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Consideraciones generales para el abordaje del dolor

con cualquier farmaco que contiene un mecanismo de
accion opioide

« Es esencial un abordaje individualizado y centrado en el paciente para el
diagndstico y tratamiento del dolor con el fin de establecer una alianza
terapéutica entre el paciente y el clinico. Se deben considerar aspectos
del paciente que puedan afectar a la dosis de opioide antes de iniciar el
tratamiento con el mismao.

« En pacientes con dolor agudo (gj. dolor postquirdrgico) el uso de la medi-
cacion deberia ser por el menor tiempo necesario.

» Todos los pacientes deben ser seleccionados cuidadosamente, los facto-
res de riesgo de abuso deben de ser evaluados y se debe de establecer
una monitorizaciéon regular para asegurar que los opioides se utilizan de
forma apropiada®*y alineada con los objetivos de tratamiento (intensidad
de dolory funcionalidad) acordados con el paciente?s.

» Los pacientes deben ser informados de los potenciales efectos adversos
de los opioides, asi como de su potencial de desarrollar tolerancia, depen-
dencia y adicciéon?3,

« Es importante utilizar éptimamente abordajes multimodales no-opioi-
des tanto en dolor agudo como en dolor crénico antes de escalar a anal-
gésicos opioides o de combinar con terapia con opioides’.

- La adiccion es posible incluso cuando los opioides se toman segun lo in-
dicado®. La prevalencia exacta del abuso en pacientes tratados con opioi-
des para dolor crénico es dificil de determinar®.

« En el tratamiento con opioides a largo plazo se requiere realizar revisiones
clinicas regulares, para evaluar, por ejemplo, el control del dolor, el im-
pacto en el estilo de vida, bienestar fisico y psicolégico, efectos adversos y
necesidad de continuar el tratamiento?



- Cualquier tratamiento con opioides a largo plazo debe ser monitorizado
y re-evaluado regularmente incluyendo la titulacidn descendente de la
dosis o la discontinuacion del tratamiento?®.

» Los signos de trastorno de uso de opioides deben ser monitorizados y
abordados?®.

» Los pacientesy el publico en general se pueden beneficiar de materiales
educacionales claros y de iniciativas de concienciacion para favorecer el
uso racional de los opioides®.
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PROLOGO PROFESOR CLEMENTE MURIEL VILLORIA

Prélogo Profesor Clemente Muriel Villoria.

En los ultimos veinte anos, se ha producido un incremento importante
en la prescripcion de analgésicos opioides en todo el mundo, pero so-
bre todo en Estados Unidos. Este aumento sustancial se ha debido, en
gran parte, a la influencia de determinadas corrientes de opinidn, que
banalizaron los potenciales inconvenientes de los analgésicos opioi-
des, junto con la creencia ampliamente difundida de que cualquier
tipo de dolor podia y debia ser tratado con opioides.

El uso de opioides en el dolor oncoldgico esta bastante extendido en
todo el mundo, y existe una preocupacion creciente por asegurar el
uso adecuado, equitativo y homogéneo de los analgésicos opioides.
De este modo, dicho uso estara garantizado para quien necesite estos
farmacos, sobre la base de una buena indicacidn clinica, y al mismo
tiempo se minimizaran los riesgos inherentes a su uso.

A este interés han contribuido, sin ninguna duda, los hechos acaeci-
dos en los ultimos anos en EE.UU., ampliamente tratados en los me-
dios de comunicacion, relacionados con un exceso de indicaciones
inadecuadas de los analgésicos opioides e incluso la derivacion hacia
un uso posterior de heroina como sustitutivo de estos farmacos. Todo
esto ha condicionado en EE.UU. un incremento, se podria decir que
«explosivo», de las personas adictas que demandan tratamiento, por
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ello y también de los fallecimientos relacionados. Esta «epidemia si-
lenciosa» ha llegado hasta el punto de exigir la puesta en marcha de
acciones especificas por parte del Gobierno Federal para frenar este
preocupante fendmeno. Salvando las distancias entre modelos sani-
tarios que explican, al menos en buena parte, por qué es posible que
una situacién que se produce en un pais no tenga reflejo paralelo en
otros paises con sistemas de salud diferentes, lo que si es comun es
gue en la sociedad actual de los paises del primer mundo se esta con-
jugando un escenario en el que va creciendo la disponibilidad (regla-
da) y la demanda. Se dispone de analgésicos cada vez mas potentes,
gue han sido autorizados por las agencias del medicamento de paises
o regiones como parte del arsenal terapéutico por su balance riesgo/
beneficio favorable; pero estos farmacos no carecen de efectos secun-
darios e incluso de graves complicaciones, a veces mortales, si su uso
no es el adecuado. A esto se une una sociedad que cada vez demanda
en mayor medida soluciones mas inmediatas a sus distintos anhelos y
muestra menor tolerancia a la frustracion.

Debido a esto, en la década pasada, EE.UU. ha sufrido las consecuen-
cias negativas de la elevada prescripcion de analgésicos opioides, que
en algunos casos ha llegado a ser indiscriminada y sin una supervision
adecuada y que ha llegado a convertirse en una alarmante epidemia.
Segun la Administracién para el Control de Drogas (DEA), entre 1999
y 2014 se produjeron en Estados Unidos 165.000 muertes por sobre-
dosis de analgésicos opioides de prescripcion y, solo en 2011, mas de
400.000 visitas a los servicios de urgencias estuvieron relacionadas
con sobredosis de estos farmacos. El rapido incremento de las muer-
tes en este pais por sobredosis en 2014 y 2015 esta relacionado con
opioides sintéticos como fentanilo.

Estos datos aportados justificarian per se la necesidad de esta reunion,
donde pretendemos evaluar criticamente las informaciones disponi-
bles en la literatura a respecto del uso de opioides para el tratamiento
del dolor.

Efectivamente, |la serie de capitulos que se presentan en este docu-
mento emanado de la XIX Reunidén de Expertos sobre «VALOR TERA-
PEUTICO, MANEJO Y RECOMENDACIONES DE USO RESPONSABLE
DE OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR», representan las in-
novaciones mas importantes del empleo de estos farmacos.
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Entre otros aspectos resaltariamos que la diversidad de los participan-
tes en los distintos temas tratados, le dard este libro una dimensiéon
multidisciplinaria, que, sin duda, hara que los temas tratados puedan
ser leidos por muchos profesionales de la salud diferentes y con me-
dios posiblemente muy dispares. Esta peculiaridad hard que su edi-
cién sea dinamica respecto a la implementacién de los conocimientos
entre diferentes entornos.

En la edicidon de este tratado han participado profesionales de distintas
disciplinas [anestesidlogos, rehabilitadores, farmacodlogos, paliativistas,
medicina de familia, enfermeria, inspeccién farmacéutica, algdlogos
(Unidades de Dolor) pacientes], de primer nivel, todos ellos profesiona-
les con interés por el tratamiento del dolor, con una experiencia profe-
sional dificilmente superable. Tenemos la ilusidon de difundirla entre los
estudiosos del tratamiento del dolor, para que no solamente aumente
el nivel cultural sino para revitalizar una comprensién mas adecuada y
fecunda de la medicina para beneficio de los médicos, pacientes y toda
la sociedad. En definitiva, presentamos en esta monografia una com-
pleta revision de los opidceos que seguro se convertira en una alternati-
va mas que interesante para situaciones de dolor.

Finalmente debo expresar mi profundo reconocimiento a los autores, y de

manera especial a la aportacion realizada por La Fundacion Grunenthal
y la Universidad de Salamanca.

Profesor Clemente Muriel Villoria

Director de la Catedra Extraordinaria de Dolor «Fundacion Grunenthal».
Universidad de Salamanca
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Prélogo Joao Simoes.
Presidente Fundacién Grunenthal

Un afno mas, la Fundacion Grunenthal ha tenido la enorme satisfac-
cion de colaborar con la Catedra Extraordinaria de Dolor de la Univer-
sidad de Salamanca, en la organizacion y difusiéon de la Reunidén de
Expertos 2019. Son ya XIX ediciones que muestran sin lugar a dudas el
valor de estos encuentros y, hoy en particular, de las conclusiones que
se editan en el libro que tenéis a vuestra disposicion.

Por ello en primer lugar quiero agradecer a la Universidad de Sala-
mancay en especial al director de la Catedra arriba mencionada, el Dr.
Clemente Muriel, su trabajo continuado y comprometido en el campo
del dolor, que le han llevado a conseguir que la Catedra Extraordinaria
del Dolor, sean una referencia en este campo del conocimiento.

En 2019 la reuniéon de expertos se centré en un tema de enorme inte-
résy actualidad en relacion con el dolor, como es el Uso de opioides en
el tratamiento del dolor. Valor terapéutico, manejo y recomendacio-
nes de uso responsable.

Ha sido un lujo profesional y personal compartir dos dias de intenso tra-

bajo con estos diez grandes especialistas en la materia, desde diferentes
enfoques, como es la clinica, la enfermeria, la investigacion, la docencia,
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la gestiéon publica y los propios pacientes. A todos ellos les quiero agra-
decer el esfuerzo, en particular el de completar su participaciéon con la
elaboracién de estos capitulos que seguro nos van a ayudar a entender
mejor la necesidad de un uso responsable y controlado de los opioides,
necesarios cuando el uso de otros medicamentos y tratamientos ya no
son suficientes para aliviar el dolor a quien lo padece.

En la apertura de esta reunidén de expertos ya tuve oportunidad de
trasladar a los participantes algunas ideas que hoy quiero recordar.
En primer lugar la importancia de que los pacientes reciban un tra-
tamiento del dolor adecuado, con especial atencidn a los beneficios
y riesgos de las opciones disponibles. Por otro lado el compromiso
de la Fundacidon con los pacientes, trabajando para asegurar que las
personas que padecen dolor crénico puedan beneficiarse de los tra-
tamientos que requieren, siendo los analgésicos opioides una opcién
terapéutica cuando el criterio clinico de los profesionales sanitarios asi
lo aconseje.

Para terminar, subrayar que desde la Fundacién Grunenthal trabaja-
mos desde hace mas de 20 anos en conseguir mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Por ello nuestros objetivos se centran en sensi-
bilizar a la sociedad sobre el paciente con dolor; favorecer el desarrollo
de iniciativas sanitarias vinculadas a la mejora de la calidad de vida del
paciente con dolor; y promover el conocimiento sobre el dolor, en los
pacientes y en su entorno.

En definitiva, la Fundacién Grunenthal, estad firmemente comprome-
tida con el principio de que el acceso al tratamiento del dolor es un
derecho humano fundamental.
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FARMACOLOGIA DE LOS OPIOIDES

Carlos Goicoechea Garcia.

Catedratico de Farmacologia. Universidad Rey Juan Carlos

Si algun remedio farmacolégico ha estado intrinsecamente unido al
dolor, ese ha sido el opio. Esta presente en todos los antiguos escri-
tos que abordan de una manera mas o menos precisa el uso de tra-
tamientos analgésicos, y de él, Sydenham escribid: «De los remedios
que Dios Todopoderoso se ha dignado dar al hombre para aliviar
sus sufrimientos, ninguno es tan universal y eficaz como el opio».
Como muchos de los remedios farmacoldgicos empleados tradicio-
nalmente, su uso como medicamento se acompanalba de su uso ludi-
CO O recreativo, por sus propiedades estupefacientes, uniéndose casi
siempre el concepto de analgesia al de adiccién y abuso. El opio, que
se obtiene de la planta Papaver somniferum se compone de hasta
20 alcaloides diferentes, siendo la morfina (aislada por SertUrner en
1803) el mas abundante.

A partir del aislamiento de la morfina, su uso como analgésico supuso
una revolucién en el mundo de la medicina y dio lugar al desarrollo de
muchas otras sustancias agonistas opioides, siempre encaminadas al
tratamiento del dolor.

RECEPTORES OPIOIDES

Curiosamente, o no tanto, el uso de los opioides se desarrollé mucho
antes de conocer su mecanismo de accién. No fue hasta mediados del
siglo pasado, cuando varios grupos de farmacodlogos, trabajando de
forma simultanea, fueron capaces de describir, farmacolégicamente
al principio, y mediante técnicas de radioensayo después, la presencia
de receptores para estos opioides en varios puntos del sistema nervio-
so central. De forma simultanea, el trabajo con extractos cerebrales
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permitié identificar diversos péptidos que se unian a esos receptores
recientemente localizados, dando lugar a la primera descripcién que
se hizo de un sistema enddégeno: el sistema opioide. Como para cual-
quier sistema enddégeno, ademas de los péptidos y los receptores, se
describieron enzimas relacionadas con la sintesis y el metabolismo y
se pudo asi caracterizar sus acciones fisiolégicas y farmacoldgicas?.

En la actualidad existen 4 tipos de receptores opioides; tres que se
nombran por las letras griegas mi (), delta (8) y kappa (k) y que fueron
caracterizados farmacoldgicamente en aquellos afnos de mediados
del siglo XX. Se llegaron a incluir algunos otros receptores que, final-
mente, se demostrd que no pertenecian a esta familia (como épsilon

() y sigma (o).

Desde los afnos 80 del siglo XX se conocia la presencia de receptores
celulares para los que no se habia identificado un ligando endégeno,
eran los llamados «receptores huérfanos». Uno de ellos fue denomina-
do receptor ORLI, «Opioid Related Receptor 1», ya que su estructura y
su sistema de transduccién (acoplado a proteina G) coincidia con la de
los otros receptores opioides. Pero no se conocia su ligando endége-
no. Gracias a la «farmacologia inversa» se pudo identificar un péptido
gue se unia a este receptor huérfano. Fue una tarea compleja, pues-
to que, a diferencia del resto de péptidos opioides conocidos, éste no
compartia la secuencia de aminoacidos «<YGGF (Tyr-Gly-Gly-Phe)», que
se consideraba indispensable para que un ligando tuviera actividad
opioide. Este ligando tenia como primer aminoacido una fenilalanina
(F) y como ultimo una glutamina (Q), por lo que se denominé «Orfani-
na FQ». A la vez que este descubrimiento se realizaba en Basilea, otro
grupo, en Toulouse, identificaba el mismo péptido, pero lo «bautizaba»
con el nombre de nociceptina. De ahi que, en la actualidad, este pép-
tido reciba el nombre de N/OFQ, y su receptor se denomine NOP, en
lugar de emplear una letra griega como con el resto de miembros de
esa familia receptorial®.

Se trata, en todos los casos, de receptores denominados metabotropi-
cos, formados por 7 segmentos trasmembrana, y acoplados a protei-
nas G, a distintos tipos de proteinas G, todas ellas inhibidoras, lo que
supone que la activacion de estos receptores conlleve una hiperpolari-
zacién de las neuronas y, en general, una disminucidn de la actividad
celular. La activacién de estas proteinas inhibitorias tiene como efecto
la disminucién de la actividad de la adenilatociclasa, y como conse-
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cuencia la caida de los niveles de AMPc; se provocaran a continuacion
modificaciones en los canales idénicos tras la unidn al receptor opioide,
un cierre de los canales de calcio y una activaciéon de la entrada de K*.
Esto provoca en dltimo término una hiperpolarizacién y una inhibicién
de la liberacién de neurotransmisor al espacio sinaptico?

Mas recientemente, se ha descrito un sistema de control enddgeno
de la actividad del receptor opioide, la activacién de las beta-2 arres-
tinas, que ha abierto la puerta al desarrollo de una nueva familia de
farmacos, los denominados «agonistas sesgados», debido a su capa-
cidad para estimular de forma bastante selectiva la via de |la adenilato
ciclasa y las proteinas G, sin provocar la activacion de las beta 2-arres-
tinas. Estas proteinas, como su propio nombre indica, son capaces de
retirar los receptores opioides de la membrana celular e introducirlos
en el citoplasma*“. Alli pueden ser devueltos a la membrana, o bien
ser destruidos. Este sistema de control enddgeno esta detras del fe-
nédmeno conocido como «tolerancia», puesto que la retirada de estos
receptores hace que, para mantener el mismo efecto farmacoldgico,
sea necesario aumentar la dosis de farmaco administrado (Figura 1).

Figura 1 Esquema de los sistemas de transduccidén y segundos mensajeros
de los receptores opioides

® *
m 1l
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Pero ademas de la tolerancia, se ha comprobado que la activacién de
la via de las arrestinas esta detras de otros efectos secundarios atribui-
dos a los opioides. Esto se dedujo de los resultados obtenidos cuando
se administraban agonistas opioides a ratones knock-out para beta
2-arrestinas, es decir, ratones que carecian del gen necesario para
poder sintetizar estas proteinas®. En estos ratones, carentes de beta
arrestinas, la administracién de morfina se acompanaba del efecto
analgésico habitual, pero la incidencia de estrefiimiento y depresion
respiratoria era comparable a la de los animales control.

Por otra parte, la genética nos ha demostrado que no solamente exis-
ten 4 tipos de receptores opioides, sino que, ademas, existen numero-
sos polimorfismos para cada uno de ellos. Se denomina polimorfismo
a una variacion en la secuencia del ADN que puede dar lugar a varie-
dades de una misma proteina. Asi, se ha comprobado que, en algu-
Nos casos, estos receptores no estan formados por 7, sino por 6, 5, o
incluso un Unico segmento transmembrana®. Esta diferencia se debe
a alteraciones o modificaciones en la forma de «leer» la informacion
genética por parte de la enzima responsable de traducir los genes en
proteinas. Asi, dependiente del splicing, que es como se denomina a
este proceso de lectura-traduccion del material genético, se pueden
obtener distintos tipos de receptor, siendo lo mas frecuente, en todo
caso, esos receptores de 7 segmentos. Asi, en humanos se han escrito
121 variantes del receptor de 7 segmentos transmembrana, pero tam-
bién 4 del de 6 segmentos y 3 del de 1 segmento’ (Figura 2). AlUn no
estan claras las razones que pueden provocar la sintesis de uno u otro
de estos receptores, ni las consecuencias fisiolégicas y farmacolégicas
derivadas de la sintesis o activacion de uno u otro tipo, pero se sabe
gue coexisten en las membranas celulares.

