicitas con medicamen-
tos prescritos.

e Dosis crecientes en multiples ocasiones o fallas en completar los
regimenes prescritos a pesar de las advertencias.

e Bisqueda repetida de prescripciones de miltiples médicos o de
servicios de urgencias.

e Evidencia de alteraciones en las habilidades y funciones en el tra-
bajo, la vida familiar o socialmente relacionadas con el uso de
medicamentos.

La AAPM (1997) y la APS (2004) definieron unas guias para el uso de
opioides que son extensién de la buena practica clinica, que incluyen:

e Evaluacién del paciente: el estudio inicial debe incluir la historia
del dolor, el impacto que tiene en la vida del paciente, examen
fisico, revisién de estudios diagnésticos e intervenciones previas,
antecedentes en especial los relacionados con medicamentos y
adicciones, asi como enfermedades coexistentes

¢ Plan de tratamiento: este dependera del impacto fisico y psicosocial
del dolor en el paciente. La administracién de opioides requiere de
la informacién de riesgos y beneficios, incluso por escrito, y de la
evaluacién completa del paciente.

e Interconsulta: dependiendo de la complejidad del caso y la
experticia del médico tratante es posible que se requiera consultar
a médicos especialistas en el manejo del dolor, especialmente en
el caso de pacientes con antecedentes de adiccién o coomorbilidad
siquidtrica, que no contraindican el uso, pero requieren de un es-
pecial cuidado.
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* Revisién periddica de la eficacia del tratamiento: se debe evaluar
periédicamente el estado funcional del paciente, la analgesia conti-
nua, los efectos secundarios, la calidad de vida, las indicaciones y
presencia del mal uso de los opioides.

e Documentacion: se deben registrar en la historia clinica los resulta-
dos de la evaluacion, las razones que soportan la prescripcion de los
opioides, las interconsultas realizadas, la gestién general del plan de
tratamiento y las revisiones periédicas del estado del paciente.

Otra forma de controlar el abuso de opioides prescritos es mediante el
seguimiento sistematizado a la formulacién de distintos profesionales de la
salud.

No se debe ignorar que pueden presentarse faltas éticas por parte de
los profesionales de la salud en la prescripcién de opioides, y estas situa-
ciones pueden sospecharse cuando:

* No existe historia clinica, o no hay registros de la prescripcion.
e El médico ignora los resultados de exdmenes realizados.
e Un ndmero inusual de medicamentos o excesivamente frecuentes.

e No es congruente la condicién del paciente con el tratamiento orde-
nado.

e El médico ignora los signos de alarma de posible adiccién en el
paciente.

e Uso de nombres ficticios en las prescripciones.
Manejo del dolor con enfermedades adictivas

Sin lugar a dudas los pacientes aquejados de dolor y con enfermedades
adictivas de base representan uno de los mayores retos en el manejo efec-
tivo y seguro del dolor; més aun cuando el estrés que se asocia al dolor no
controlado es un factor de riesgo en la recaida en una dependencia.

En estos casos, basados en los principios de beneficencia, autonomia y
justicia se debe respetar la dignidad del paciente, balanceando el alivio del
dolor con la proteccién contra el uso inadecuado de los opioides.
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Estas son algunas de las recomendaciones para el uso de opioides en
personas con riesgo de adiccién (Schnoll y Finch, 1994):

¢ Elaborar un acuerdo por escrito en donde queden claras las reglas y
las expectativas.

¢ Indicar dosis de medicacién que sean apropiadas a la condicién del
paciente y titular cuando sea necesario. Recibir permanente retroa-
limentacién de parte del paciente.

e Formular suficiente medicacién, incluso pensando en las dosis de
rescate.

e Indicar al paciente que en caso de tener dosis remanentes estas
deben ser llevadas a la siguiente consulta en los envases originales.

* Monitorear la pérdida o robo de prescripciones.
e Obtener pruebas urinarias al azar.

e Usar analgésicos coadyuvantes si es necesario.

ASPMN (2002) recomienda para el manejo de pacientes con dolor y
enfermedad adictiva:

e Pacientes con antecedentes de adiccidn:

Identificar y usar recursos disponibles para el diagnéstico y
manejo de la adiccién y el dolor.