20
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Figura 2 Resumen de los principales subtipos de receptor opioide y, en
funcién de sus variantes genéticas (modificado de Pasternak (7))
"R 1M I3 —— 4 W ¢ 7 ]

oo — S {HaHil— 08—+
E11 Promoter J

E1 Fromoter

?TM Exon 6TM Exon 1TM Exon o4
(1 2 | == T

[T

—— 1)
T
R P

7TM 6TM 1™ w_OR

Human 12 4 3 mORAD
Mouse 24 5 5 —NORAL +
Rat 13 2 2 AN

[

g
[
I &

g
E
=]

i

EFECTOS FISIOLOGICOS
La activacion de los receptores opioides conlleva la aparicion de dis-
tintos efectos, entre los que sefhalaremos aquellos que pueden tener

repercusion cuando se empleen farmacos opioides en clinica.

Entre ellos destacan:

A nivel central A nivel periférico
Analgesia . EstreAimiento (M)
Sompolenua Aumento del tono de la musculatura lisa
Apatia Aumento de la diuresis (k)
Euforia Liberacién de histamina:
Disforia (k) . . .

o Vasodilatacion cutanea
Antitusigeno Hibot L
Aumento del apetito 'PC,) en.5|on . .
Nauseas y vémitos mpd{flcaC|ones de la inmunidad

iosis

Depresion respiratoria
Dependencia
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El uso continuado de farmacos que activan estos receptores, deriva en
el desarrollo de tolerancia. Este fendmeno significa que la estimula-
cién mantenida de estos receptores supone una pérdida en la eficacia
de los agonistas (la capacidad para alcanzar un efecto determinado),
bien sea porque disminuye la afinidad por el receptor, la eficacia de
la transduccidn, o el nUmero de receptores. La consecuencia de este
fendmeno es que es necesario aumentar las dosis de farmaco para
mantener el mismo efecto. El hecho de que una sustancia provoque
tolerancia es independiente de la apariciéon de dependencia fisica o
psicoldgica, aungue es cierto que esa asociacion suele ser frecuente.

La presencia de receptores del sistema opioide enddgeno en el sis-
tema nervioso central es muy amplia, y no va a ser aqui descrita en
profundidad. Es importante sehalar que se encuentran receptores
opioides a lo largo de toda la via aferente del dolor, desde la periferia
(nociceptor) hasta la médula espinal, pasando por el ganglio,y de ahia
los centros superiores del SNC. Las vias ascendentes pueden dividirse
en diversos tractos, de los que sefalaremos el tracto paleoespinota-
[dmico y el neoespinotaldamico, acabando ambos en el tdlamo como
nucleo de entrada de las sensaciones al encéfalo. En los nucleos cere-
brales, la presencia de receptores opioides es igualmente muy impor-
tante, con una distribucién anatdmica que coincide igualmente con
las areas mas implicadas en el dolor y las emociones?.

Fuera del sistema nervioso central, se ha descrito la presencia de re-
ceptores opioides en: sistema inmune (linfocitos T y B, macréfagos,
monocitos), articulaciones, musculatura lisa, tracto digestivo, pulmon,
gueratinocitos, trompas de Falopio, rindn, aferentes viscerales?, etc.

Los farmacos que actlUan sobre los receptores opioides han tenido di-
versas denominaciones a lo largo del tiempo. En la actualidad, su de-
nominacién mas correcta es opioides y sélo se mantiene la terminolo-
gia «opiaceos» para aquellos que son alcaloides de la planta Papaver
(morfina, codeina, tebaina, papaverina, noscapina...). No es adecuada
la denominacidn «narcoéticos», puesto que no todos los son, ni «Morfi-
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cos» porque no todos derivan de la morfina ni comparten sus caracte-
risticas farmacodinamicas ni farmacocinéticas.

Segun su estructura quimica podemos agruparlos como se indica
en la figura. Otra clasificaciéon habitual es diferenciar entre opioides
«menores» (codeina y tramadol) y «mayores» (morfina, hidromorfona,
oxicodona, tapentadol, buprenorfina, heroina, metadona...). Clinica-
mente puede ser interesante clasificarlos, en funcién de su vida media
(tiempo que tarda la concentracién plasmatica en reducirse a la mi-
tad), como opioides de vida media muy corta (fentanilo), corta (morfi-
na, meperidina, oxicodona...) y larga (metadona, tapentadol...).

Finalmente, podriamos igualmente clasificarlos en farmacos anal-
gésicos (tramadol, morfina, hidromorfona, oxicodona, tapentadol,
buprenorfina, heroina, metadona) y no analgésicos (antitusigenos:
dextrometorfano, codeina; antidiarreicos: loperamida, difenoxilato; an-
tagonistas: naloxona, naltrexona, naloxegol, metilnatrexona...).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Absorcién Distribucion
% Unién a Metabolismo Excrecion
(BD)
Prot. Plasm.
Morfina 15-64% (p.o) | 35% M-6-G (activo) y M-3-G Renal
(inactivo). 90%
Buprenorfina | 27% (p.o.) 96% CYP3A4, 2C8, Heces
51% (s.l.) Metabolitos inactivos 66%
Hidromorfona | 42% (p.o.) 7% Hidromorfona-3-G Heces
Hidromorfona-3-glucésidoy | 90%
Dihidroisomorfina 6-G
Metadona 85% CYP 2D6,3A4, 2C8, 2C9,2C19, | Renal
Seacumula | 2B6y 1A2 30%
Metabolitos inactivos
Fentanilo 85% CYP 3A4 Metabolitos inactivos | Renal
Se acumula 70%
Oxicodona 38-45% CYP 2D6 Metabolitos poco Renal y
activos heces
Tapentadol 32% (p.o) 20% Metabolitos poco activos Renal
99%
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USOS TERAPEUTICOS

Sus acciones farmacoldgicas y sus usos se derivan de los efectos fisio-
I6gicos de activar los receptores opioides de tipo mu, puesto que los
opioides con utilidad clinica son mayoritariamente agonistas de este
subtipo de receptor.

Asi, su principal indicacién es su uso como analgésicos (mejor en dolor
nociceptivo, menos en neuropdtico, variable en inflamatorio..) como
anestésicos, y también como antitusigenos, antidiarreico y, los antago-
nistas, en el tratamiento de casos de sobredosis o para el tratamiento del
craving, el deseo compulsivo de consumir una sustancia aun después de
haber interrumpido su uso y haber pasado el sindrome de abstinencia.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios se derivan, como no puede ser de otra mane-
ra, de sus acciones fisiolégicas, y podemos diferenciarlos en funcién
de su incidencia:

Frecuentes Ocasionales Infrecuentes

Agudos: Inquietud Depresion respiratoria
Nauseas y vomitos Prurito (no aparece si hay dolor)
Xerostomia Retencion urinaria

Somnolencia
Labilidad emocional
Confusion

Alucinaciones
Hiperalgesia
Mioclonias

Dependencia psicolégica

Croénicos:
Constipacion
Nauseas y vomitos

Durante mucho tiempo, los opioides se emplearon fundamentalmen-
te en pacientes oncoldgicos con una tasa de supervivencia limitada.
Afortunadamente, en los Ultimos afnos (al menos hasta la llegada de
la llamada «epidemia de opioides de los EE.UU.»), los opioides se han
empleado igualmente para el dolor agudo de alta intensidad y para
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aquellos dolores créonicos que no podian ser tratados con otros farma-
COSs O que tenian una intensidad muy elevada, y durante tiempos mas
prolongados que los anteriores.

Eso supuso la aparicidon de otro tipo de efectos secundarios, asociados
al uso prolongado y cuya incidencia es, aun hoy, motivo de controver-
sia. Asi, se ha descrito la relacién del uso continuado de opioides con
los siguientes efectos secundarios: OIE (Opioid-induced endocrinopa-
thy), OIAD (Opioid-induced androgen deficiency)® inmunosupresion,
osteoporosis, edema periférico, alteraciones cardiovasculares, déficit
cognitivo, hiperalgesia, diabetes®...

La dificultad en poder asociar directamente la aparicién de estos efec-
tos secundarios con el uso prolongado de opioides, se debe a la falta
de ensayos clinicos a largo plazo, dificiles de llevar a cabo por cuestio-
nes metodoldgicas y éticas. Asi, un metanalisis que hace poco tiempo
revisé la aparicion de estos efectos adversos a largo plazo, concluyé
gue no existian estudios con suficiente evidencia (fuerza estadistica)
para relacionarlos Unicamente con el uso mantenido de estos farma-
cos. Cabe indicar que tampoco pudieron afirmar que los efectos sobre
el dolor y la calidad de vida se mantuvieran mas alla de un ano®. Mas
recientemente, otra revision confirmé que la evidencia sobre |a efica-
cia a largo plazo, la tolerabilidad y la seguridad de los opioides para la
lumbalgia crénica, la osteoartritis y el dolor polineuropatico diabético
era de muy baja calidad®.

La aparicion de efectos secundarios es una caracteristica de cualquier
farmaco que se emplee en clinica. El conocimiento de su existencia
hace posible, en la mayoria de los casos, estar vigilante frente a su apa-
ricion y poder prevenirlos o tratarlos adecuadamente, e incluso retirar
el farmaco en caso de necesidad.

la. OPIAD y OIE se deben a un desorden en el funcionamiento del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal, que conlleva alteraciones en los niveles hormonales y provocan niveles
inapropiadamente bajos de gonadotropinas (hormona foliculoestimulante y hormona
luteinizante), que conducen a una produccion inadecuada de hormonas sexuales, par-
ticularmente testosterona. Los sintomas que pueden manifestarse en pacientes con
OPIAD incluyen disminucién de la libido, disfuncién eréctil, fatiga, sofocos y depresion.
Los hallazgos fisicos pueden incluir reduccion del vello facial y corporal, anemia, dismi-
nucion de la masa muscular, aumento de peso y osteopenia u osteoporosis. Ademas,
tanto los hombres como las mujeres con OPIAD pueden sufrir infertilidad.
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De forma general, y como con cualquier otro tratamiento farmacolo-
gico, el uso de opioides a largo plazo solo debe llevarse a cabo cuando
los beneficios superen a los riesgos, con las dosis mas bajas posibles y
vigilando continuamente la posible apariciéon de efectos adversos. De
igual modo debe evitarse el uso concomitante de opioides con otros
depresores del sistema nervioso central como benzodiacepinas. En
caso de no poder evitar dicho uso simultdneo, aumentar aun mas la
vigilancia y valorar la posibilidad de bajar las dosis'®.

En la actualidad, tras la cristalizaciéon del recep-
tor opioide en 2012, se ha podido avanzar de forma espectacular en el
disefio de nuevos agonistas opioides que puedan estimular selecti-
vamente la via de las proteinas G sin activar las beta-arrestinas. Estos
farmacos mantienen el efecto analgésico de los agonistas opioides
tradicionales, pero provocan menor tolerancia, menos depresion res-
piratoria y menor estrefimiento”. Asi, algunos han dado ya el salto a
la experimentacién en pacientes, demostrando esa eficacia analgési-
ca con menor sintomatologia adversa?. Debe sefalarse, de cualquier
forma, que estos agonistas sesgados, al menos los sintetizados hasta
el momento, mantienen la capacidad para provocar conductas adic-
tégenas en animales de laboratorio, lo que ha hecho disminuir la eu-
foria que existia hace unos meses®. Sin embargo, si que demuestran,
también en pacientes, un mejor perfil de seguridad que los agonistas
tradicionales, y pueden ser una muy valiosa herramienta farmacolégi-
ca en un futuro préximo'.

Por otra parte, se ha descrito la posibilidad de obtener
agonistas opioides mas seguros teniendo en cuenta su pKa. Este valor es
un indicativo de a qué pH el farmaco se carga eléctricamente, y eso de-
termina su capacidad para unirse al receptor opioide. Asi, se puede con-
seguir que a pH &cido (el habitual en zonas de dafio y/o inflamacion), el
farmaco esté en condiciones de unirse a su receptor y producir su efecto
analgésico, mientras que a pH mas altos (en el resto del organismo), al
estar cargado eléctricamente, sea incapaz de unirse al receptor e inca-
paz, por tanto, de provocar la apariciéon de efectos secundarios™®.

Clasicamente, la mayoria de los agonistas
opioides con relevancia clinica se unen al mismo lugar que los péptidos
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enddgenos. Sin embargo, existen algunos compuestos que se compor-
tan como moduladores alostéricos del receptor. Es decir, se unen a sitios
diferentes del punto de unién del agonista, y modifican la capacidad de
unién de éste. Estos moduladores alostéricos pueden activar el recep-
tor,y se denominan PAM (Positive Alosteric Modulator) o NAM (Negative
Alosteric Modulator)”. Estos compuestos PAM son capaces de producir
efectos farmacolégicos, puesto que son agonistas opioides, pero pro-
bablemente su mayor interés radica en que son capaces de modular la
respuesta de los péptidos opioides enddgenos, potenciando su efecto,
su selectividad, y la duracién del efecto. La mayor novedad que podria
derivarse del uso de estos compuestos es que, al potenciar la accidon se-
lectiva y localizada de los opioides endégenos, aumentaria el efecto «te-
rapéutico» fisiolégico, con menor incidencia de efectos secundarios®.
Es sabido que, en presencia de estimulos nociceptivos mantenidos, se
aumenta la liberacion de opioides endégenos, tanto para producir anal-
gesia como para potenciar los sistemas de inhibicién enddgena, tanto
espinal como descendente. Estos compuestos podrian potenciar este
efecto mas local, con menos efectos adversos”.

Ademas de estos tres ejemplos de hacia dénde van los nuevos opioi-
des, existen muchas mas opciones en el momento, como ligandos bi-
valentes, quimeras (farmacos con capacidad para unirse a mas de un
tipo de receptor, ya sea opioide o no), inhibidores de las encefalinasas,
opioides de acciodn periférica, etc.”).

En conclusién, los farmacos opioides siguen siendo una herramien-
ta fundamental en el abordaje del dolor, agudo y crénico, de elevada
intensidad. Su manejo debe llevarse a cabo con el conocimiento ade-
cuado de su farmacologia, de sus efectos adversos, y sus limitaciones.
El estudio del sistema opioide ha permitido desarrollar nuevas mo-
léculas con interesantes mecanismos de accién que podrian, en un
futuro no lejano, ofrecer mejores respuestas analgésicas con una me-
nor incidencia de efectos secundarios. Mientras tanto, seguiran siendo
aliados imprescindibles para el tratamiento farmacoldgico del dolor.

Pasaran los siglos, y Sydenham seguira teniendo razén.
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VISION DEL PACIENTE TRATADO CON OPIOIDE

Carina Escobar Manero.

Presidenta de la Plataforma de Organizaciones de Pacientes

EL RETO DE LA CRONICIDAD: PLATAFORMA DE
ORGANIZACIONES DE PACIENTES (POP)

La POP surgi6, hace ya mas de seis anos, de la necesidad de elevar la
voz de los pacientes a todos los dmbitos en los que deba ser escuchada,
y coordinar acciones comunes asumiendo la representacion de los in-
tereses de las personas con enfermedades crénicas y las asociaciones
que las representan. Con el objetivo de conseguir un sistema en con-
diciones de acceso universal y con equidad, transparencia y sostenibi-
lidad. Aglutina a las principales organizaciones nacionales de pacien-
tes de nuestro pais, con el objetivo de defender de manera coordinada
los derechos sociales y sanitarios de las personas con enfermedades
cronicas o sintomas cronificados. Creemos firmemente en la atencion
centrada en la persona. Es necesario apostar por un sistema enfoca-
do en las personas mas fragiles, como son las personas con enferme-
dades crdnicas, pacientes complejos, pluripatolégicos, polimedicados,
con numerosas complicaciones en diferentes momentos de su vida. El
reto esta en promover su calidad de vida y evitar la dependencia, y que
puedan mantener el mayor tiempo posible su autonomia personal.

Se necesita tratar a la persona en toda su complejidad, y para ello es
fundamental la coordinacién sanitaria y social, la continuidad asisten-
cial, la atencién multidisciplinar, fomentar la corresponsabilidad y que
los pacientes puedan acceder a la innovacién terapéutica y participar
en los procesos de I+d+iy, por supuesto, garantizar su seguridad.

La gestion de las personas con enfermedad crénica es un desafio estruc-

tural que debe abordarse desde la humanizacion para mejorar la efica-
cia, la efectividad y la eficiencia de los servicios sanitarios. Hay que mejo-
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rar la calidad de los servicios prestados, segmentar y ajustar procesos a
los diferentes colectivos, y respetar la autonomia de pacientes y médicos.

Los cambios demograficos y el aumento de la esperanza de vida con-
lleva que cada vez haya mas personas con enfermedades crénicas, de
modo que la cronicidad supone un reto importante para el sistema sa-
nitarioy social, que hay que abordar con garantias para la ciudadaniay
la sostenibilidad del sistema. La cronicidad necesita de la colaboracion
de toda la sociedad y de todos los agentes implicados en el &mbito de
la salud y de los servicios sociales.

El dolor esta asociado a multiples enfermedades crénicas y sintomas
cronificados, desde la primera infancia hasta la vejez: enfermedades
neurolégicas, reumaticas, oncoldgicas y osteomusculares, entre otras
muchas, cursan con dolor.

El dolor crénico, aquel que perdura mas de tres meses, se considera
como una enfermedad en si mismo. Afecta a las personas que lo pa-
decen en todos los &mbitos de su vida: el personal, el familiar, el labo-
ral, etc. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el 20% de
la poblacién mundial sufre dolor crénico, lo que en el caso de Espana
representa el 17% de su poblacidn, esto es, cerca de 8 millones de per-
sonas viven con dolor crénico.

A pesar del alto impacto que provoca, en muchas ocasiones el dolor
esta infravalorado por el propio paciente, quien vive con resignacién un
sintoma mas de su enfermedad «central» y desconoce las alternativas
terapéuticas a su disposicidon que podrian mejorar su calidad de vida.

Por otro lado, la infravaloracién del dolor y su falta de verbalizaciéon
por parte del paciente puede estar causada, en parte, por la falta de
coordinacién entre los diferentes niveles asistenciales y la importancia
gue tiene que los diferentes profesionales sanitarios den una respues-
ta mas integrada al paciente con dolor crénico.

1. Torralba A, Miquel A, Darba J. Situacion actual del dolor crénico en Espafa: iniciativa
“Pain Proposal“. Rev Soc Esp Dolor 2014; 21(1):16-22.
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Ante esta situacioén, la Plataforma de Organizaciones de Pacientes
(POP) y la Sociedad Espanola del Dolor (SED) realizaron un estudio
sobre «E| dolor en la enfermedad crénica desde la perspectiva de los
pacientes?», con el objetivo de contribuir a generar evidencia de la si-
tuacioén biopsicosocial que tienen las personas que sufren dolor aso-
ciado a una enfermedad crénicay que sirvan de palanca de cambio en
las politicas sanitarias y sociales.

Los principales resultados de este estudio destacaron el gran impacto
gue tiene el dolor crénico en la calidad de vida de las personas que
lo padecen: un 74% sufren ansiedad o depresidn, el 63% tienen pro-
blemas para caminar, un 43% dificultad para vestirse, el 71% tienen
dificultad para realizar actividades cotidianas y un 70% sentia que su
rendimiento laboral era menor. En cuanto al nivel de dolor valoraron
un 7 sobre 10, y su estado de salud lo valoraron de 42 sobre 100.

Cuando la enfermedad crénica va acompanada de dolor crénico, se re-
duce notablemente la calidad de vida, suma sufrimiento en el dia a dia
de las personas, y tiene un gran impacto en su salud y en la relacién con
el entorno. Los pacientes consideramos que el dolor esta infravalorado
e infratratado, los datos de este estudio de la POP y la SED asi lo de-
muestran: el 75% de los pacientes con tratamiento farmacoldgico valo-
raron la satisfaccion con los mismos 4 sobre 10, el 25% de los pacientes
encuestados a pesar de su sufrimiento siguen sin estar tratados, y solo
el 14% de los encuestados estaban tratados por médicos especialistas.

Ansiedad Problemas Dificultad para Nivel
o depresion paracaminar  asearse/vestirse de dolor

Y, LT sobre
74% 639’@ $2 70 10
Dificultad realizar Menor Estado
actividades rendimiento de salud

0 sobre

% 4258

2. https://mwww.plataformadepacientes.org/sites/default/files/documents/informe-dolor.pdf
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Profesional de referencia para el tratamiento del dolor

14%
36%
8%
Medico de familia
Médico especialista de mi enfermedad
No visito a ningun profesional
Médico especialista dolor
41%

NECESIDAD DE TRATAR EL DOLOR: OPIOIDES

Los pacientes tienen que saber que hay alternativas y que a pesar de
tener una enfermedad crénica no tienen por qué convivir con dolor.
Necesitamos poder acceder a tratamientos y ser derivados a las unida-
des del dolor cuando sea necesario. El dolor mantenido en el tiempo
persiste o aumenta, de ahi la importancia de tratarlo a tiempo, tenien-
do en cuenta las necesidades de cada persona.

No hay analgesia intensa sin opioides y es necesario pautarlos de for-
ma escalonaday con un seguimiento estrecho entre médico y pacien-
te, para poder ir valorando las diferentes alternativas.

Los efectos secundarios de los tratamientos opioides son una de las
principales causas de que los pacientes abandonen estos tratamien-
tos: entre un 20 y un 35%. Estos son: nauseas y vomitos, estrefimiento,
mareo, prurito, sudoracién, sedacion, somnolencia, intolerancia. Ade-
mas de otros efectos como: depresidon respiratoria, retencidon urinaria,
efectos cardiovasculares, hiperalgesia, trastornos del suefio, disfun-
cidon endocrina e inmunolégica.

Por ejemplo, los pacientes con cancer, pueden tener efectos diferen-

tes a los pacientes sin cancer, y también dentro de los pacientes con
cancer no todo es igual. No estd claro el balance entre el efecto in-
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munosupresor e inmunoprotector. Y cada vez existen mas soluciones
para los efectos secundarios: somnolencia, hiperalgesia, edema, etc.

CONSUMO DE FARMACOS ANALGESICOS OPIOIDES

Los opioides utilizados de forma correcta y con un objetivo terapéutico
acordado entre paciente y médico pueden mejorar la calidad de mu-
chas personas con dolor crénico, pero su uso se asocia con el desarro-
llo de dependencia fisica y adiccion.

Segun la Xll Encuesta sobre Alcohol y otras Drogas en Espana (EDA-
DES) 2017-2018:

Analgésicos opioides

« El 14,5% de la poblacién espafnola de 15 a 64 afos ha consumido
analgésicos opioides alguna vez en la vida.

« El 6,7% los ha consumido en el dltimo anoy el 2,9% los ha consumi-
do en el Ultimo mes.

- Los analgésicos opioides mas consumidos son codeina, tramadol
y morfina.

- La mayoria de los consumidores (95,7%) los obtuvieron con receta
médica y mas de la mitad los tomo por dolor agudo (65%).

» Las mujeres consumen analgésicos opioides en mayor proporcién
gue los hombres para todos los tramos temporales (alguna vez en
la vida, ultimo afo y ultimo mes).

Los colectivos con mayores factores de riesgo son: varones jévenes,
personas con adicciones previas, personas con alteraciones mentales
y aquellas que sufren dolor multiple y postraumatico. Este riesgo de
adiccién no supone necesariamente una contraindicacién pero si ma-
yor precaucioén. Los opioides pueden funcionar bien, pero no en todos
los pacientes, de ahi la importancia de evaluar los riesgos de adiccion
con un seguimiento personalizado, especialmente con estos pacien-
tes de riesgo.
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PASOS A SEGUIR PARA GARANTIZAR LA EFECTIVIDAD DE
LOS TRATAMIENTOS Y SEGURIDAD DE LOS PACIENTES

PRIMER PASO:
a. ldentificacidén y correcta valoracién del dolor y otros sintomas.
b. Conocer sus caracteristicas, intensidad, impacto, causas y relaciones.
c. Establecer un plan terapéutico.

d. Iniciar un tratamiento farmacoldgico que se adapte a las necesi-
dades del paciente, y que se pueda ir ajustando.

PRECAUCIONES:
a. Los opioides no deben ser la primera opcidn de tratamiento.
b. No en el 100% de los pacientes.
c. No en terapia Unica.
d. No exentos de efectos secundarios.
SEGURIDAD:

a. Monitorizar: eficacia, efectos secundarios y posibles efectos ad-
versos y tolerancia/ adiccion, y adherencia.

b. Deben ser evitados en poblaciones «problematicas», pero si son
necesarios se pueden usar con una monitorizacién estrecha.

c. Su dosificacion debe ser individualizada, el éxito de la terapia:

eleccidén y mantenimiento.

LA IMPORTANCIA DE LA FARMACOVIGILANCIA DE LOS
OPIOIDES

a. Las reacciones adversas a opioides causan muchas consultas a
los servicios de urgencia.
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b. En muchos casos las reacciones adversas a opioides son preve-
nibles, sobre todo las de mayor frecuencia, como estrefimiento,
nauseas y/o vomitos, dolor abdominal, etc., y otros como mareos,
desorientacion, cefalea, somnolencia. El tratamiento debe ser
inicialmente medidas higiénico dietéticas: aumento del consu-
mo de liquidos, frutas y verduras, incremento de la movilidad. Si
no fuera suficiente, pautar un laxante afadido.

c. Se necesitan mas estudios de farmacovigilancia de reacciones
adversas a opioides en la practica clinica diaria.

d. Necesaria precaucién en mujeres, ancianos y polimedicados. En
ellos, es especialmente importante explicar potenciales efectos
adversos, hacer profilaxis si es posible, evitar interacciones farma-
colégicas y comenzar con dosis bajas y hacer una escalada lenta.

e. Hay que potenciar un sistema de vigilancia para el reconoci-
miento de reacciones adversas a opioides en los pacientes mas
susceptibles o vulnerables.

f. Es muy importante informar de posibles reacciones adversas y
de su manejo al paciente y al médico de atencién primaria, tam-
bién de la incidencia, severidad y necesidad de acudir a un ser-
vicio de urgencia.

a. Los pacientes, y sus familiares/cuidadores, necesitan estar forma-
dos sobre su enfermedad, el cuidado de su salud y conocer bien
los tratamientos que se les prescriben.

b. Los pacientes tienen que tener informaciéon suficiente de sus
tratamientos, especialmente opioides: uso, efectos secundarios
y posibles efectos adversos.

c. Es importante potenciar la toma de decisiones compartidas, so-
bre el tratamiento, que sea consensuada entre médico y pacien-
te: tratamiento individualizado. Al objeto de garantizar la segu-
ridad del paciente, adherencia y la eficacia de los tratamientos.
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d. Es clave la educacion del paciente por parte del profesional sanita-
rio, y pactar un plan de seguimiento del tratamiento con opioides.

e. Importante que los médicos prescriptores, y el resto de profesio-
nales sanitarios (atencidn primaria, enfermeria, farmacia) tengan
formacioén suficiente sobre estos tratamientos y trasladen a los
pacientes y cuidadores toda la informacidén que necesiten.

f. Es clave la atencién multidisciplinar para optimizar los tratamien-
tos farmacoldgicos de los pacientes garantizando al maximo su
seguridad.

g. Es necesario que entre todos se logre minimizar y evitar danos
innecesarios del consumo de opioides, hay que seguir innovan-
do tanto en tratamientos como en el manejo de los mismos.

h. Que se cuente con programas de gestion clinica de monitoriza-
cién: clinicos y farmacéuticos.

i. Es fundamental que se promueva la elaboracién de estudios so-
bre el dolor crénico que ayude a pacientes con patologias cré-
nicas complejas: profundizar en segmentos de poblacién, pato-
logia, morbilidades, interaccién de medicamentos, ademas de
gue se tenga en cuenta la edad y género. Y cuidados de la salud,
habitos de vida.

J. Y por ultimo, realizar campanas de sensibilizaciéon publica de ries-
gos del uso de opioides.
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FARMACOS OPIOIDES EN EL DOLOR

ONCOLOGICO

Consuelo Sancho Sanchez.

Profesora Titular de Farmacologia. Departamento de Fisiologia y
Farmacologia. Universidad de Salamanca

DOLOR ONCOLOGICO

El cancer, una de las principales causas de morbimortalidad en todo
el mundo, va asociado a dolor en la mayoria de los casos, como uno
de los sintomas mas temidos. El dolor es a veces, el primer sintoma
gue conduce al diagndstico de cancer, y afectara a la mayoria de los
pacientes, llegando mas del 50% a padecer dolor de moderado a in-
tenso. Sin embargo, sigue siendo un sintoma infradiagnosticado en
un 56-82% de estos pacientes, e inadecuadamente tratado hasta en el
31% de los casos.

La frecuencia y la intensidad del dolor se relacionan, no solo con el
tipo de cancer, sino también con el avance de la enfermedad o las
intervenciones terapéuticas, y se incrementa con la progresiéon de la
enfermedad, llegando a afectar al 80% de los pacientes en fases avan-
zadas; el dolor es descrito por mas de un tercio de los pacientes como
angustiante o intolerable, que afecta negativamente a la calidad de
vida en todos ellos?. El caracter multidimensional del dolor por cancer
incluye un factor emocional, que si no se tiene en cuenta, dificulta el
éxito del tratamiento. Debemos explicar a los pacientes y a sus cui-
dadores lo que les sucede, y las estrategias terapéuticas que vamos
a utilizar para intentar controlar sus sintomas. La correcta formacion
en dolor de los profesionales que estan implicados en el tratamiento
del dolor crénico oncoldgico, es prioritaria para la consecucién de un
tratamiento eficaz.
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El dolor por cancer no es una entidad Unica, puede ser de tipo noci-
ceptivo, neuropatico o mixto, puede ser agudo o crénico, y rara vez es
de intensidad uniforme lo que implica que el tratamiento debe incluir
diferentes abordajes farmacoldgicos.

Debemos tener en cuenta su clasificacion segun la frecuencia de pre-
sentacién, como: dolor basal, que es el que el paciente experimenta de
forma continuada; y dolor irruptivo, definido como una exacerbacion su-
bita (1-5 min) y transitoria (20-30 min) del dolor (EVA = 7), que aparece so-
bre la base de un dolor crénico estabilizado y controlado con tratamiento.

Los farmacos opioides constituyen la piedra angular en el tratamiento
farmacoldgico del dolor relacionado con el cancer.

En la década de los 80 se sientan las bases para el manejo del dolor con
la escalera analgésica de la OMS, que proporciond un enfoque sencillo
pero sistematico para el tratamiento del dolor en pacientes con cancer.
Con esta herramienta se proponia conseguir la abolicion mundial del
dolor por cancer en el aflo 2000, intento no conseguido. Sin embargo,
su implantaciéon permitié vencer el rechazo al uso de opioides.

Por desgracia, el acceso facil a los opioides no se produce en todos los pai-
ses, lo que provoca en muchos de ellos situaciones injustas de no dispo-
nibilidad de estos farmacos, ni siquiera para pacientes oncoldgicos, y todo
ello a pesar de que morfina y codeina son opioides incluidos como medi-
camentos esenciales por la OMS. Si aceptamos el criterio de la OMS, que
considera el consumo de opioides en un pais como indice del manejo del
dolor, podemos decir que pocos paises alcanzan una buena calificacion,
existiendo, especialmente en paises en vias de desarrollo, un claro déficit
en el uso de opioides en dolor oncoldgico, situacién a la que contribuyen
los miedos a la adiccién y falsos mitos por parte de pacientes y sanitarios.

En Espana en los ultimos anos ha mejorado el abordaje del dolor con
opioides, y de esta evolucidn son responsables entre otros, la mayor
sensibilizacidon y formacién de los profesionales sanitarios, y la res-
puesta de la administraciéon, que ha adaptado la normativa regulado-
ra del uso de opioides, y ha favorecido la atencién del dolor a través de
la creacion de las unidades de dolor.
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Aunque parezca increible, |la realidad es que los estudios de investi-
gacién sobre la efectividad de los opioides en cancer es muy limita-
da, son pequenos, tienen poca potencia, presentan un alto riesgo de
sesgo, escasean los ensayos controlados con placebo, y los realizados,
a menudo han tenido un diseno cruzado, teniendo escasa relevancia
clinica los resultados obtenidos®“.

Hay pocos estudios sobre el uso de opioides en nifnos y adolescentes
gue rednan los requisitos minimos de calidad en las evidencias. Por
eso, en esta poblacién, la opcidn es extrapolar los datos de los adultos®,
empezando con dosis bajas tituladas gradualmente para conseguir
analgesia sin efectos adversos inaceptables en el nifo.

Una revisiéon reciente de los opioides en el dolor por cancer en adul-
tos®, muestra que los opioides son capaces de proporcionar alivio del
dolor a los 14 dias en hasta el 90% de las personas con dolor severo.
La reducciéon del dolor en un 30-50%, considerada estandar en los en-
sayos clinicos, puede suponer un riesgo de dolor significativo en es-
tos pacientes, por lo que el objetivo debe ser reducir el dolor a niveles
equivalentes a dolor leve o ningun dolor.

La mejor evidencia respalda el uso de morfina y fentanilo transdérmi-
co, que como el resto de opioides, deben usarse con prudencia, aten-
diendo siempre al control de los efectos adversos comunes’8,

El uso de los analgésicos utiliza como patrdén la escalera analgésica
de la OMS, que incluye opioides a partir del segundo escalén, y cuya
aplicaciéon en el dolor por cancer muestra una alta efectividad. El se-
gundo escalén, para dolores oncolégicos leves a moderados, plantea
el uso de un opioide débil (codeina, tramadol) acompanado o no de
farmacos no opioides. Se cuestiona la utilidad de este paso en dolor
oncoldgico no controlado por AINESs, ya que parece que inicialmente
dosis bajas de un opioide potente pueden proporcionar un mejor ali-
vio del dolor®.

El tercer escaldn, incluye el uso de opioides potentes que constituyen
la base del tratamiento del dolor moderado a intenso. Los farmacos de
este escalén no presentan efecto techo y la dosis maxima viene dada
por la apariciéon de efectos adversos. No hay diferencias significativas
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en la efectividad de los distintos opioides potentes en el dolor severo
por cancer®. Como norma general, no deben asociarse opioides de se-
gundo y tercer escaldn, ya que no aumenta la eficacia pero si la toxi-
cidad, ni tampoco dos opioides potentes (excepto los rescates), ni un
agonista/antagonista con otro agonista por el riesgo de desencadenar
un sindrome de abstinencia.

La base de un buen manejo de los opioides es el conocimiento de su far-
macologia, que nos permitira una correcta seleccién y uso del farmaco.

Existen numerosos principios activos, y aungue no se ha podido de-
terminar la superioridad de ninguno de ellos en el cancer, la practica
clinica sefala que el mas accesible, barato y que acumula mas expe-
riencia de uso, es la morfina®, aunque no por ello es el mas prescrito.
El consumo de morfina sigue estancado, habiendo crecido en nuestro
pais sélo un 27% en estos anos, frente al 145% de aumento del conjun-
to de los opioides considerados opciones de segunda linea. En los Ulti-
mos anos, el gasto sanitario en opioides, ha estado encabezado por los
«fentanilos orales transmucosos de acciéon rapida» y el fentanilo TD, y
en ultimo lugar la morfina, lo que nos hace pensar que no es la eviden-
cia disponible, ni la experiencia en su uso, lo que determina el patréon
de consumo, sino que pesan Mas criterios no cientificos.

Algunas revisiones recientes® '8, examinan el uso de opioides (bupre-
norfina, codeina con o sin paracetamol, fentanilo, hidromorfona, me-
tadona, morfina, oxicodona, tapentadol y tramadol con o sin parace-
tamol), administrados por diversas vias para tratar el dolor relacionado
con cancer de moderado a intenso en una variedad de tumores malig-
nos. La morfina oral, el fentanilo transdérmico y la oxicodona'? 1 infor-
maron un buen resultado en el dolor por cancer.

La via recomendada para la administracion de opioides es la via oral, o
si el paciente presenta dificultades para la deglucién y en otros casos,
la via parenteral.
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La via de eleccién es la oral, con formulaciones de liberaciéon inme-
diata o modificada, excepto en presencia de sintomatologia severa
por vémitos, obstruccidon intestinal, disfagia o confusiéon; en el caso de
insuficiente control del dolor que requiera un aumento rapido de la
dosis; 0 en presencia de efectos adversos orales. En estos casos esta
indicada la via transdérmica con parches de fentanilo o buprenorfina.
En pacientes con dolor intenso que requiere alivio urgente, pueden
utilizarse opioides via parenteral, generalmente subcutanea (sc) o in-
travenosa (iv).