Estimular al paciente para el uso de sistemas de soporte (fami-
lia, rehabilitadores, cuidadores) y ofrecer recursos adicionales.

Involucrar al paciente en el planteamiento del manejo del dolor
y con su consentimiento involucrar a la familia y amigos.

Entregar informacién oral y escrita sobre el manejo del dolor
que debe incluir lo que se espera de los cuidadores y el paciente.

Asegurarse de la adecuada implementacién del plan de manejo.

Educar al paciente, la familia y los amigos sobre las diferencias
existentes entre adiccién, tolerancia y dependencia fisica.



210| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

Ayudar al paciente a tomar decisiones informadas sobre sus
medicamentos y opciones.

Seleccionar analgésicos con base en la evaluacién del dolor,
efectos secundarios y funcionalidad.

Estar preparado para emplear analgésicos y benzodiacepinas a
dosis mayores de lo usual, desarrollo de tolerancia o incremen-
to de sensibilidad al dolor.

Prescribir analgésicos por horario.

Se deben usar analgésicos orales de liberacién lenta cuando sea
posible.

En dolor agudo considerar el uso de analgesia controlada por el
paciente.

Registrar y discutir con el paciente cualquier comportamiento
inapropiado.

Cuando ya no sean necesarios los opioides, se deben suspender
lentamente para evitar la aparicién de sintomas de abstinencia.

Considerar métodos no farmacoldgicos en el tratamiento del dolor
pero sin que remplacen los adecuados manejos farmacolégicos.

e En el caso de pacientes que son adictos activos al momento de la
prescripcion, ademads de todo lo anterior:

Distinguir entre pseudoadiccién y adiccién. Esto puede resultar
dificil en el caso de dolor no controlado.

Evaluar y tratar los sintomas de la abstinencia por alcohol u
otras drogas.

Si el paciente reconoce un uso inadecuado de la medicacién
prescrita o no prescrita, se debe hablar de ello abiertamente y
alentarlo a expresar cualquier temor de cémo esto puede afec-
tar el plan de tratamiento para el manejo del dolor.

Evaluar trastornos psiquiatricos comérbidos (ansiedad, depre-
sién) y administrar tratamiento si es necesario.
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Si el paciente tiene dependencia fisica a opioides como la mor-
fina, evitar el uso de agonistas-antagonistas (nalbufina,
butorfanol, buprenorfina, pentazocina) porque pueden precipi-
tar un sindrome de abstinencia.

Una vez se controle el dolor, facilitar informacién sobre las op-
ciones de tratamiento para la adiccién.

e En el caso de pacientes en recuperacién de una adiccién, ademads
de las recomendaciones anteriores:

Explicar cualquier intencién de utilizar los opioides u otras
medicaciones psicoactivas.

Explicar los riesgos de salud asociados con el dolor no tratado,
los cuales incluyen una recaida.

Alentar a los pacientes, familiares y otras personas importantes
para el paciente sobre el riesgo de recaida, y ofrecer asistencia.

Respetar la decisién del paciente acerca de utilizar o no opioides
u otras formas psicoactivas.

Orientar al paciente sobre el empleo de otros métodos para ali-
vio del dolor (analgésicos corrientes, bloqueos regionales,
anestésicos locales) cuando decide no utilizar analgésicos
opioides.

Alentar la participacién activa en los esfuerzos de recuperacién
y mantenimiento.

Establecer un plan terapéutico para las recaidas.

Si se produce una recaida, intensificar los esfuerzos de recupe-
racién y no suspender el manejo del dolor.

AUTONOMIA

En la prictica médica la mayor expresién del respeto a la autonomia de
las personas consiste en contar con la voluntad del paciente una vez este ha
recibido la informacién necesaria para la toma de decisiones de manera libre.
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El consentimiento informado se fundamenta en algunos de los deberes
que tiene el médico en la relacién de cuidado (Lépez, 2007): informar al
paciente o a quien lo represente en caso de incompetencia o incapacidad,
y respetar su voluntad cuando esta cumple con los requisitos para tener
validez juridica.