El médico debe considerar la exposicidn previa o no a opioides del pa-
ciente, y las posibles interacciones con los medicamentos actuales. El
inicio en pacientes naive debe hacerse con la dosis inicial de opioides
de liberacion inmediata que se precise, considerando posteriormente
el uso de opioides de liberacidn prolongada en pacientes que tienen
mal control del dolor con un opioide de liberacién inmediata, o que
requieren regularmente 4 o mas dosis/dia del mismo para controlar el
dolor y mantener el estado funcional.

Un opioide oral de liberacién inmediata (excepto fentanilo transmu-
C0s0), proporciona el pico maximo de analgesia a los 60-90 minutos, y
el efecto se mantendra alrededor de 4 horas (2-4 h) en pacientes con
funcion hepatica y renal normal. Este intervalo de dosis no debe alar-
garse, excepto en el paciente con funcién renal o hepatica comprome-
tida. Las dosis iniciales en sujetos sin tratamiento previo con opioides
son de 5 mg cada 4 horas para morfina de liberacién inmediata®. Es
imprescindible reevaluar la dosis en las 24 horas para ajustar.

Se debe educar a los pacientes sobre el grado de alivio del dolor que
deben esperar con cada dosis y cuando es el momento de maxima
eficacia analgésica, lo que les permitira tener unas expectativas apro-
piadas en el manejo del dolor.

Hay dos razones por las que un opioide de liberacién inmediata pue-
de ser ineficaz. Que la dosis sea inadecuada, y en ese caso, si no hay
toxicidad, se va incrementando hasta control del dolor. Otra causa de
ineficacia puede ser un intervalo de dosificacién demasiado largo, y
aparece dolor por fallo al final de la dosis'®.
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La dosis de un opioide de accidon prolongada se determina calculando
la dosis total de opioide de liberacién inmediata utilizado en un perio-
do de 24 horas, dividido por 2.

En un estudio analizando las dosis habituales de opioides en cancer, se
vio que la mayor parte de los pacientes (40%) recibié dosis bajas < 50
mg/dia de equivalentes de morfina oral, seguidos de rangos de dosis de
51-100 mg/dia (28%), 101-200 mg/dia (19%) y mas de 200 mg/dia (12%)%.

Si un opioide de accién prolongada no controla el dolor, el paciente
puede usar dosis adicionales de opioide de liberacién inmediata du-
rante el diay luego el médico ajustara el opioide de accién prolongada
a la cantidad de analgésico total consumido.

Por razones de seguridad, antes de una titulacién adicional, el pacien-
te debe alcanzar el estado estacionario con la dosis actual de opioides,
para lo que se precisan 4 o 5 vidas medias, que significan unas 20 ho-
ras para un opioide de liberacion inmediata, y 2 a 3 dias para un opioi-
de de liberacion prolongada.

La dosis de rescate estandar en dolor irruptivo para opioides de libera-
cién inmediata tipo morfina se calcula como un 10%-20% del requeri-
miento total diario del opioide. Debe recomendarse a los pacientes el
uso profilactico de un opioide de liberacién inmediata antes de activi-
dades dolorosas.

La morfina y la codeina tienen metabolitos activos que son aclarados
por via renal, por lo que estan contraindicados en pacientes con insu-
ficiencia renal. De hecho, la IR de cualquier grado, incluso la deshidra-
tacion, es el principal factor de riesgo para la toxicidad de la morfina.
La metadonay el fentanilo que sufren eliminaciéon fecal y no tiene me-
tabolitos activos, se consideran seguros en pacientes con insuficiencia
renal?.

Buprenorfina e hidromorfona pueden usarse con precaucidén en pacien-
tes con compromiso de la funcién renal. En general, en pacientes con
insuficiencia deben utilizarse dosis mas bajas de opioides de liberaciéon
inmediata, y usarlos con intervalos de dosificacién mayores (6-8 horas).
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Aunque los estudios existentes, en relacidn a la seguridad de los opioi-
des en el paciente oncoldégico presentan pocas evidencias que per-
mitan sacar conclusiones, su uso en este entorno es seguro para la
mayoria de los pacientes.

En una de las ultimas publicaciones, que incluye 9 revisiones sobre el
uso de opioides en cancer, se informa que la mayoria de los pacientes
tratados presentaran efectos adversos, tolerables en la mayoria de los
casos®. Aunque los informes sobre efectos adversos son deficientes, se
constata retirada del tratamiento por efectos adversos para metadona
(6%), morfina (7%), buprenorfina (12%), tapentadol (13%) y oxicodona
(19%)°. Las tasas de mortalidad en personas que toman fentanilo fue-
ron del 4%, y del 2% o menos en los consumidores de hidromorfona,
metadona, tapentadol y tramadol®.

Los efectos secundarios comunes incluyen nauseas, estrenimiento y
somnolencia leves al inicio de la dosis, y desarrollan tolerancia rapida-
mente, excepto al estrenimiento.

El manejo del estrefliimiento incluye la prescripcién de laxantes de for-
ma rutinaria como profilaxis y tratamiento. No hay evidencia de mayor
eficacia de ningun farmaco, utilizandose laxantes estimulantes como
docusato o sen, aunque puede considerarse el uso de naloxona (con
oxicodona), metilnaltrexona o naloxegol.

En caso de nauseas y vomitos (40%), aunque se desarrolla tolerancia
rapidamente, puede recomendarse metoclopramida.

Debemos diferenciar la somnolencia leve al inicio del tratamiento, de
la sedacién persistente que puede preceder a la depresiéon respirato-
ria, y que obliga a reducir la dosis de opioide. Hay que evitar el uso
simultaneo de opioides con benzodiacepinas y otros sedantes. Debe
vigilarse y evitar la aparicién de neuropatia inducida por opioides, con-
trolando factores de riesgo. Es muy raro que la morfina oral provoque
depresion respiratoria cuando se utiliza para neutralizar el dolor pro-
vocado por el cancer.

Todos los pacientes con opioides cronicos desarrollaran dependencia
fisica, pero en los pacientes oncoldgicos son raros los casos de adic-
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cién yatrogénica?; cuando un enfermo ya no precisa la morfina se su-
prime sin ningun problema de forma progresiva. Aunque la tolerancia
a la morfina se desarrolla rapidamente, cuanto mas largo es el trata-
miento con morfina, menos importante es el fenédmeno. Pero en en-
fermos de cancer el riesgo de desarrollar un trastorno por mal uso de
los opioides, debe ser valorado en pacientes que sobreviven al cancer,
Yy que pueden requerir tratamiento del dolor cronificado?.

El uso crénico de opioides presenta mayor riesgo de endocrinopatias,
depresidn, deterioro cognitivo o trastornos por uso de sustancias. En
algunas ocasiones se cometen errores en la dosificacion de opioides
gue provocan un cuadro de pseudoadiccidn, debido a la ineficacia de
la prescripcion. Distinta es la situacion de dolor oncolégico en pacien-
tes con antecedentes o presencia de trastorno por uso de opioides. En
estos casos debemos considerar, entre otros factores, que la oxicodo-
na tiene mayor potencial de abuso que otros opioides, mientras que la
buprenorfina tiene un potencial de abuso relativamente menor.

Los farmacos del segundo escalén analgésico de la OMS son opioi-
des débiles: codeina, dihidrocodeina y tramadol, combinados o no con
AINEs, aunque en recientes estudios, no se encontraron diferencias
significativas entre AINEs solos y combinados con un opioide débil.
Tampoco hay evidencias definitivas sobre la eficacia de los opioides
débiles en el dolor por cancer. En algun estudio* se ha valorado la
efectividad analgésica de este escaldén en un mes aproximadamente,
lo que junto con el techo terapéutico de los opioides débiles ha llevado
a proponer el uso temprano en este escalén de dosis bajas de opioides
potentes como morfina, fentanilo o buprenorfina.

La evidencia disponible indica que este alcaloide natural proceden-
te del opio, es mas efectivo que placebo en el dolor oncolégico, pero
con mayor riesgo de estrenimiento, nauseas, vomitos'®. La codeina no
tiene propiedades analgésicas hasta que se metaboliza a morfina (2-
10%), principalmente a través de CYP2D6. En metabolizadores lentos, es
esencialmente ineficaz, mientras que en los metabolizadores ultrarra-
pidos, es potencialmente tdxica. Aunque su eficacia analgésica es baja,
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tiene un importante efecto sinérgico con farmacos no opioides, como el
paracetamol, aumentado también la duracidn de la analgesia®.

Es un analgésico dual que actla como agonista opioide y, e inhibidor
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina®. Esta disponible en
distintas formulaciones, tanto de liberaciéon inmediata como manteni-
da, y en soluciones para administracion parenteral. Tiene una biodis-
ponibilidad del 87-95%, y se elimina principalmente por via renal. La
vida media es aproximadamente de 6 horas. Procesos de O-desme-
tilacion catalizados por citocromos dan lugar al principal metabolito
analgésico, y los polimorfismos del CYP son responsables de la amplia
variabilidad en las propiedades farmacocinéticas del tramadol. Su efi-
cacia analgésica mejora combinado con AINEs. El riesgo de depresidon
respiratoria y de estrenimiento es muy inferior al de dosis equianal-
gésicas de opioides potentes, con un potencial de abuso muy bajo?.
Debe recordarse su capacidad de provocar hipoglucemia, y en pacien-
tes tratados con antidepresivos ISRS, el riesgo de aparicién de un sin-
drome serotoninérgico.

No hay evidencia concluyente de que opioides potentes como fenta-
nilo, metadona, oxicodona o hidromorfona %8 2° sean superiores en
eficacia a la morfina. Con demasiada frecuencia, se comete el error
de concluir que los opioides son ineficaces después de probar un solo
principio activo o se interpreta mal la solicitud de medicaciéon adicio-
nal por parte de un paciente que no responde a dosis normalmente
efectivas para otros pacientes.

En el dolor por cancer de moderado a intenso, el opioide de primera
eleccion deberia ser la morfina por via oral, al menos mientras se man-
tenga su no inferioridad?®.

La morfina, el farmaco mas antiguo del grupo de los opioides, ha esta-

do disponible durante siglos, y aun se sigue considerando el estandar
oro. La morfina oral se recomendd en el tratamiento del dolor por can-
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cer por primera vez en Inglaterra en la década de los 90. Tras la publi-
cacion de las directrices de la OMS, la administracion oral de morfina
cada cuatro horas se convirtié en la pauta para el dolor oncoldgico de
moderado a intenso®*’, apareciendo unos aflos Mas tarde la morfina
en comprimidos de liberacién modificada para administrarse cada 12
horas. Su amplia gama de formulaciones y dosis permite una gran fle-
xibilidad en el manejo del dolor intenso.

La revision Cochrane publicada en 2016 sobre el uso de morfina en el
dolor por cancer recoge 62 estudios con 4.241 pacientes, pero presenta
evidencias de baja calidad. Mas del 90% de los participantes informa-
ron «dolor no peor que leve» o alivio del dolor en un corto periodo de
tiempo, con dosis de morfina de 100 a 250 mg/dia, y con analgesia si-
milar para las formulaciones de liberacidon inmediata y retardada'™. Los
efectos adversos fueron frecuentes y predecibles, obligando a retirar
el tratamiento en un 5% de los casos. Aunque esta revisidn no cambie
la practica, proporciona soporte para la practica actual.

La morfina por via oral presenta una biodisponibilidad del 20-30%, con
una marcada variabilidad individual. El metabolismo hepatico, da lu-
gar al metabolito morfina-6-glucurénido, responsable de la toxicidad
en caso de insuficiencia renal.

Presenta una gran variedad de formulaciones, permitiendo la admi-
nistracion oral, rectal, intravenosa, subcutanea, epidural e intratecal.

Las morfinas de liberaciéon rapida orales se administran cada 4 horas,
inician su efecto a los 30 minutos, alcanzando un pico plasmatico una
hora mas tarde. La formulacidn de liberacién retardada tiene un pico
plasmatico a las 3-6 horas, y se administra cada 12 horas. También exis-
ten preparados que permiten una administracién cada 24 horas®.

No hay dosis estandar de morfina para el tratamiento del dolor oncolé-
gico, la dosis correcta es la que controla el dolor con efectos secundarios
tolerables.

Cuando se administra morfina de liberacion retardada, el paciente
debe disponer de morfina de liberaciéon rapida para uso a demanda
como rescate, que se corresponde con el 10-20% de la dosis total de 24
horas. Si el paciente necesita mas de dos tomas de rescate al dia, se
debe ajustar la dosis de morfina de liberacién modificada.
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En distintas revisiones se informa de rangos muy amplios de dosis de
morfina, y que sélo un pequeno porcentaje de pacientes no puede
tolerar la morfina oral.

Es un opioide sintético, agonista p, unas 80 veces mas potente que
la morfina, de inicio de accidon rapido y de corta duracién. Tiene una
gran importancia en el tratamiento del dolor oncolégico, a partir de
la introduccién de presentaciones de uso transdérmico, transmuco-
so e intranasal. Revisando las guias de practica clinica, en algunas se
recomienda como una de las opciones de primera linea en dolor on-
coldgico, mientras que en otras sélo se recomienda como alternativa
a la morfina en caso de dificultades para la deglucién. El impacto eco-
nomico de utilizar fentanilo transmucoso vs morfina de liberacion in-
mediata es considerable y podria no estar justificado. Debe informarse
a los pacientes sobre el desecho de los parches de fentanilo, y que el
efecto se mantiene mas de 24 horas tras la retirada del mismo.

El fentanilo no precisa ajuste en insuficiencia renal, y produce signifi-
cativamente menos estrenimiento que la morfinay mejor adherencia
al tratamiento®.

Como rescate puede utilizarse morfina de liberacion rapida o fentanilo
transmucoso. Las nuevas presentaciones comercializadas de fentanilo
transmucosa bucal o intranasal, han supuesto un avance en el trata-
miento del dolor irruptivo oncolégico, por su inicio rapido de accién y
una duracién de accidén corta. Tener en cuenta que la dosis de rescate
con fentanilo sublingual, transmucoso o intranasal, es independiente
de la dosis total, por lo que hay que titularla.

Conviene recordar que son presentaciones con distintas cinéticas, por
lo que no son intercambiables, y si se sustituyen hay que calcular de
nuevo la dosis.

Cuando se necesitan mas dosis de rescate el tercer dia de parche que
el primero o el segundo dia, deberia cambiarse el parche cada 48 h,
mientras que si la necesidad de rescate se reparte a lo largo de todo el
periodo de 72 h, se deberia aumentar la dosis de fentanilo basal.
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Farmaco agonista parcial sobre receptores mu y antagonista kappa y
delta.

Una revision Cochrane de 2015 aunque con estudios de baja calidad,
no encontrd pruebas suficientes para hacer de la buprenorfina una
opcién de primera linea, y parece razonable considerarla como una
opcién de cuarta linea.

Se administra por via transdérmica, presenta una dificil titulacién, y
tiene una eficacia variable e impredecible. Es un farmaco con techo
terapéutico y que se excreta por heces, por lo que puede utilizarse en
insuficiencia renal y hemodialisis, asi como en ancianos sin ajuste de
dosis. En comparaciéon con morfina oral produce menos estrefimien-
to y nduseas, y aunque la depresién respiratoria parece menos proba-
ble que con los agonistas puros, no puede descartarse. Los rescates
con este opioide deben hacerse con buprenorfina sublingual.

Debe tenerse en cuenta que por su propiedad de agonismo parcial,
puede precipitar un sindrome de abstinencia y dolor en pacientes de-
pendientes a otros opioides.

Es un opioide de primera linea en el tratamiento del dolor por cancer®.
Ofrece niveles similares de alivio del dolor y eventos adversos que otros
opioides potentes, incluida la morfina. Se ha descrito menor frecuen-
cia de alucinaciones que con la morfina, pero en la rotacién con otro
opioide pueden aparecer sindromes de abstinencia mas intensos'*. Su
potencial de adiccidn se relaciona con la liberacidn bifasica que pre-
sentan los comprimidos de liberacién prolongada; una liberaciéon ini-
cial rapida de un tercio de la dosis produce una analgesia rapida (10-20
min), seguida de una liberacién mas lenta con 12 horas de duracién.

La formulacidon que combina oxicodona con naloxona (80/40 mg/dia)
es efectiva y bien tolerada®, aunque no se logré prescindir del trata-
miento laxante de rescate en un elevado numero de pacientes.
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Se trata de un opioide sintético que actla como agonista yy 6§,y tam-
bién como antagonista NMDA, e inhibidor de |la recaptacidon de seroto-
nina y noradrenaling, lo que le hace util en la neuropatia inducida por
opioides, en hiperalgesia y en dolor neuropatico. Tiene una biodisponi-
bilidad oral mayor del 80%, y una gran unién a proteinas plasmaticas,
con una vida media muy larga e impredecible, de gran variabilidad
individual (hasta 120 horas). Se metaboliza en higado, y se elimina por
via intestinal y renal, pero la insuficiencia renal y hepatica no altera
su aclaramiento, por lo que puede utilizarse en esas situaciones. Pue-
de provocar arritmias (QT prolongado) potencialmente fatales y mas
somnolencia que la morfina en pacientes con cancer®.

La metadona oral es un farmaco muy Util en la rotacién de opioides
para el dolor que no responde, o cuando la acumulacién de metabo-
litos activos es la causa sospechada de efectos secundarios severos.
Pero este farmaco requiere experiencia en su manejo. No pueden mar-
carse pautas de dosificacion, sino que hay que titular en cada persona,
iniciando el tratamiento con dosis inferiores a las equianalgésicas, e ir
ajustando lentamente hasta conseguir niveles plasmaticos estables,
nunca antes de una semana.

Opioide potente con doble mecanismo de accidn, agonista u, e inhi-
bidor de la recaptacién de noradrenalina. Su eficacia se ha corrobora-
do en ensayos clinicos con tapentadol en forma de comprimidos de
liberaciéon prolongada en situaciones de dolor crénico no oncoldgico
nociceptivo y neuropatico, asi como en dolor crénico relacionado con
tumores malignos®.

Dada la escasez de evidencia de certeza moderada o alta sobre los
opioides en el dolor por cancer, no se pueden sacar conclusiones firmes
acerca de su efectividad o seguridad de unos frente a otros. No obstan-
te, los opioides siguen siendo la base del tratamiento del dolor intenso
relacionado con el cancer, presentando una eficacia demostrada y sufi-
ciente seguridad incluso en comparacién con otros analgésicos.