El médico debe brindar toda la informacién necesaria para que el pa-
ciente pueda a través de un proceso cognitivo, en el que estdn involucrados
sus valores y creencias, analizar y ponderar las consecuencias de sus deci-
siones y finalmente expresar su voluntad respecto a aceptar o no (consentir
o no) el acto diagnéstico, terapéutico o paliativo, que se le propone de
manera libre (ausente de fuerza, dolo o error) para ser acatada por el médi-
co, siempre y cuando la voluntad sea vdlida. La informacién tiene como
objetivo salvar la barrera que constituye la asimetria de informacién en la
relacién médico-paciente, y debe incluir de manera general (varia segin
las circunstancias particulares de cada paciente) (Highton y Wierba, 2000):

e Estado de salud.

» Etiologia de la dolencia (patologia).

e Finalidad y naturaleza de cada intervencién.

* Objetivos del acto médico.

e Opcion diagnéstica o terapéutica aconsejada y otras opciones.
e Sustentacién de la opcién aconsejada.

e Riesgos (genéricos y especificos), molestias y consecuencias de las
pruebas diagnésticas o terapéuticas.

e Pronéstico de su evolucion y probabilidades de éxito.
e DPosibilidades de curacién o de incurabilidad.

e Consecuencias de no realizar la prictica.

e Contraindicaciones o efectos secundarios.

* Ntmero de dias probables de internacién.

e Mutilaciones, limitaciones funcionales y minusvalias.

e (Costos.
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e Medios disponibles en la institucién en donde se realizara el
procedimiento.

En el caso del uso de opioides para el control del dolor o sintomas
refractarios como en la situacién de sedacién terminal, es fundamental
contar con el consentimiento del paciente de manera directa o indirecta
(en terceros subrogados o mediante testamentos vitales, o actas de volun-
tad anticipada) para su uso.

La informacién debe incluir, de manera especifica, la explicacién so-
bre los mds frecuentes mitos alrededor del uso de los opioides como son la
adiccidn, la tolerancia, la dependencia o los posibles efectos secundarios.

El médico estd exento de su deber de informar solo en caso de urgen-
cias, en estado de inconciencia, en ausencia de familiares, o cuando el
paciente competente expresa su deseo de no ser informado o en uso del
privilegio terapéutico; es decir, cuando considera que la informacién pue-
de ocasionar mds dafio que beneficio al paciente, situacién que sélo debe
ser permitida por un periodo determinado de tiempo y con previo registro
en la historia clinica (Cédigo de Etica Médica, 1981).

La American Academy of Pain Medicine recomienda que se incluya la
siguiente informacién en las formas de consentimiento informado para el
uso de opioides:

e Se establece el fin del consentimiento: es un acuerdo para proteger
el acceso del paciente a las sustancias controladas y la capacidad
de prescribir del médico frente al enfermo.

e Advierte sobre la controversia del beneficio del uso a largo plazo de
opioides (analgésicos narcéticos), benzodiacepinas, tranquilizantes,
y barbitiricos sedantes, asi como el riesgo (dificil de ponderar) de
un trastorno adictivo o la posibilidad de recaida en personas con
antecedentes de adiccién.

e Establece que debido al potencial abuso o la desviacién en su uso,
su prescripcién debe ir acompafada de una estricta rendicién de
cuentas, especialmente en los casos de uso prolongado.

e Informa sobre las politicas que rigen la relacién médico-paciente en
el acto médico de prescripcién de opioides.
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* Todas las sustancias controladas debe provenir del médico que esta
firmando el acuerdo con el paciente o en su ausencia por el médi-
co que él delegue a menos que se obtenga una autorizacién especi-
fica para una excepcién.

e Todas las sustancias controladas deben ser obtenidas en la misma
farmacia, siempre que sea posible; en caso contrario, esta situacién
debe informarse.

e El paciente debe informar al médico de la toma de nuevos medica-
mentos o la aparicién de condiciones médicas, asi como de efectos
desfavorables asociados a la prescripcién.

e El médico prescriptor tiene permiso para examinar todos los deta-
lles de diagnéstico y tratamiento asi como lo relacionado con la
entrega de estos.

e El paciente no puede compartir o vender a otros los medicamentos
prescritos.

e Los medicamentos no se deben interrumpir repentinamente, debi-
do al riesgo de un sindrome de abstinencia.