VALOR TERAPEUTICO, MANEJO Y RECOMENDACIONES DE USO RESPONSABLE DE
OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

Entre las numerosas recomendaciones para llevar a cabo una prac-
tica segura con el manejo de opioides, se incluye la individualizaciéon
del tratamiento, que debe ser pautado, preferentemente por via oral,
e informado al paciente.

Recordar que los distintos pacientes responden de manera diferen-
te a los opioides, capacidad de respuesta que puede estar mediada
genéticamente.

No se puede olvidar prevenir, vigilar y tratar los efectos secundarios, va-
lorando el riesgo de adiccidon en algunas situaciones, asi como pautar los
rescates para el dolor irruptivo o situaciones que puedan generar dolor.

Debe promoverse una buena comunicacién y formacién a los enfer-
mos y cuidadores, involucrandolos en el control del tratamiento. Asi-
mismo, debe mejorar la formacién de los profesionales sanitarios en el
manejo de opioides, lo que redundara en beneficio de los pacientes.
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La ingente cantidad de informacidn disponible, su accesibilidad y el
interés cientifico de los profesionales médicos por mejorar el abordaje
de los pacientes genera una gran avidez por informacién actualizada
que posibilite un control 6ptimo de los problemas clinicos que mane-
jamos, en este caso, en el campo del dolor.

No cabe duda que la medicina basada en la evidencia (MBE) repre-
senta una herramienta fundamental a la hora de proceder y de tomar
decisiones clinicas en la practica diaria de nuestra profesidn, pero no
debemos olvidar que sus fundamentos y la forma de realizar el ana-
lisis y dar peso a cada estudio resultan de un consenso pensado fun-
damentalmente para tratamientos farmacoldgicos, dejando en una
situacion de cierta desventaja a tratamientos no farmacoldgicos en
los que el cegado no es posible por diferentes motivos': éticos (en pro-
cedimientos quirdrgicos), técnicos (tratamientos manuales), fisiol6gi-
cos (técnicas con estimulo cutaneo), etc. Tampoco debemos olvidar
el sesgo de publicacidn hacia resultados positivos quedando en la lla-
mada literatura gris aquellos estudios en los que los resultados han
sido desfavorables. A modo de ejemplo, Turner et al.? analizaron esta
situacion en relaciéon con los farmacos antidepresivos con un balance
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favorable hacia estudios publicados con resultados positivos del 97%
frente al 12% de los estudios publicados con resultados negativos. Este
sesgo se traslada al metandlisis si este se construye Unicamente con
lo publicado y no con todos los ensayos realizados sean publicados o
no. De igual modo, y puesto que los metanalisis se nutren fundamen-
talmente de ECAs, ofrecerdn respuesta en funcion de la disponibili-
dad y calidad de los estudios localizados en |la busqueda bibliografica.
De modo anecddtico, Smith & Pell* publicaron una revision sistema-
tica que pretendia conocer la evidencia disponible a partir de ECAs
en la utilidad del paracaidas para prevenir muerte y politraumatismo
en relacion con accidentes relacionados con la acciéon de la fuerza de
la gravedad. La razonable carencia de ECAs lleva a los autores a con-
cluir la ausencia de evidencia de calidad que soporte la eficacia del
paracaidas cuya utilizacidén es puramente observacional y convoca a
los fervientes defensores de la evidencia a partir de ECAs en constituir
un grupo control placebo para generar evidencia de alta calidad. Mas
alla de la mera anécdota de este articulo de «ciencia pop», los autores
ponen en relevancia que la ausencia de evidencia no implica ausencia
de eficacia y que una actuacion puede ser eficaz a pesar de que su
eficacia no pueda ser avalada mediante ECAs.

Yeh et al.* dan un paso masy desarrollan un ECA para evaluar la efica-
cia del paracaidas en la prevencién de muerte y politraumatismo en
personas que saltan desde un aviéon. Sus sorprendentes resultados con
la ausencia de diferencias entre grupo activo y grupo control placebo
se justifican porque ambos grupos saltan desde un avién en tierra. Los
autores quieren, de este modo, llamar la atencidn sobre la exposicidon
de riesgo de los individuos, puesto que en su disefio no han incluido el
evento de alto riesgo requerido para evaluar la eficacia y obtener dife-
rencias entre ambos grupos, es decir, salto desde un avién en vuelo de
altura. De igual modo, los pacientes incluidos en un ECA que evalue la
eficacia de un tratamiento, deben ajustarse a los criterios de inclusiéon
y a las condiciones (ideales) plasmadas, con frecuencia alejadas de la
realidad asistencial cotidiana. Pacientes con otras situaciones clinicas
tales como edad avanzada, comorbilidad, polifarmacia, a menudo son
excluidos en el disefio de un ECA Yy, por tanto, individuos de otro perfil
de riesgo no forman parte de los contenidos que luego soportan la
evidencia cientifica disponible.

Por todos estos motivos, nuestro conocimiento no debe limitarse a
estudiar los resultados de metanalisis, revisiones sistematicas y ECAs,
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sino que debe considerar estudios observacionales, recomendaciones
de expertos, Guias de Practica Clinica y otros disefios, como series de
casos en enfermedades raras o el diseno N-of-1 en pacientes con tipo-
logias concretas muy lejanas del paciente elegido para formar parte
de un ECA.

En un escenario de dificultad para alcanzar la maxima evidencia, se
desarrolla la investigacion de muchas de las técnicas empleadas en
medicina fisica y rehabilitacion, en las que el cegado de una técnica
manual resulta imposible y, por tanto, nunca sera posible disefiar un
ensayo clinico aleatorizado con grupo control placebo, y nunca se al-
canzara la mas alta evidencia acorde a los postulados de la MBE. No
obstante, esto no quiere decir que los tratamientos empleados en re-
habilitacion sean ineficaces, sino que las técnicas de medicina fisica
deben ser evaluadas en su justa medida y que un ECA no sera la mejor
opcién de evaluaciéon. Aun en este dificil contexto, comenzaremos por
analizar qué nos ofrece la MBE respecto al abordaje del dolor desde la
perspectiva del médico rehabilitador. Llegados a este punto, se plan-
tea buscar respuesta a las siguientes preguntas: ;es eficaz la analgesia
opioidea para el tratamiento del dolor crénico no oncolégico?, ¢ se uti-
lizan dosis altas en esta indicaciéon?, ;disponemos de estrategias tera-
péuticas que permitan reducir las dosis utilizadas?

La primera cuestidon resulta tan evidente como oportuna, dado que si
la respuesta no fuese favorable, careceria de sentido continuar plan-
teando su utilizacion. A la pregunta: ¢resulta efectiva la analgesia
opioidea en la reduccion del dolor en adultos con dolor crénico no
oncolégico?, el metanalisis de Meske et al® nos ofrece la respuesta;
los resultados indican que hay una amplia evidencia que da soporte
a la eficacia de los opioides en el tratamiento del dolor crénico de al
menos 3 meses de duracion.

Una vez confirmada su efectividad, seria el momento de plantear si se
requieren altas dosis en su manejo habitual. Nuevamente, para la pre-
gunta: ¢se utilizan dosis altas en esta indicacién?, disponemos de la
revision Cochrane publicada por Jackson et al.?, nos informa de que el
uso de altas dosis parece ser excepcional.



VALOR TERAPEUTICO, MANEJO Y RECOMENDACIONES DE USO RESPONSABLE DE
OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

Nos encontramos con un tratamiento eficaz que no requiere altas dosis
por norma general, con todo, podria preocuparnos su repercusion en
ese paciente anciano complejo, pluripatolégico, multimedicado, que
no aparece reflejado en ningdn ECA. Una estrategia plausible seria aso-
ciar otros tratamientos que resultasen eficaces en el tratamiento del
dolor y posibilitasen emplear dosis bajas o disminuir las necesidades
analgésicas. Surge una nueva pregunta: ¢disponemos de estrategias
terapéuticas que permitan reducir las dosis utilizadas?, nuevamen-
te, la Biblioteca Cochrane’ dispone esta informacién afirmando que, un
programa de rehabilitacion ambulatoria intensivo de 3 semanas de du-
racion ha demostrado importantes disminuciones en las necesidades
analgésicas particularmente en el consumo de opioides.

Las respuestas a estas tres primeras preguntas muestran un pano-
rama en el que la utilizacidén de opioides es eficaz, no requiere altas
dosis, y si asociamos rehabilitacion las necesidades analgésicas, seran
menores obteniendo un beneficio funcional adicional. El abordaje del
dolor crénico no oncoldgico, por tanto, debe conjugar analgesia y re-
habilitaciéon, algo evidentemente muy familiar en las consultas de re-
habilitaciéon, y que todo especialista en rehabilitacion puede corrobo-
rar gracias a su practica clinica diaria en la que el dolor representa ser
la causa mas frecuente de consulta en los servicios de rehabilitacion.
Los datos de la encuesta nacional realizada por el Grupo de Estudio,
Trabajo e Investigacién del Dolor Crénico en Rehabilitacion (GETIDOR),
de la Sociedad Espanola de Rehabilitacion y Medicina Fisica (SERMEF)
asi lo indican, con cifras aplastantes en las que el dolor representaba
el 85% de los motivos de consulta a los servicios de Rehabilitacion. En
la mente del especialista en rehabilitaciéon, el impacto funcional cobra
especial relevanciay protagonismo;y las actuaciones indicadas tienen
la finalidad de romper el circulo vicioso de la inercia del dolor descrito
por Cibeira® en el que el dolor genera impacto funcional, y la pérdida
de funcién genera dolor perpetuando la situacién. Herramientas tan
eficaces en la recuperaciéon de la funcién, como la cinesiterapia o el
ejercicio terapéutico, veran mermadas sus posibilidades si el dolor no
es adecuadamente controlado vy, a su vez, el control del dolor debe
ser aprovechado para mejorar la funcién que se acompanara de una
reducciéon del dolor y de las necesidades de analgesia. Este proceder
ocasionara también un mejor perfil sociolaboral, tal y como han publi-
cado Gebauer et al?
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Dolor severo requiere analgesia potente, afirmacién que directamen-
te conduce a cierta controversia si centramos nuestra atencién en
pacientes de edad, en los que la prescripciéon de opioides se ha ido
incrementando; conforme los fendmenos deletéreos asociados al en-
vejecimiento se van desarrollando, la salud osteoarticular se va dete-
riorando y el dolor poco a poco va ocupando un lugar preponderante
no deseable. Nuestra realidad asistencial nos enfrenta, de forma mas o
menos importante, (dependiendo de las diferencias poblacionales) al
fendmeno del envejecimiento que de forma progresiva ocupa nuestras
consultas con pacientes complejos, pluripatolégicos, multimedicados,
gue nunca formarian parte de un ECA. Esta situacion ya es cotidiana,
pero ¢cudntos pacientes se alejan del paciente incluido en ECA?,
crepresentan un volumen importante o resultan ser la excepcion
en nuestras consultas? La respuesta a estas preguntas dificilmente
serd proveniente de metandlisis o de ECAs, probablemente estudios
epidemiolégicos contengan informacidn necesaria para responder a
estas y otras cuestiones.

La situacidon es compleja y las respuestas heterogéneas. Stompor et
al® han concluido que el dolor crénico, particularmente con compo-
nente neuropatico, presenta una mayor prevalencia de la esperada en
pacientes de edad, que éste afecta al estado de animo especialmente
en el caso de dolor intenso. Para hacer frente a este dolor prevalen-
te y severo, Ashaye et al." confirman la practica habitual de analgesia
opioidea en dolor crénico no oncolégico, que intuyen sobreindicados,
frente a Meisinger et al.’?, que concluyen que el componente neuro-
patico no estd adecuadamente tratado en pacientes de edad, pues-
to gue en su mayoria, han sido tratados de forma aislada con AINEs.
Seguramente, aun analizando la misma cuestidon «tratamiento anal-
gésico del dolor crénico en poblacién anciana», diferentes enfoques,
diferentes poblaciones, diferentes contextos, diferentes médicos, ex-
pliquen la heterogeneidad publicada. No obstante, si nos ofrecen una
respuesta comun: el dolor crénico es prevalente en poblacién anciana,
su tratamiento no es optimo y parece alejarse de lo aconsejado en la
MBE. El contraste epidemioldgico nos acerca a la realidad cotidiana y
sefala la necesidad de mejorar nuestro proceder.
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Efectivamente, hasta ahora hemos analizado la informacién ofrecida
por los metandlisis y la realidad asistencial plasmada en los estudios
epidemiolégicos, y hemos podido comprobar que existe disparidad
entre la MBE vy la realidad asistencial, mostrando pautas terapéuticas
subdéptimas. Parece oportuno plantear cdmo mejorar nuestro proce-
der, ¢es posible obtener informacién mds acorde a nuestra prdctica
clinica particular que posibilite una mejora adicional?

En algunos ECAs, podemos encontrar informacién util para el trata-
miento de procesos especificos que surgen en el dia a dia, como es el
caso de la eficacia y seguridad del tapentadol en la gonalgia artrdsica®,
gue podemos completar con el estudio ENDARE (Estudio epidemio-
I6gico sobre las caracteristicas Neuropaticas del Dolor por Artrosis de
Rodilla en Espana), en el que Oteo et al. evidenciaron la existencia de
«un posible componente neuropdtico en al menos el 33,3% de pacien-
tes diagnosticados de dolor crénico (> 3 meses) por artrosis de rodilla
y afectacion radioldgica > 2 en la escala de K&L, que corresponde al
29,4% de rodillas evaluadas»; introduciendo un cambio en el concepto
de gonalgia artrésica, considerado paradigmatico de dolor mecanico
puro. Debemos considerar ademas, que el componente inflamatorio
también presente en la gonalgia artrésica interviene activamente en
el fendmeno de sensibilizacion central®. Aunando informacioén, en el
caso de la gonalgia artrésica, resulta conveniente analgesia acorde a
intensidad del dolor, considerar caracteristicas neuropaticas y compo-
nente inflamatorio, ademas de actuaciones rehabilitadoras dirigidas al
impacto funcional.

Combinando informacidén proveniente de metanalisis con estudios
epidemiolégicos, y los resultados de ECAs que analicen el proceso al
gue nos enfrentamos, sera posible un mejor abordaje, fruto de un co-
nocimiento mas preciso de lo que es recomendable hacer, de la rea-
lidad a la que nos enfrentamos, y de la eficacia del proceso concreto
que atendemos. De modo que los resultados de ECAs recientes y/o
no incluidos en metanalisis, permiten conocer opciones eficaces no-
vedosas o perfilar con mayor precisiéon el tratamiento de un paciente
concreto, siempre y cuando, este se ajuste a los criterios de seleccidon
del ensayo.
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AUN después de todo lo desarrollado en este capitulo, una pregunta
sigue pendiente: ¢qué hacer ante el paciente que no se ajusta a los
criterios de metandlisis, o no se encuadra en los ECAs disponibles
por tratarse de una situacioén clinica concreta o poco frecuente?,
cqué hacer con el dolor crénico en el anciano pluripatolégico y po-
limedicado?

Una estrategia de actuacién ya ha sido abordada en este capitulo,
asociar técnicas que permitan reducir la dosis necesaria y, por consi-
guiente, mejorar su perfil de tolerabilidad, idea que goza del aval de |la
medicina basada en la evidencia y que debe formar parte siempre de
la estrategia terapéutica frente al dolor crénico. Asi también lo reflejan,
en su mayoria, las GPCs en su busqueda por ofertar informacién para
alcanzar una mejor practica asistencial, desempefnan un rol funda-
mental y especialmente relevante. El contenido de las guias indica el
modo mas adecuado de proceder en base a la informacidn cientifica
disponible ofreciendo una actuacién protocololizada.

La mayor parte de las GPCs consideran medidas higiénico-dietéticas
la base del tratamiento de las dolencias musculoesqueléticas, medi-
das que incluyen control del peso corporal, medidas ergonémicas y
practica regular de ejercicio. Tras ellas, en un primer escalén de ac-
tuacioén, se indican a la par analgesia y técnicas de medicina fisica y
fisioterapia™".

Algunos autores'®, a la hora de exponer el abordaje del paciente ancia-
no y haciéndose eco de la necesidad de dar una respuesta acorde a
la situacion del paciente concreto, indican la necesidad de desarrollar
una medicina individualizada personalizada®™, destacando la busque-
da de respuesta adecuada para el paciente que no es posible encua-
drar en los estudios ni la evidencia disponible.

En esta linea de actuacion individualizada, Peter & Watson?, en su articu-
lo exponen diferentes experiencias en la utilizacién de analgesia opiodea
en diferentes casos de dolor crénico no oncolégico de dificil encuadre en
la evidencia clinica disponible tanto por indicacién (miemlbro fantasma,
SDRC, cefalea en racimos, cirugia vascular de bypass, neuralgia glosofa-
ringea, etc.) como por eficacia a largo plazo. Con un razonamiento muy
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original exponen la necesidad de aunar diferentes perspectivas para una
adecuada valoraciéon del todo; es decir, unir la informacién aportada por
metanalisis, estudios epidemioldgicos, GPCs, asi como series de casos u
otras publicaciones que ofrezcan informacién para afrontar el reto indi-
vidualizado de cada caso. A modo de conclusidn, los autores ofrecen una
serie de recomendaciones entre las que destacan el valor inestimable de
la historia clinica, la conveniencia de recabar consentimiento informado
y pacto terapéutico, realizar una prevision de retirada, manejo experto
a dosis altas y evitar asociaciones con hipndticos. Consejos de utilidad a
incorporar en nuestra practica clinica habitual.

Han surgido modalidades de estudios destinadas a aportar infor-
macién que ofrezca rigor a las actualizaciones personalizadas que
propugna el concepto de medicina individualizada. El disefio N-of-1
permite realizar una actuacién cruzada con periodo de lavado en un
solo paciente con la finalidad de obtener la mejor actuacién en base
a eficacia y seguridad en el paciente concreto que es analizado. Sus
principales ventajas son: estudio del paciente real con sus comorbi-
lidades y polifarmacia acorde a practica clinica real, no existen facto-
res de confusién ya que cada paciente actUa como su propio control,
posibilita cruzamiento multiple, posibilita una decisidon clinica indivi-
dualizada?. Ademas, puesto que el procedimiento randomiza el orden
de las intervenciones, incorpora estrategias frente al efecto carryover,
bien disefiado y bien desarrollado ofrece la opcién de un analisis con-
junto de varios estudios N-of-1. Su diana ideal serian intervenciones
de vida media corta en procesos crénicos estables. Quizas sorprenda
este planteamiento y seguramente consideremos que se trata de algo
sumamente excepcional, no obstante, en dolor crénico este plantea-
miento ha sido publicado con cifras de 116 ensayos, en el caso del dolor
neuropatico 73 ensayos, 56 ensayos en artrosis y 51 en gonalgia artro-
sica??. Esta modalidad de estudio va ganando terreno en la literatura y
puede ofrecernos respuesta a ese paciente complejo, o bien constituir
la herramienta para saber qué hacer finalmente en ese caso.