» Existe la posibilidad de que, sin previo aviso, se realicen pruebas
toxicolégicas en orina o suero. La presencia de sustancias no auto-
rizadas puede hacer que el médico tome la decisién de remitir al
paciente para evaluacién de trastornos adictivos.

* Debe tener cuidado y garantizar la seguridad en el almacenamiento
de los medicamentos prescritos, evitando que terceros tengan acce-
so a ellos, incluyendo menores de edad que pudieran consumirlos
accidentalmente.

e Losenvases originales deben ser llevados a las consultas de control.
e Se debe dar aviso a la policia en caso de robo.
e Los medicamentos no serdn sustituidos en caso de pérdida.

e Los organismos de inspeccidn, vigilancia y control pueden hacer
seguimiento a la formulacién.

* El no cumplir estas politicas podria romper la relacién médico-
paciente.
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e Paralarenovacién de la formulacién se debe pedir cita programada
que permita la evaluacién del paciente, para determinar si en su
mejor beneficio la terapia se continida o no.

e Se explican riesgos y beneficios potenciales y se pregunta al pa-
ciente si han sido entendidos y si tiene preguntas adicionales.

e Firmas del paciente y el médico.

Es importante tener en cuenta que el proceso de consentimiento infor-
mado es esencialmente un proceso de comunicacién en donde hay inter-
cambio bidireccional de informacién. En el caso de los opioides es deber
del paciente brindar la informacién fidedigna sobre su historia familiar y
personal de adicciones pasadas o actuales, o de inadecuado uso de sustan-
cias controladas, as{ como el compromiso de someterse al plan de cuida-
dos sin emplearlas de una forma inadecuada. Debido a los riesgos inherentes
a la mala utilizacién de los opioides (efectos secundarios, adiccion, entre
otros), en algunos paises los equipos de salud han optado por los contratos
de comportamiento con sus pacientes, en los que se especifican las conse-
cuencias de la falta de cumplimiento en el uso acordado.

Para que la voluntad del paciente se considere como vélida desde el
punto de vista juridico debe (Castafio, 1997):

e Ser emitida por el paciente o por quien se encuentre facultado.
e Provenir de una persona auténoma.

e Ser emitida por una persona capaz legalmente.

e Ser ilustrada (fundamentada en informacién previa).

e [Estar dirigida a bienes juridicos disponibles.

e Tener objeto y causa licitos.

e Ser seria y exteriorizada.

e Ser oportuna.

e Estar exenta de vicios.

¢ No requerir formalidades.
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La competencia es la “capacidad del paciente para comprender la si-
tuacién a la que se enfrenta, los valores que estdn en juego y los cursos de
accién posibles con las consecuencias previsibles de cada uno de ellos,
para a continuacién tomar, expresar y defender una decisién que sea cohe-
rente con su propia escala de valores”. La regla de oro es que un paciente
es competente a menos que se demuestre lo contrario (Reyes y Aguila,
2006).

El dolor, la depresién y el sufrimiento frecuentemente pueden ocasio-
nar alteraciones en la competencia de un paciente; por esta razén, si exis-
ten dudas, este debe ser sometido a una valoracién, bien sea por un siquiatra
o por un neur6logo. Concretamente, para el uso de opioides por un prolon-
gado periodo de tiempo en dolor crénico de origen no oncolégico se reco-
mienda valoracién previa desde el punto de vista mental (Papagallo y
Heinberg, 1997).

El paciente en cualquier momento tiene el derecho de expresar su vo-
luntad respecto a no desear un tratamiento determinado siempre y cuando
se cumplan los requisitos de validez antes expuestos. Pero en el caso de
rechazo al tratamiento con opioides siempre se debe descartar que no esté
fundamentado en malas concepciones de su uso.

El dolor es un sintoma que frecuentemente acompaifla las enfermeda-
des terminales, y en muchos de estos casos el paciente pierde la compe-
tencia para decidir. Es un deber del médico prever estas circunstancias y
de manera anticipada dialogar con el paciente sobre las alternativas tera-
péuticas de cuidado paliativo, que incluyen el uso de opioides, limitacién
del esfuerzo terapéutico y enfermedad terminal, bien sea delegando en un
tercero el derecho a recibir informacién y decidir (subrogacién) o a través
de documentos en los que se especifique qué tipo de tratamientos quisiera
o no recibir en caso de no poder decidir (testamentos vitales, voluntades
anticipadas, directivas de cuidado) (University of Washington, 2005).