Por ultimo, los disenos del tipo Discrete Choice Experiment?, pretenden

analizar las preferencias de los pacientes estudiados, asi como el impacto
de éstas, tanto en sus consecuencias como en la motivacién de la elec-
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cion por parte del paciente. En concreto, en el estudio referenciado se
analizan dos muestras de pacientes afectos de las principales causas de
dolor crénico no oncoldgico tales como artritis, algias axiales cervicales
y lumbares o migrafas. El analisis se centra en secundarimos, riesgo de
adiccién, interferencias con el nivel del dolor, ademas de las preferencias
expresadas por los individuos de ambas muestras. Se evalla fundamen-
talmente el valor de la opcidn elegida y las consecuencias del mismo.

En la actualidad, el médico que atienda a pacientes con dolor se en-
cuentra en una situacion de ingente cantidad de informacién que debe
conocer, analizar y sopesar, para dar una respuesta, a poder ser indivi-
dualizada, al paciente que atiende.

Parece razonable iniciar tratamiento que combine analgesia y técnicas
de rehabilitacién, ambas avaladas por la medicina basada en la eviden-
cia. La historia clinica continda siendo el elemento fundamental en el
abordaje del paciente con dolor, asi como resulta conveniente establecer
un pacto terapéutico con el paciente y dejar constancia mediante con-
sentimiento informado del tratamiento elegido y de sus posibles riesgos.

La analgesia opioidea se perfila como un arma terapéutica segura y
eficaz. En poblacién anciana parece razonable empezar por dosis ba-
jas acordes a la intensidad del dolor e incrementar lentamente las do-
sis hasta conseguir el efecto analgésico acordado. Un conocimiento
y un manejo experto facilitan mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes con dolor, sin olvidar la mejora en el impacto funcional.

Enlaeleccién de las actuaciones se deberan contemplar las caracteris-
ticas individuales de cada paciente con el fin de seleccionar la opcién
gue mejor se adapte a sus circunstancias y su perfil. Deben conside-
rarse también las preferencias del paciente, asi como su motivacion.
En la literatura médica existen varias opciones de posible utilidad para
afinar nuestras actuaciones. Mas alla de la MBE estan otros disefios
gue podemos aprovechar para aplicar a un caso concreto.

La relacidon ciclica de potenciacidon entre dolor e impacto funcional

debe ser abordada al mismo tiempo con intervenciones que mejoren
el dolor y la funcionalidad.
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INTRODUCCION

Los profesionales sanitarios que atienden pacientes con dolor oncolé-
gico se encuentran de forma frecuente en dificultades para manejar
este sintoma. En ocasiones, es la propia naturaleza del dolor, como el
dolor neuropatico secundario a las polineuropatias provocadas por los
tratamientos oncoespecificos, o los sindromes dolorosos complejos en
los que diversas estructuras se ven afectadas, y conlleva al uso de dosis
elevadas de farmacos analgésicos o a la adicion de diversos co-analgé-
sicos; en otras ocasiones, este hecho o bien una mala tolerancia a la
medicacion (incluso a dosis bajas), provoca una toxicidad intolerable a
los pacientes; pacientes con dificultades en la deglucién, o problemas
relacionados con la via de administracién, provocan un reto en su ma-
nejo; asi Mismo, circunstancias poco frecuentes en nuestro pais, pero a
tener en cuenta dependiendo de los farmacos que estemos manejan-
doy el poder adquisitivo de los enfermos y familiares, puede ser el coste
econémico de la atencién de la enfermedad; por ultimo, hay que des-
tacar que, cada vez mas, nuestros pacientes expresan sus deseos y pre-
ferencias de tratamiento que pueden no coincidir con nuestros planes
de tratamiento. Todos estos hechos, junto con otros menos frecuentes,
comportan que en el manejo del dolor oncolégico suponga un reto en
ocasiones dificil de afrontar.

Se considera que, en términos globales, en torno a un 20% de los pa-

cientes no tienen el dolor bien controlado o que requieren un cambio
de plan analgésico debido a uno de estos motivos.
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¢Pero qué podemos hacer en estas circunstancias? Existen diversos
procedimientos para el manejo del dolor dificil. Entre ellos, podemos
destacar la optimizacién del tratamiento co-analgésico, el uso de téc-
nicas anestésicas invasivas, radioterapia antidlgica, tratamiento sinto-
matico de los posibles efectos secundarios, el uso de isétopos radiacti-
VoS, crioablacién, y la rotacién o cambio de opioide.

DEFINICION DE ROTACION DE OPIOIDES

En la literatura podemos encontrar diversas maneras para nombrar la
rotacion de opioides (opioid switching, opioid changing, opioid rota-
tion), asi como varias definiciones que varian en detalles; sin embargo,
todas ellas indican que la rotacidn de opioides o cambio de opioide con-
siste en cambiar un opioide mayor por otro, con el objetivo de buscar
un balance positivo en cuanto a los efectos beneficiosos de los opioides
frente a sus efectos secundarios.

Diversos estudios observacionales muestran una frecuencia de aplicacion
de la rotaciéon de opioide entre el 12-44%. La eficacia de este procedimien-
to varia entre los diferentes estudios, siendo de un 65%-80% (Tabla 1). Sin
emlbargo, el grado de evidencia de estos estudios es bajo, no pudiéndose
aconsejar ni contraindicar su uso como ha indicado recientemente la OMS.

A pesar de ello, cuando atendemos a un paciente con las caracteristicas
previamente descritas, nos planteamos qué podemos hacer para que
nuestra rotacion tenga la maxima efectividad. A continuacidon se descri-
ben una serie de aspectos que debemos tener en cuenta.

Tabla 1 Principales estudios observacionales sobre rotacién de opioides en
pacientes oncolégicos

N° PAC N° ROP INDICACIONES | EFICACIA
Cherny 1995 100 pac. 182 cambio Toxicidad. Mejor control
cancer via/opioide Mal control dolor y menos
dolor. Ambos ef. 2°
Ashby 1999 49 pac. cancer | 44 cambio Toxicidad Mejoria global
paliativos via/opioide delirium, ndusea
y somnolencia
Walsh 2002 275 pac. 40 cambio Neurotoxicidad. | Mejoria dolor
paliativos via/opioide Mal control y ef 2°

dolor. Nausea
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Mercadante 345 pac. 118 ROP cambio | Mal control do- | 80% Mejoria
2009 paliativos via /opioide lor y toxicidad. | dolory ef 2°
Toxicidad. Mal
control del
dolor
Glez-Barboteo | 257 pac. cancer | 99 ROP/ 57 Mal control do- | 65,1% = 2ptos
2014 paliativos cambio via lor. Toxicidad. ENV dolor
Intolerancia v basal
admin.
Stoutz 1995 191 céncer m Toxicidad Mejoria global
terminal sintomas
Kloke 2000 273 pac. cancer | 103 Mal control 63% pac.
dolor. mejoran
Toxicidad
Reddy 2013 385 pac. 120ROP/114 pac. | Mal control 65% la ROP
paliativos dolor y toxicidad | se considerd
ambulatorios exitosa

FACTORES IMPLICADOS EN LA ROTACION DE OPIOIDES
Farmacologia de los opioides

El receptor opoide tiene 7 dominios transmembrana. Tiene acopla-
da una proteina G. Cuando interactlUan los opioides en |los receptores
opioides se libera la proteina G y pone en marcha todos los mecanis-
mos de antinocicepcidn. En este proceso complejo vamos a distinguir
los siguientes elementos:

1) Farmacodindamica de los opioides

Cada uno de los opioides que utilizamos tiene estructuras quimicas di-
ferentes, asi como propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas
distintas. Ademas tiene una afinidad diferente por los receptores opioi-
des. Todo ello va desencadenar respuestas analgésicas diferentes, asi
como una mayor o menor facilidad para desarrollar efectos secunda-
rios. En este sentido conviene senalar algunos conceptos relevantes:

La fraccién de ocupacién de los receptores. Para que un opioide ten-

ga un determinado efecto analgésico es necesario que ocupe un de-
terminado numero de receptores opioides. Asi pues, se ha visto que la
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morfina necesita ocupar un mayor numero de receptores que otros
opioides como fentanilo o metadona.

La actividad intrinseca sobre los receptores opioides. Una vez que in-
teractUa un opioide sobre su receptor, la respuesta analgésica va a ser
diferente dependiendo de las diferentes subunidades trasmembrana
gue lo conforman, asi como por las proteinas G acopladas. Esto es de-
bido a un polimorfismo genético de los receptores opioides. Asi pues,
cada uno de nosotros tiene grupos de receptores opioides diferentes
a los de cualquier otra persona. En base a este hecho se postula que la
combinaciéon de opioides puede ser Util en el manejo del dolor.

Actuacion sobre otros receptores no opioides. Algunos opioides
como la metadona o el tapentadol actUdan sobre receptores no opioi-
des que también intervienen en la analgesia. El bloqueo de los recep-
tores NMDA por parte de la metadona o la actuacidon sobre los recep-
tores noradrenérgicos, los postulan como farmacos mas adecuados
en dolores mixtos o neuropaticos.

Fenédmeno de tolerancia. Es aquel en el que existe necesidad de aumen-
tar de forma progresiva la dosis de un farmaco para mantener el mismo
efecto farmacoldgico tras administraciones repetidas. Este hecho estd
ligado con el siguiente término, el fendmeno de la plasticidad neuronal.

Fenémeno de plasticidad neuronal. La presencia repetida de estimu-
los externos puede provocar cambios a nivel neuronal. Ambos hechos
provocan que, tras la administraciéon repetida de opioide, se produzcan
cambios en la membrana celular, produciéndose una interiorizacién
y/o destrucciéon de los receptores opioides. Este hecho va a provocar
gue el efecto analgésico disminuya (por disminucidn de los receptores
presentes), asi como la activacién de mecanismo de propiocepcion in-
duciendo fenémenos como la hiperalgesia.

Este fendmeno va a depender de la dosis de administraciony del tiem-
po durante el cual empleemos este tipo de farmacos.

Las propiedades farmacocinéticas de los opioides también varian en-
tre ellos (Tabla 2). Estas diferencias habrad que tenerlas en cuenta a la
hora de elegir el opioide mas apropiado para nuestro paciente.
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Tabla 2 Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados
en la clinica practica* Modificado de Gonzalez et al. (2010)

f (%) T.max | Vd(Lkg) | t¥% (h) | U (%) | F.P. (%) | Metabolitos
Morfina LI vo | 30-40 30-90 21-4,0 |1,4-34 |95 20-40% | M3G?, M6G?
[19-47] min
Oxicodona 60-87 Th 2,5+0,8 |3,2-5h 19 45% Noroxicodona?
Ll vo Oximorfona
Hidromorfona | 22-26 13-16 | - - - <30 H3G?
LI vo
Metadona vo |70-80 25-4h | 4,0 554273 | 224 87 EDDP,EMDP,
[36-100] [19-80] |225+7 |62 [81-97] | metanol,
Global |Global normetadol
[5-130] |20-50
Meperidina 52 3,6h Normeperi-
[41-67] [31-4]] dina?
Fentanilo TTS |57-146 - 3 1-6 8 85 Norfentanilo
Fentanilo
trasmucoso / Ver tabla capitulo Fentanilo
intranasal
Buprenorfina | 50 57+15 2,8 253496 |10-20 |96 B3G
TTS Norbuprenor-
fina?
Tapentadol 32 15-2 3-6 4-5 99 20 Tapentadol-
LP oral glucurénido

Abreviaturas: f (%): biodisponibilidad; Tmdx: tiempo mdximo; Vd (L/kg): volumen de distribu-
cion; t¥% (h): vida media de eliminacion; U (%): eliminacion urinaria; F.P. (%): Union a proteinas. LI:
formulacion de liberacion inmediata. TTS: formulacion transdérmica. VO: via oral. M3G: morfi-
na-3-glucuronido. M6G: morfina-6-glucuronido. EDDP: 2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina.
EMDP: 2-etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolina. B3G: Buprenorfina-3-glucurénido.H3G: Hidromorfo-
na-3-glucuronido. M1: O-desmetil-tramadol.

*Las caracteristicas farmacocinéticas de los distintos opioides varian dependiendo de su forma
de administracion ya sean por via oral de liberacion inmediata o prolongada, por via transdér-
mica, subcutdnea o endovenosa. En esta tabla se muestran algunos opioides en alguna de sus
formas de administracion mads habitual.

Asi pues, conocemos los diferentes parametros de biodisponibilidad
de los opioides asi como su caracteristica de solubilidad. Al mismo
tiempo, sus diferentes mecanismos de metabolizacién tendran una
relevancia importante si utilizamos otros farmacos que se metaboli-
cen por la misma via (por ejemplo, la metabolizacidn a través del cito-
cromo p450 y la metadona).
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También es de especial interés conocer su afinidad por las proteinas
transportadoras (drug transporters). En personas ancianas o desnutridas,
los opioides que tengan una elevada unién a las mismas, quedaran una
fraccion libre mas alta, aumentando el riesgo de efectos secundarios.

Otros factores relacionados

En los estudios observacionales se han descrito otros factores que pa-
recen influir en las rotaciones opioides. Se describen en la Tabla 3.

Tabla 3 Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados
en la clinica practica* Modificado de Gonzalez et al. (2010)

FACTORES EFECTO

Glucocorticoides Disminuyen la necesidad de ROP
Metamizol magnésico

Trombocitosis Aumentan la necesidad de ROP
Leucocitosis
Antieméticos

IBP

Tumores gastrointestinales bajos

QMT reciente

Situacion de Ultimas semanas/ dias Disminuyen la eficacia de la ROP
Peor prondstico Ratios de conversiéon mas elevados

Mal control del dolor
Elevadas DEMOD

Edad Aumenta la necesidad de ROP/ Uso
menos frecuente en ancianos

Cancer avanzado Pérdida de seguimiento

Peor estado funcional Peor prondstico

Neurotoxicidad inducida por opioides Menos eficacia de la ROP

Puntuaciones elevadas del MDAS

PROTOCOLO DE ACTUACION

Una vez que conocemos los aspectos mas relevantes a tener en cuen-
ta en una rotacion de opioides desde el punto de vista farmacolégico,
vamos a ver a continuacion qué elementos clinicos hay que tener en
consideracion.
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Protocolo de 10 pasos de la realizacién de una rotacién de opioides

Protocolo para Realizar una ROP

Escalado o
situacion clinica
Monitorizacién
estrecha Informar paciente
y familia

Analgesia
rescate Calculo dosis total
opioide inicial
Ajuste dosis segun
motivo ROP Eleccién nuevo
opioide
Calcular DEMO
nuevo opioide

Paso 1: Identificar el motivo de la rotacidon: si es por mal control del
dolor, por efectos secundarios, ambos o por conveniencia, entre otros.

Paso 2: Evaluar al paciente y su situacion clinica: hay que tener en
cuenta factores como la edad, situacidn basal del paciente, insuficien-
cia de 6rganos. En la Tabla 4, se muestra una recopilacion de situacio-
nes clinicas relevantes asi como los farmacos recomendados.

Paso 3: Informar al paciente y la familia: es fundamental que tanto el
paciente y la familia sepan que vamos a realizar el cambio de medi-
cacioén, asi como un posible empeocramiento del dolor o aparicion de
efectos secundarios tras el cambio.

Paso 4: Calcular la dosis inicial del farmaco inicial: dependiendo del
centro o procedimiento que se siga, se calcula la dosis total en 24 h
del farmaco que esté tomando el paciente. A este calculo se le suele
afadir (en caso de mal control del dolor) la media de dosis extras de
los Ultimos 2-3 dias.
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Tabla 4

Situaciones clinicas relevantes a tener en cuenta en una rotacién de
opioides (modificado de Gonzalez-Barboteo et al. 2019)

SITUACIONES CLINICAS

OPIOIDE

RECOMENDACION

Insuficiencia renal

Morfina, hidromorfona
Oxicodona,
Tapentadol

Metadona, fentanilo,
buprenorfina

Precauciéon en pacientes con LR.
leve-moderada

Precauciéon en pacientes con LR.
moderada-severa

No recomendado su uso en
pacientes con |.R. severa

Se pueden utilizar en estas
circunstancias sin necesidad de
ajuste de dosis

Insuficiencia hepatica

Fentanilo

Resto de opioides
mayores
Metadona

Precaucién en pacientes con |.H.
moderada-severa

Si bien algunos autores recomiendan
su uso dado su eliminacién por via
biliar y renal, en caso de I. hepatica

se recomienda precaucion o evitar
su uso por el aumento de riesgo de
interacciones con otros farmacos

Obstruccién intestinal/
Estrefiimiento pertinaz

Fentanilo, metadona
Morfina, hidromorfona

Recomendado su uso
No se recomienda su uso

Trastornos del ritmo
cardiaco

Metadona

Ocasiona prolongacién del QT.
Precauciéon en estas circunstancias
0 uso concomitante de farmacos
que alteran el QT (ADT, quinidina,
lidocaia y amiodarona).

Se recomienda realizar ECG antes
del cambio y tras unos dias de titu-
laciéon con MTD

Disnea

Morfina
Fentanilo

Farmaco de eleccion
En caso de no poder utilizar
morfina o segunda eleccion

Tos

Morfina
Metadona

Farmaco de eleccion
En caso de no poder utilizar
morfina o segunda eleccion

Polifarmacia

Metadona, tapentadol,
morfina, buprenorfina,
fentanilo

Tapentadol

Precaucioén en su uso con otros
farmacos (ver apartados especificos)
Precaucion con agentes serotoninér-
gicos (mirtazapina, ISRS, ADT)

Pacientes ancianos

Metadona

Su Uso en pacientes ancianos en
controvertido. No hay evidencia
de que no esté indicado su uso en
esta poblacion

Pacientes
inmunodeprimidos

Buprenorfina

A diferencia de otros opioides, no
ha presentado actividad inmuno-
supresora
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Posteriormente, habrd que tener en cuenta las ratios de conversiéon
habituales utilizadas en el centro.