Dilemas éticos al final de la vida y uso de opioides
La Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL, 1993) precisa
tres situaciones clinicas al final de la vida: enfermedad terminal, enferme-

dad incurable avanzada y situacién de agonfa.

e Enfermedad terminal “es un proceso avanzado, progresivo e incu-
rable por los medios tecnoldgicos existentes, sin posibilidades razo-
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nables de respuesta al tratamiento especifico y con presencia de
sintomatologia intensa, multifactorial y cambiante que condiciona
una inestabilidad en la evolucién del paciente, asi como un pronés-
tico de vida corto, inferior a seis meses”.

e Enfermedad incurable avanzada “es una patologia de curso progre-
sivo, gradual, con diverso grado de afectacién de autonomia y cali-
dad de vida, con respuesta variable al tratamiento especifico, que
evolucionard hacia la muerte a mediano plazo”.

e Situacién de agonia, aquella “que preceda a la muerte cuando ésta
se produce de forma gradual, y en la que existe deterioro fisico
intenso, debilidad extrema, alta frecuencia de trastornos cognitivos
y de la conciencia, dificultad de relacién e ingesta y prondstico de
vida en horas o dias”.

La organizacién médica espafiola de cuidados paliativos en el 2002, en
su declaracién sobre la atencién médica al final de la vida, define como
buena préctica clinica “la aplicacién de los objetivos (dignidad y calidad
de vida), principios (atencién integral de enfermo y familia), y métodos
(control de sintomas, soporte emocional y comunicacién, cambio de orga-
nizacién) de los cuidados paliativos, asi como la aplicacién de medidas
terapéuticas proporcionadas, evitando tanto la obstinacién o encarnizamiento
como el abandono, el alargamiento innecesario (futilidad) y el acortamien-
to deliberado de la vida (cacotanasia o cdctel litico)”.

El cuidado de los pacientes al final de la vida supone diversos dilemas
de indole ético de los cuales, en relacion con el dolor y el uso de opioides,
consideramos importante trabajar:

e Proteccién de la autonomia del paciente incluso cuando coexisten
situaciones fisiopatolégicas que pudieran alterar la competencia.

e Plan de cuidados orientado por los principios de beneficencia y no
maleficencia que propenda por garantizar la ortotanasia (buena
muerte) y evitar la mistanasia (abandono social y médico del pa-
ciente) y la distanasia (prolongacién innecesaria del proceso de
muerte por obstinacién terapéutica).

El dolor no tratado es una de las causas por la cual los pacientes termi-
nales solicitan la eutanasia en los pafses en los cuales estd aprobada, y
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hace parte de los protocolos para su aplicacién, el control del dolor por los
medios que sean requeridos para poder continuar con la solicitud del pa-
ciente de abreviar su vida.

Doble efecto y sedaciéon terminal

En un paciente terminal se deben limitar todas aquellas medidas tera-
péuticas que no tengan como objetivo aliviar el sufrimiento, el dolor y los
sintomas intercurrentes, procurando emplear todas aquellas que brinden
el confort fisico y espiritual, incluso si estas aceleran el proceso de la muer-
te de manera simultdnea (doble efecto). Algunos consideran que esta deno-
minacién permite un manejo misericordioso al final de la vida, y permite
conciliar el concepto de la vida como bien absoluto con aquel que conside-
ra que el bien absoluto es la dignidad de la vida y la libertad sin romper
preceptos religiosos o la ley.

La sedacién terminal, como parte del cuidado paliativo, ha sido deno-
minada erréneamente eutanasia lenta (Alvarez, 1999). Los conceptos de
sedacién terminal y eutanasia son diferentes, y no deben ser sobrepuestos.
La eutanasia activa es la intervencién activa y directa para provocar en un
enfermo terminal, generalmente con grandes sufrimientos, la muerte que
pide de forma voluntaria y en completa libertad (Azulay, 2001).

En el articulo “Atencién en la agonia y sedacién del enfermo” el Dr.
Jaime Boceta Osuna, presidente de la Sociedad Andaluza de Cuidados Pa-
liativos, precisa las principales diferencias entre la sedacién terminal y la
eutanasia:

“La intencidn, en la sedacion, es aliviar el sufrimiento ante determi-
nados sintomas, disminuyendo la capacidad de percibirlo. En la eutana-
sia la intencién es provocar la muerte, para liberar del sufrimiento. El
proceso, en la sedacién, debe incluir una indicacién clara y contrastada.
Los fdrmacos y las dosis se ajustan segin la respuesta del paciente al
sufrimiento que genera el sintoma. Esto implica su evaluacién y registro
en la historia. En la eutanasia, el proceso es utilizar fairmacos a dosis o
combinaciones letales, que garanticen una muerte rdpida. Respecto al
resultado, en la sedacién el pardmetro de respuesta es el alivio del sufri-
miento, contrastado mediante su evaluacién. En la eutanasia el pardmetro
de respuesta es la muerte. La sedacién profunda anula la vida conscien-
te, la eutanasia elimina la vida fisica”.
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El doble efecto incluye tres condiciones en su definicién clésica: inten-
cién, simultaneidad y proporcionalidad. La intencién del acto debe ser
buena o al menos indiferente (se busca aliviar el dolor y secundariamente
se produce la muerte). Los efectos buenos y malos se siguen inmediata y
simultdneamente del acto, y tiene que existir cierta proporcién entre el
efecto bueno y el malo (Couceiro, 2003).

El mejor ejemplo de “doble efecto” lo representa el uso de analgésicos
opioides y sedantes en los pacientes terminales, que producen una seda-
cién progresiva, controlan el dolor y que secundariamente pueden produ-
cir un efecto depresor sobre el sistema respiratorio llevando a la muerte del
paciente (Gémez, 2002).

El consenso del Comité de Etica de la SECPAL (2002) diferencia
conceptualmente la sedacién paliativa y terminal:

e Sedacién paliativa: “la administracién deliberada de fdrmacos, en
las dosis y combinaciones requeridas, para reducir la conciencia de
un paciente con enfermedad avanzada o terminal, tanto como sea
preciso para aliviar adecuadamente uno o més sintomas refracta-
rios y con su consentimiento explicito, implicito o delegado”.

e Sedacién terminal: “la administracién deliberada de firmacos para
lograr el alivio, inalcanzable con otras medidas, de un sufrimiento
fisico y/o psicolégico, mediante la disminucién suficientemente
profunda y previsiblemente irreversible de la conciencia en un pa-
ciente cuya muerte se prevé muy préxima y con su consentimiento
explicito, implicito o delegado”.

Las indicaciones mds frecuentes para la sedacién terminal son el
delirium, la disnea, el dolor y el sufrimiento psicolégico. Posiblemente la
mayor dificultad radica en determinar cudndo es el mejor momento de
iniciar la sedacién terminal y monitorizarla permanentemente, de tal for-
ma que de manera efectiva se controle el sufrimiento y el dolor del pa-
ciente y responda a su situacién sicolégica, biolégica y necesidades
particulares. Son medicamentos empleados en la sedacién terminal el
midazolam, el haloperidol y los opioides, mayoritariamente morfina
(Couceiro y Nuiez, 2004).

Son requisitos para realizar una sedacién paliativa o terminal (Clavé,
2003; Porta, 2003):
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e Contar con diagnéstico de enfermedad terminal.

e Presencia de un sintoma refractario a otro tipo de tratamiento siendo
la sedacién la tinica maniobra posible (se debe hacer la diferencia
entre sintoma refractario y dificil que es “aquél para cuyo adecuado
control se precisa una intervencién terapéutica intensiva, desde el
punto de vista farmacolégico, instrumental o psicolégico”).

e Lareduccién del nivel de conciencia deber ser proporcionada a los
sintomas del enfermo.

e El consentimiento informado debe ser explicito por parte del pa-
ciente si es competente o quien lo represente.

e El proceso debe quedar registrado en la historia clinica.

e Valorar segtin los recursos disponibles.

JUSTICIA SANITARIA

Desde el principio de justicia se podria decir que se debe garantizar el
alivio del sufrimiento en todos los pacientes, especialmente en las situacio-
nes terminales, y esto significaria acceso a los opioides sin ningin tipo de
restriccién.