Las ratios de conversiéon o tablas de equivalencia se basan en la poten-
cia relativa analgésica (ratio de dosis requerida para que dos farmacos
tengan la misma analgesia). Existe una gran variabilidad de los ratios de
conversion entre opioidesy entre cambios de via de administracion. Este
hecho es debido a que se basan en estudios antiguos, estudios de dosis
Unica o dolor agudo. No estan especificamente disehados para evaluar
ratios de conversiéon; en ocasiones se basan en opiniones de expertos o
pacientes no oncolégicos, no tienen en cuenta la variabilidad clinica de
los pacientes, no se usa el mismo farmaco de referencia ni se tiene en
cuenta la medicacién concomitante.

Asi pues, se tiene que considerar que a la hora de realizar una rotacién
hay que tener presente, mas una ratio de conversion inicial que la bus-
gueda de equianalgesia, pues el objetivo inicial de la ROP es que sea
segura para el paciente.

De tal forma, la recomendacién es utilizar la tabla de ratios de con-
version habitualmente empleada en el centro, compartir y confirmar
el proceso de cambio con otros companeros (técnica del «doble che-
gueo»), dejar constancia en la historia clinica del paciente del proceso
realizado y actuar con precaucion.

En el caso de cambiar de via de administracion se afaden otros fac-
tores que tenemos que tener en consideracién, como la diferente ab-
sorcion del farmaco segun el tipo de via escogida, la solubilidad de los
mismos, las formas de presentacion (liberacion rapida o retardada), la
vida media de los mismos, entre otros aspectos.

Elecciéon del nuevo opioide: esta se realizara en funcién del mo-
tivo de la ROP, preferencias del paciente y evaluacion clinica del mismo.

Calcular la dosis del nuevo farmaco: calcular la dosis equiva-
lente de morfina oral diaria (DEMOD) del nuevo opioide. Este calculo
se realizara teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas en
el paso 4.

Ajustar la dosis segun el motivo de la ROP y evaluacién clinica.
En el caso de que la causa de la rotacidn sea por toxicidad opioide se
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recomienda reducir un 25-50% de la dosis. Si es por mal control del do-
lor o bien por dificultades con la via de administracion, se recomienda
realizar el cambio a equidosis. En personas ancianas, fragiles o riesgo
de interacciones con la medicacién concomitante también es reco-
mendable disminuir las dosis para evitar riesgos de toxicidad.

Pautar medicacién de rescate. Es esencial que el paciente dis-
ponga de analgesia extra en la situacion de dolor episddico.

Monitorizar estrechamente la situacidon clinica del paciente,
dado el riesgo de toxicidad o empeoramiento del dolor los primeros
dias tras el cambio.

Escalar la dosis si es necesario: en los dias sucesivos en fun-
cién del estado del paciente y el control del dolor o efectos secunda-
rios reajustar las dosis segun se estime oportuno.

Taly como se ha comentado previamente, la eleccién del nuevo opioi-
de debe realizarse en funcidn de diversos factores. Sin embargo, den-
tro de estas consideraciones tenemos que realizar especial mencién
a la metadona por sus peculiares propiedades farmacolégicas. Es un
opioide frecuentemente utilizado en la rotacidon de opioides. Es un po-
tente agonista opioide y, antagonista NMDA y de |la recaptaciéon de la
serotoninay noradrenalina. Presenta una vida media largay alta unién
a proteinas plasmaticas, favoreciendo su uso en regimenes de admi-
nistracion cortos. Su metabolismo hepatico, a través del sistema P450,
aumenta el riesgo de interacciones farmacolégicas con otros farma-
cos (fluconazol, inhibidores de la bomlba de protones, antidepresivos y
benzodiacepinas, entre otros). Se elimina principalmente por via biliar
y parcialmente por via renal. Este hecho, junto la ausencia de metabo-
litos activos, hace que sea un farmaco utilizable en pacientes con in-
suficiencia renal. Uno de sus principales inconvenientes, junto con sus
potenciales interacciones, es su capacidad para prolongar el intervalo
QT, asociado al desarrollo de arritmias graves.

Se considera que presenta un efecto mas favorable para el tratamien-
to del dolor neuropatico.
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Todas estas caracteristicas hacen que sea un farmaco que se recomiende
SU USO por expertos.

Existen diversos métodos de cambiar un opiocide a metadona. En la
Tabla 5 se mencionan los mas habituales.

En cualquier caso, la recomendacion general es siempre comenzar a
dosis bajas, lentamente y realizar una monitorizacién estrecha. Y no se
recomienda utilizar la metadona como farmaco de rescate cuando se
esta realizando titulacién opioide.

Tabla 5 Métodos mas utilizados en la rotaciéon de un opioide a metadona
(modificado de Gonzalez-Barboteo et al. 2019)

METODO «RIPAMONTI»

DEMOD previa Ratio

<30 mg/24h 11

31-90 mg/24h 41

91-300 mg/24h 81

>300 mg/24h 121

METODO «STOP AND GO»

DEMOD previa Ratio fijo 5:1
METODO «AD-LIBITUM»

Opioide previo Stop

Dosis fija de MTD 1/10 de la DEMOD opioide previo | Maximo cada 3h
6° dia se pasa MTD oral cada 12h
METODO «3-DAYS SWITCH>»

DEMOD previa Ratio

<100 mg/d STOP opioide previo e inicio de
5mg/8h MTD voy 5mg de MTD
como DE

>100 mg/d 1er dia: Disminuir 30-50% opioide

previoy ratio 10:1

2° dia: disminuir un 30-50%
opioide previo y aumentar MTD
si persiste dolor

3erdia: retirar opioide previoy
mantener MTD/8h y uso de
rescate 10% dosis total diaria
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LA ROTACION DE OPIOIDES EN EL AMBITO DOMICILIARIO

De forma ambulatoria o en el domicilio, también se puede plantear
realizar una rotacién de opioides si se considera necesario. Sin embar-
go, para ello hay que tener en consideracién una serie de precaucio-
nes, como asegurarse un control estrecho, que el paciente disponga
de un cuidador efectivo, acceso telefénico o facilidad de asistencia do-
miciliaria, asi como en la medida de lo posible evitar realizar el cambio
los viernes, fines de semana o festivos, rotaciones a metadona o en
caso de toxicidad opioide severa o complicaciones clinicas agudas.

COMBINACION DE OPIOIDES

En ocasiones nos encontramos ante una situacién dificil de dolor com-
plejo en la cual los diversos tratamientos han fracasado o no han sido
lo suficientemente Utiles. En estas circunstancias, podemos recurrir a la
denominada combinacién de opioides que consiste en el uso de dos o
mas opioides de forma conjunta cuando no se consigue un buen con-
trol del dolor o aparecen efectos adversos indeseables. Algun estudio
sefala que puede presentar la misma eficacia en el control del dolor y
similares efectos secundarios que la ROP. Sin embargo, hasta la fecha
los resultados poco consistentes y grado de recomendacion bajo.

CONCLUSIONES

La rotacién de opioides es un procedimiento que puede ser Util en
el manejo del dolor dificil o situaciones de toxicidad opioide. Para
conseguir una rotacion satisfactoria debemos realizar una adecuada
evaluacion clinica teniendo en cuenta el tipo e intensidad del dolor, la
situacién clinica y prondstica, ambito en el que nos encontramos, la
comorbilidad y tratamientos concomitantes, la presencia de un cuida-
dor efectivo y el objetivo de la ROP.
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EN EL NINO

INTRODUCCION

Las causas mas frecuentes de dolor agudo en los nifos son los trau-
matismos, y el dolor en los procedimientos diagndsticos y en la ciru-
gia. El dolor crénico puede ser debido al cancer o al tratamiento, y las
causas no oncoldgicas mas frecuentes son las cefaleas, el dolor abdo-
minal recurrente y el dolor de tipo musculoesquelético. Algunos es-
tudios epidemioldgicos indican que aproximadamente el 30% de los
ninos y adolescentes experimentan dolor cronico.

En el tratamiento del dolor en los nifos, la valoracion previa es muy im-
portante. La anamnesis es a veces dificil, debiendo recurrir a la informa-
cidon gque nos proporcionaran familiares y acompanantes. Hay factores
gue van a modular la percepcion del dolor como la edad y el desarrollo
cognitivo, porque los nifos mas pequenos No pueden expresar su do-
lor y es necesario medir parametros fisiolégicos y observar conductas
y comportamientos. Otros factores que hay que tener en cuenta seran
las limitaciones del lenguaje, la dependencia y la indefensiéon, porque
son otros quienes evalUan cambios fisiolégicos o conductuales, las ac-
titudes de padres o tutores que, de alguna manera, van a transmitir
a los niNos sus propias vivencias y experiencias, reacciones de miedo
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o de ansiedad, experiencias anteriores de los propios nifos, actitudes
erréneas de |los profesionales por desconocimiento y temor a los efec-
tos adversos de los farmacos o diversos aspectos culturales y sociales.

La utilizacion de diferentes instrumentos de medicién en los ninos
dependerd del nivel evolutivo y de su desarrollo cognitivo, con inde-
pendencia de la edad. Se utilizan medidas fisioldgicas y escalas, que
pueden ser conductuales, basadas en la observaciéon, y auto adminis-
tradas, en las que el nino es capaz de expresar su dolor.

La escala «FLACC» es conductual y evaliUa comportamientos que seran
Utiles para inferir el dolor en nifos hasta los 3 afos?. Las escalas visual
analdgica, verbal numérica y de rostros faciales, requieren un mayor
desarrollo cognitivo y son especialmente Utiles a partir de los 6-7 afnos.
Las consecuencias de una insuficiente valoracién y tratamiento del
dolor son el deterioro educacional, la dificultad para mantener con-
tactos sociales y participar en actividades recreativas, o trastornos por
déficit de atencidén e hiperactividad.

En los ninos es especialmente importante la intervenciéon no farmaco-
l6gica, por ejemplo, en los recién nacidos y lactantes técnicas de relaja-
cidon, de distraccidon, como contactos o caricias, la sacarosa en procedi-
mientos analgésicos cortos Util hasta los 6 meses, la succién no nutritiva
o, por algunos, llamada afectiva que reduce el estrés y el dolor en los
procedimientos dolorosos y finalmente intentar disponer de un am-
biente tranquilo con la presencia de los padres en el procedimiento.

En ninos mayores, las modalidades de intervencién no farmacoldgica
incluiran ejercicio fisico y técnicas de fisioterapia como la crioterapia,
los masajes, la termoterapia o la TENS, y técnicas psicoterapéuticas
con base cientifica, como son la intervencién cognitivo-conductual o
la hipnoterapia.

Para el tratamiento del dolor leve o moderado se utilizan los AINE,
asociados 0 no a opioides y/o coadyuvantes. En el grupo farmacolé-
gico de los AINE se incluyen analgésicos sin accidon antiinflamatoria,
como paracetamol o metamizol, ampliamente utilizados. Paraceta-
mol es el analgésico de eleccidn en nifos y se puede emplear por via
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oral y rectal. En situaciones de dolor agudo puede usarse en diluciéon
por via intravenosa. Metamizol es interesante por su accidén analgésica
y espasmolitica en dolor de tipo cdlico. Ibuprofeno es Util por su ac-
cién analgésica y por su accidon antiinflamatoria, y puede emplearse a
partir de los 3 meses de edad. Naproxeno puede utilizarse a partir de
los 2 anosy es util en dolor musculoesquelético, dolor cdlico, migranas
y dismenorrea.

Los coadyuvantes analgésicos estan indicados en el tratamiento del
dolor de caracteristicas neuropaticas. En nifos pueden utilizarse an-
ticonvulsivantes como la gabapentina por via oral, o antidepresivos
como la amitriptilina, que ademas del tratamiento del dolor neuro-
patico puede ser Util en la prevenciéon de las cefaleas tensionales y en
las migranas. Este uso seria fuera de indicacién y por tanto, habria que
seguir los procesos administrativos establecidos por las autoridades
para tal fin.

(Tabla 1)%%

Los opioides se pueden utilizar cuando el dolor es de moderado a in-
tenso y asociados a analgésicos simples y AINE y/o a coadyuvantes.

» Tramadol: es un opioide menor que ademas actua inhibiendo la
recaptaciéon de la noradrenalina y serotonina. La Food and Drug
Administration (FDA), contraindica el uso de tramadol en menores
de 12 anos y recomienda evitarlo en menores de 18. La Agencia Es-
panola del Medicamento (AEMPS) tiene aprobado su uso en ninos
a partir de 3 anos en la forma farmacéutica de solucién oral e in-
yectable, y los efectos adversos mas frecuentes son las nduseas, los
vomitos, los mareos y la sedacion.

» Codeina: La AEMPS indica unicamente la codeina para el trata-
miento del dolor agudo moderado en ninos mayores de 12 anos
para los que no se considere adecuado el uso de ibuprofeno o pa-
racetamol como unico analgésico.
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Opioides mayores o potentes:

- Morfina es el opioide de eleccién en nifos y estd indicada en dolor in-

tenso, de tipo agudo o crénico, pero se debe de evitar en ninos meno-
res de 1afo, con la precaucion de que no todas las formulaciones dis-
ponibles en el mercado tienen esta indicacién para dolor en nifios.
Puede utilizarse en formulaciones de comprimidos de liberaciéon rapi-
da, que son Utiles para titular la dosis, o en formulaciones de liberacion
controlada en dolor crénico oncoldgico o no oncolégico. La morfina
también tiene indicacidn por via parenteral en dolor agudo severo.

Fentanilo es un opioide potente que puede emplearse por via paren-
teral en dolor agudo severo, como politraumatismos o procedimientos
diagndsticos. Fentanilo, de rapido inicio de accién, es util en el dolor
irruptivo oncoldgico en sus formulaciones por administracién nasal,
transmucosa o sublingual. También se puede emplear (normalmen-
te en dolor oncolégico, pero también en dolor crénico no oncolégico)
fentanilo por via transdérmica cuando sea necesario. Este uso seria
fuera de indicacidn y, por tanto, habria que seguir los procesos admi-
nistrativos establecidos por las autoridades para tal fin.

- El estrenimiento no tiene tolerancia y, por lo tanto, desde el inicio

del tratamiento hay que tratarlo. Las nauseas y los vomitos tienen
tolerancia, y el tratamiento se hara Unicamente al principio o cuan-
do se hagan cambios de dosis. En la insuficiencia renal deben re-
ducirse las dosis de morfina y hay que evitar la asociacién de mor-
fina con farmacos sedantes, como las benzodiazepinas.

Tabla1 Dolor en los nifios, tratamiento farmacolégico con opioides

' INTERVALO
VIA DOSIS DE DOSIS OBSERVACIONES
Tramadol | Oral/sbc/iv Adolesc. 50-100 mg/ 6-8h FDA contraindica <12 afios y
dosis (max 400 mg/d) evitar <18 afos. Util en dolor

postoperatorio, oncoldgico.
Efecto adverso frecuente:
vémitos. AEMPS solo ha
aprobado el uso en >12 afos.

Morfina Liberacion >13 afos: inicial, 10 mg 4 h Dolor severo

(oral) rapida (compr | 6-12 afios: max. 5-10 (evitar <1afo)

(sevredol/ | 10,20 mg/ mg/4h

oramorph) | soluc 2 mg/ml) | 1-6 afios: méax. 2,5-5 mg/4h
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effentora, pecfent,
instanyl..)

Morfina Liberacion 0,2-0,8 mg/kg/12h ajus- |12 h. Sidolor fin Dolor crénico
(MST continus) controlada tar incrementos dosis de dosis ajustar o | (evitar <1 afo)
(compr 510,15, | 25-50% reducir intervalo
30,100,200 mg) de dosis a 8h
Morfina Sbc/iv Sbc: 0,1-0,2 mg/kg/4h 4 h Dolor severo
(parental) (@mpal 1y 2%) | max.15 mg/24 h (evitar <1afo)
iv lenta: 0,05-0,1 mg/kg
maéx. 15 mg/24 h (diluida)
Fentanilo (amp) |iv Neonatos, niflos 1-2 Dolor agudo
FENTANEST 0,05 mcg/kg (max. 50 mcg/ severo
mg/ml ampollas dosis 0 100 mcg total),
de 3 ml adolesc 50-200 mcg
Fentanilo de ra- Nasal/trans- 1-3 mcg/kg (Max.100 |4 h Dolor
pido inicio de ac- | mucosa/ mcg/dosis) (nasal) Inicio de accion |irruptivo
cion (actiq, abstral, | sublingual 10-15 mcg/kg 5-10

Fentanilo
(parches)

Transdérmico

12,5/25/50/75/100
mcg/h

72 h (48 h si fin
de sdosis)

Dolor crénico

CONCLUSIONES

- Las causas mas frecuentes de dolor agudo son los traumatismos.
Las causas mas frecuentes de dolor crénico no debido al cancer son
las cefaleas, el dolor abdominal recurrente y el dolor musculoes-

quelético.

- La valoracién del dolor en el nino de edad preverbal o con déficit
cognitivo se realiza por medida de parametros fisioldgicos y esca-
las conductuales.

« En los ninos mayores y adolescentes se utilizan escalas auto admi-

nistradas.

- La morfina es el opioide de eleccién en ninos y esta indicada en do-
lor severo, de tipo agudo o crénico, pero se debe de evitar en nifos
menores de 1 afo.

« En el caso de que se haga una administracién fuera de indicacion
de los farmacos para su adaptabilidad a dosis pediatricas, se deben
seguir siempre los tramites administrativos establecidos, dejando
constancia ademas en la historia clinica del paciente, del uso fuera
de indicacion.
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EN GESTANTES

INTRODUCCION

El embarazo implica cambios fisiolégicos y corporales que favorecen
el inicio de enfermedades dolorosas o que exacerban cuadros de dolor
preexistentes. Las causas no obstétricas mas frecuentes de dolor en
gestantes son de tipo musculoesquelético, especialmente el dolor de
espalda inferior, con dos entidades bien diferenciadas, que son el do-
lor lumbary el dolor de cintura pélvica. Otras causas frecuentes son las
cefaleas tensionales y las migranas. También hay que tener en cuenta
el dolor de caracteristicas neuropaticas, por ejemplo en las neuropa-
tias por atrapamiento, como el sindrome del tunel carpiano, la meral-
gia parestésica o las radiculopatias.