Segin el informe “Access to Pain Relief — An Essential Human Right
del Hasting Center”, el 80% de las personas que sufren de cdncer no
tienen acceso al alivio del dolor. La razén de esta injusticia generalmen-
te no son problemas en el acceso ya que los medicamentos requeridos
son de bajo costo e identificados como esenciales por la OMS. La ma-
yor barrera la constituyen, entre otras razones: la falta de entrenamiento
en su uso (el 71% de los trabajadores de los cuidados paliativos en Asia
y el 82% en América Latina no incluye en su formacién temas relacio-
nados con el alivio del dolor, su evaluacién o el uso de opioides), malos
entendidos con respecto a sus efectos secundarios, la ausencia de acti-
vidades de cuidado paliativo en los planes de salud (el 25% de los pro-
veedores de cuidados paliativos en Asia, 35% en América Latina y el
39% en Africa no siempre pueden acceder a un opioide fuerte) (Jennings
y cols., 2005).
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De otra parte y especificamente con respecto a los opioides, una de
las barreras para su uso es la disponibilidad en cantidad suficiente. La
declaracion de la Asociacién Médica Mundial para pacientes con fuertes
dolores crénicos en las enfermedades terminales, de 1990, establece la
necesidad imperiosa de que los gobiernos aseguren el suministro de la
cantidad de medicamentos opioides requeridos para el manejo del dolor
de los pacientes.

CONCLUSIONES

e El adecuado alivio del dolor es un derecho del paciente y es un
deber del médico, cuyo incumplimiento genera responsabilidades
éticas y juridicas.

e En determinados casos la buena practica médica indica el uso de
opioides para el control del dolor, en situaciones agudas y crénicas
terminales o no.

e El uso de los opioides estd acompaiado de diversos mitos relacio-
nados con los efectos secundarios como dependencia, tolerancia,
adiccién y eventos adversos fatales como la depresién respiratoria,
sobre los cuales debe tener absoluta claridad el médico tratante, de
tal manera que le permita orientar el proceso de informacién con el
paciente.

e La administracién de opioides se rige por los principios éticos de
autonomia, beneficencia y no maleficencia y justicia.

e Con respecto a la autonomfa es fundamental establecer un proce-
so de comunicacioén continuo que permita brindar al paciente toda
la informacién necesaria sobre beneficios, riesgos, efectos secun-
darios y politicas de uso, de tal manera que él pueda expresar
libremente su voluntad de consentir o no el tratamiento con
opioides. De igual manera, en dicho proceso, es deber del pacien-
te suministrar toda la informacién que permita establecer el riesgo
de una adiccién y hacer uso debido de estos medicamentos. No se
debe olvidar que el dolor y la depresién pueden alterar la capaci-
dad de decidir, por parte de los pacientes, y en estos casos es
conveniente evaluar la competencia con el apoyo de psiquiatria o
neurologia.

221



222| OPIOIDES EN LA PRACTICA MEDICA

* La beneficencia y no maleficencia inician desde una buena practi-
ca clinica, en donde la indicacién de opioides no es un fenémeno
aislado. Se inicia con una evaluacién adecuada, y se fundamenta
en un seguimiento continuo, de tal manera que se puedan prever y
manejar oportunamente los posibles efectos secundarios o desvia-
ciones en su uso.

e Respecto a la justicia, la garantia al acceso equitativo parte desde la
formacién de los profesionales de la salud en el manejo del dolor
que incluya el adecuado uso de los opioides, asi como la disponibi-
lidad en cantidad suficiente por parte de los estados.

e Al final de la vida, se debe buscar el confort del paciente, evitando
incurrir en su abandono (mistanasia) o en la obstinacién terapéutica
(distanasia), encontrando el justo medio en el cuidado paliativo, en
cuyo caso el dolor puede ser manejado con opioides e incluso ante
la presencia de sintomas refractarios, y siguiendo cuidadosamente
los protocolos de uso, se pueden indicar opioides para producir la
sedacion paliativa y terminal del paciente, bajo el principio ético de
proporcionalidad y doble efecto. En este sentido, debe hacerse una
clara diferencia entre la sedacién terminal y la eutanasia, siendo
dos conceptos completamente opuestos.
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