La intervencién no farmacoldégica es muy importante para tratar el
dolor de espalda inferior en el embarazo®. Se emplean técnicas postu-
rales y terapia fisica, ejercicios en suelo y en el agua o terapia manual.
También pueden ser Utiles la acupuntura, el yoga, o la electroestimu-
lacidn transcutanea (TENS), dispositivo de facil manejo y muy inocuo
gue puede utilizarse en el embarazo.

INTERVENCION FARMACOLOGICA
OPIOIDES:

De manera genérica, su uso a corto plazo puede ser bastante seguro
durante el embarazo. Sin embargo, su uso crénico puede ser causa de
sindrome de abstinencia neonatal. Durante la lactancia, en general, la
mayoria suelen ser bastante segurosy el riesgo leve o poco probable”.
Es necesario realizar mas investigaciones para corroborar la existencia
de un riesgo mayor de padecer anomalias congénitas del tubo neural
en relacidn con la exposicién a los opioides durante las primeras eta-
pas del embarazo.

Los analgésicos opioides pueden producir sindrome de abstinencia
en neonatos tras tratamientos prolongados al final del embarazo. El
sindrome de abstinencia neonatal puede ocurrir entre un 55 a un 94%
de madres que fueron adictas o tratadas con opioides en el embarazo.

90



OPIOIDES EN SITUACIONES ESPECIALES: EN EL NINO, EN GESTANTES, EN ANCIANOS

La clinica es muy ampliay va desde temblor e irritabilidad leve a fiebre,
pérdida de peso, deshidratacidon y convulsiones. Es muy importante
considerar estrategias de prevencién evitando la asociaciéon con anti-
depresivos y benzodiacepinas. La primera linea de tratamiento es far-
macoldgica con morfina oral, metadona (0,05 mg/kg) o buprenorfinas.

En la Tabla 2 se presentan la morfina y fentanilo y su categorizaciéon
de la FDA. Para la mayoria de los autores, la morfina es el opioide de
eleccion durante el embarazo.

Respecto a otros opioides, buprenorfina es categoria C, pero no se re-
comienda su uso en segundo y tercer trimestre, salvo la ausencia de
una alternativa mas segura. En lactancia se considera compatible. Oxi-
codona es categoria C y su uso no estd recomendado. Es muy impor-
tante saber que también debe evitarse en la lactancia por riesgo alto
probable. Metadona puede utilizarse en la deshabituacién, valorando
la relacion riesgo-beneficio.

IELIEWPAN Opioides en embarazo y lactancia

1° tr 2°tr 3°tr Parto Lactancia
Tramadol Precauciéon | Precaucion, | Precaucion, | Precaucion | Bastante
Categoria C sindrome sindrome seguro, riesgo
abstinencia | abstinencia leve o poco

probable (FDA
contraindica

Su uso)

Morfina Precaucién | Precaucion, Precaucion, Precaucién | Bastante
Categoria (@anomalias | sindrome sindrome seguro, riesgo
B/D (C) tubo abstinencia abstinencia leve o poco

neutral?) (D) (D) probable
Fentanilo Precaucion | Precaucion, Precaucion, Precaucion | Compatible,
Categoria (@anomalias | sindrome sindrome riesgo muy
C/D tubo abstinencia abstinencia bajo

neutral?) (D) (D)
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Paracetamol: su uso es muy seguro, estd categorizado B de la FDA
durante todo el embarazo, y su uso es seguro y el riesgo muy bajo
en la lactancia, por lo tanto, es analgésico de eleccién en el embara-
zo. Para el tratamiento farmacolégico de las cefaleas del embarazo, es
la opcidon mas segura. No existen resultados concluyentes en lo que
respecta a una posible relacién entre paracetamol y el trastorno por
déficit de atencidén con hiperactividad.

Metamizol es categoria D en el primer y segundo trimestre, por lo tan-
to, se debe evitar, y es categoria X en el tercero, estando contraindica-
do. Durante la lactancia, sin embargo, el uso de metamizol es bastante
seguroy su riesgo es leve o muy poco probable.

AINE: todos estaran siempre contraindicados en el tercer trimestre,
por riesgo de hipertensién pulmonar y hemorragias cerebrales en
prematuros. Algunos estudios observacionales han sugerido la aso-
ciaciéon de la administracion de AINE durante el primer trimestre con
abortos espontaneos, pero la evidencia es limitada y muy débil. Los
AINE son bastante seguros durante la lactancia. Acetilsalicilico es ca-
tegoria C de la FDA, excepto en el tercer trimestre, que es categoria D,
pero en dosis bajas esta recomendado en gestantes con alto riesgo de
preeclampsia.

Coadyuvantes analgésicos: gabapentina y pregabalina son categoria
C de la FDA durante todo el embarazo. Durante la lactancia, gabapen-
tina tiene un riesgo muy bajo y es compatible, si bien a dosis supe-
riores a 1.800 miligramos al dia hay que vigilar los efectos adversos.
Pregabalina, durante la lactancia, tiene un riesgo probablemente bajo.
Amitriptilina es un antidepresivo que estd categorizado como C de la
FDA durante todo el embarazo. Durante la lactancia su riesgo es muy
bajo y es compatible. Duloxetina, si bien es categoria C de la FDA du-
rante todo el embarazo, existe insuficiente experiencia, como también
durante la lactancia. Venlafaxina puede estar asociada con un mayor
riesgo de hipertensién arterial cuando se emplea en dosis altas, nor-
malmente a partir de los 150 miligramos, y esta categorizada como C
de la FDA. Topiramato no debe de ser utilizado nunca en el embarazo,
y es categoria D de la FDA.
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El uso de sumatriptan no es teratogénico, pero no hay estudios con-
cluyentes y se encuentra categorizado como riesgo C de la FDA. Su-
matriptan es compatible con la lactancia.

La lidocaina se utiliza como anestésico tépico y parches al 5% en el
tratamiento del dolor neuropatico periférico, siendo la Unica indica-
cién autorizada en ficha técnica la neuralgia postherpética. Lidocaina,
para su utilizacién como infiltraciones anestésicas y para uso tépico,
es clasificada como categoria B de riesgo de la FDA. Los parches de
lidocaina al 5% estan recogidos como categoria B de riesgo en algu-
nas publicaciones; sin embargo, no existen datos suficientes sobre su
utilizacién en mujeres embarazadas, y su uso se restringird cuando
sea estrictamente necesario y esté indicada. En la lactancia, el uso de
lidocaina es compatible y sin riesgo en todas sus presentaciones.

- Las causas mas frecuentes de dolor no obstétricas en gestantes
son el dolor lumbar, el dolor de cintura pélvica y las cefaleas.

- Las modalidades de intervencién no farmacoldgicas son importan-
tes y muy seguras durante el embarazoy la lactancia.

- En el tratamiento del dolor musculoesquelético y la migrafia no
incapacitante, el analgésico de eleccion es el paracetamol.

- Los AINE se deben de utilizar con precaucién en el embarazo y
estan contraindicados en el tercer trimestre. Su riesgo es bajo du-
rante la lactancia.

- El opioide de eleccidon en el embarazo es la morfina, si bien cuando
SU uUso es crénico puede provocar un sindrome de abstinencia en
neonatos.
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Entre el 45% al 80% de los adultos mayores padece dolor persistente,
hasta un 80% en residencias de ancianos. En la mayoria de los estu-
dios revisados las tasas de prevalencia son mas altas en mujeres que
en hombres. Las causas mas frecuentes son los trastornos musculoes-
gueléticos, sobre todo la artrosis, el cancer, Ulceras por presién y las
neuropatias®. Otras causas menos frecuentes, pero Nno Menos impor-
tantes por ser motivo de dolor intenso son la isquemia arterial y las
Ulceras vasculares, sobre todo cuando es arterial y también hay que
considerar el dolor postraumatico y postoperatorio. Las causas mas
frecuentes de dolor oncolégico son las metdastasis 6seas, el dolor por
cirugia y las neuropatias por quimioterapia.

Valorar el dolor en los mayores fragiles y dependientes no es tarea sen-
cilla. La informacién clinica forma parte de un proceso mas amplio y
complejo que se realiza de manera estructurada y que va a permitir
detectar y evaluar de manera comprensiva en los ancianos su situa-
cién global, al integrar la evaluacién de las esferas clinica, funcional,
nutricional, mental y social, para elaborar de esta manera una estra-
tegia multidisciplinar de intervencion. A este proceso se le denomina
valoracién geriatrica integral (VGI)™©.

La intensidad del dolor como parte de la informacidn clinica se evalUa
utilizando escalas de medicion. Cuando se trata de ancianos sin déficit
cognitivo grave o déficits sensoriales que impidan tener la capacidad
para indicar por cualquier medio la presencia o gravedad del dolor la
medicién no se diferencia de otros grupos poblacionales.

En quienes padecen deterioro cognitivo grave o déficits sensoriales
severos la valoracion del dolor se va a hacer por la observacién con-
ductual. Para poder inferir la intensidad del dolor hay que atender a
la expresiéon facial, los movimientos corporales, las verbalizaciones, el
estatus mental, el comportamiento en sus interaccionesy los cambios
en las rutinas, que son muy importantes si aparecen de manera brus-
ca o repentina.
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Enla Figura1se presenta la adaptacién y validacién de la versiéon espa-
Nola de la escala de evaluacidn de dolor en demencia avanzada, PAI-
NAD". La escala PAINAD tiene cinco componentes, que son respira-
cién (se valora independientemente de la verbalizacidn o vocalizaciéon
del dolor), la vocalizacién, la expresion facial, el lenguaje corporal o la
capacidad de consuelo. Cada uno se puntua del O al 2. La puntuacién
global de la escala es de 0 a 10, en la que dolor leve se correlacionaria
con una puntuacion de 1 a 3, dolor moderado de 4 a 6 y dolor severo

de 7 alo.

Adaptacion al espanol de la escala PAINAD
Puntuacién: 0-10, dolor leve 1-3; moderado 4-6; severo 7-10

(o] 1 2
Respiracion Normal Respiracion ocasio- | Respiracion dificul-
nalmente dificulto- | tosay ruidosa. largos
sa. Periodos cortos periodos de hiperven-
de hiperventilaciéon | tilacion.
Respiracion de Cheyne
Stokes
Vocalizacién Normal Gemidos o quejidos | Llamadas agitadas
ocasionales. Habla y repetitivas.
convolumen bajoo | Gemidosy quejidos en
con desaprobacion volumen alto
Expresién facial Normal Triste Muecas de disgusto
Atemorizado y desaprobacion
Cefo fruncido
Lenguaje corporal | Relajado Tenso. Camina de Rigido. Pufios cerrados.
forma angustiada. Rodillas flexionadas.
No para quieto con Agarra o empuja.
las manos Agresividad fisica
Consuelo No necesita que | Seledistraeosele Es imposible consolar-
se le consuele tranquiliza hablan- le, distraerle o
dole o tocandole tranquilizarle

Garcia-Soler A et al. Adaptacion y validacion de la version esparfiola de la escala de evaluacion
de dolor en personas con demencia avanzada: PAINAD-Sp. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2014
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PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO DEL DOLOR EN
EL ANCIANO

El tratamiento del dolor crénico es multimodal y puede incluir me-
didas no farmacoldgicas y farmacolégicas de acuerdo con la edad,
patologias, la comorbilidad y otros tratamientos. Un amplio subgrupo
poblacional principalmente adultos mayores fragiles y pacientes ge-
ridtricos se beneficiardn siempre de una optimizacion de las medidas
no farmacoldgicas como el ejercicio fisico y las técnicas de fisioterapia.

Cualquier propuesta analgésica debe tener en cuenta los cambios
fisiopatoldgicos asociados con la edad, que van a afectar a la absor-
cién, metabolismo y eliminacidn de los farmacos. El transito digestivo
es mas lento y va a prolongar la accién de farmacos de liberaciéon re-
tardada, hay mas interacciones por la disminucion del metabolismo
hepatico a través del sistema enzimatico P-450, el aclaramiento renal
disminuye con la edad y hay un aumento de la vida media, que va a
producir una acumulacién de metabolitos y porque también puede
estar reducida la modulacién inhibitoria endégena o por la pérdida de
la memoria y del procesamiento de la informacién, importante cuan-
do se utilizan farmacos depresores del sistema nervioso central, como
antidepresivos, anticonvulsivantes u opioides.

OPIOIDES MENORES O DEBILES

Tramadol es un opioide que actula sobre los receptores u y por inhibi-
cién de larecaptacién de la noradrenalinay la serotonina. En dolor cré-
nico es conveniente instaurar las dosis de manera progresiva, muy im-
portante en ancianos. En el dolor crénico de intensidad moderada la
combinacion tramadol/ paracetamol es una buena opcién por su efi-
caciay perfil de seguridad, siendo preferible |a titulacion comenzando
por dosis bajas y toma nocturna. Se debe tener precaucién en pacien-
tes en tratamiento concomitante con medicacién que disminuya el
umbral convulsivo y en tratamientos con inhibidores de la recaptaciéon
de serotonina por el riesgo de un sindrome serotoninérgico. El mareo,
las nauseas y los vomitos son sus efectos adversos mas frecuentes.

Codeina no se recomienda como analgésico en ancianos por sus efec-

tos adversos, principalmente nauseas y estrefimiento y el riesgo de
acumulacién en la insuficiencia renal. Ademas, hay una gran variabi-
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lidad en su eficacia por su metabolizacidn, de manera importante los
lamados metabolizadores ultrarrapidos.

OPIOIDES MAYORES O POTENTES

Los opioides potentes pueden proponerse en el tratamiento del dolor
intenso que no ha respondido a modalidades de intervencién no far-
macoldgicay otros analgésicos. Se pueden utilizar asociados a analgé-
sicos simples o analgésicos tépicos y solo en casos muy seleccionados
a AINE o coadyuvantes.

Hay que tener en cuenta las siguientes recomendaciones?™,
A. ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

Antes de utilizar opioides potentes hay que hacer una adecuada valo-
racion psicofisica y descartar antecedentes de adiccion y enfermedad
mental no controlada. Aungue esta recomendacién es prudente, es
importante conocer que la edad avanzada parece ser un factor protec-
tor del uso indebido, abuso y sobredosis de opioides.

Hay que conocer si se estan utilizando benzodiazepinas u otros depre-
sores del sistema nervioso central. Es preferible retirar las benzodiaze-
pinas, y es necesario prestar atencion a la asociacidén con gabapenti-
noides por riesgo de depresiéon respiratoria.

Hay que considerar la presencia de enfermedades como EPOC grave
o la apnea del suefo. La depresién respiratoria es un efecto adverso
raro si los farmacos se manejan adecuadamente. Los pacientes con
EPOC o apnea del sueno deben ser muy vigilados.

B. SELECCION DE OPIOIDES

Sera la cualidad nociceptiva, neuropatica o mixta del dolor, la inestabi-
lidad y el perfil de efectos adversos quienes aconsejaran acerca de la
eleccion de un opioide.

La morfina es el opioide potente de referencia, no tiene techo anal-

gésico, lo recomendable es comenzar el tratamiento con dosis de
liberaciéon rapida y reducciéon al menos del 50% y pasar a liberaciéon
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retardada cuando el dolor es estable. Inicia su accion a los 15 minutos
y su efecto maximo es entre 1 a 2 horas, pero cuando el tratamiento
se inicia es prudente hacerlo con dosis cada 8 u 12 horas en ancianos.
También es posible comenzar con dosis reducidas de liberacidon retar-
dada y medicacidon de rescate hasta la titulacién, por ejemplo, 5 mg
cada 12 horas. Tiene metabolitos activos, principalmente morfinaéglu-
curénido, y hay que tenerlo en cuenta en la insuficiencia renal crénica
por el riesgo de acumulacion.

Fentanilo es un opioide disponible en parches de 12, 25, 50, 75 y
100pg.h-1. Esta indicado en el dolor crénico relativamente establey en
intolerancia a la via oral. Siempre se debe comenzar con el parche de
12 si antes el paciente no tenia tratamiento con opioides. El parche se
aplica cada tres dias, aunque puede hacerse cada 48h en caso de do-
lor «fin de dosis». Es importante considerar que cuando se hace una
rotacion de opioides y el parche se retira, aun puede haber liberaciéon
transdérmica durante un periodo hasta 17 horas.

En el paciente oncogeriatrico, el dolor irruptivo se trata con opioides
de rapido inicio de accién. Fentanilo es el farmaco de eleccién, tiene
un inicio de accién inmediato y su dosis requiere titulaciéon individua-
lizada en sus diversas presentaciones, como la transmucosa, nasal o la
sublingual.

Buprenorfina se emplea por via transdérmica. Los parches son de 35,
52'5y 70 ug.h-1y se aplican cada 72 horas. Utilizan el sistema matricial.
No tiene metabolitos activos y es el opioide de eleccién en insuficien-
cia renal grave.

Oxicodona es un agonista opioide sobre receptores mu y kappa. Exis-
ten preparados de liberacién inmediata, que se administran cada 4
horas, y preparados de liberaciéon controlada, que permiten un pico
de analgesia a la hora de la administracién y la mantienen durante 12
horas. No presenta metabolitos clinicamente activos. La formulaciéon
con naloxona permite reducir los efectos adversos gastrointestinales.
Tapentadol es un analgésico opioide potente con un mecanismo de
accion dual, por ser agonista del receptor y, eficaz en dolor nocicep-
tivo, y por bloqueo de la recaptacion de la noradrenalina, Util en dolor
neuropatico. La dosis de inicio es 50 mg via oral cada 12 h, aunque
se dispone de la presentacion de 25 mg que también puede usarse
para ajustes individuales de dosis, segun ficha técnica de tapentadol
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retard. Ha sido evaluado mostrandose eficaz para reducir el dolor en
pacientes mayores de 75 anos. Tiene mejor perfil de tolerancia gas-
trointestinal que otros opioides potentes [Baron, R., Eberhart, L., Kern,
K. U., Regner, S., Rolke, R., Simanski, C., & Tolle, T. (2016). Tapentadol Pro-
longed Release for Chronic Pain: A Review of Clinical Trials and 5 Years
of Routine Clinical Practice Data. Pain Pract, 17(5), 678-700. https.//doi.
org/10.1111/papr.12515).

En |la Tabla 3 se presentan ajustes de opioides en la insuficiencia renal.

IEIEEM Opioides vy ajustes en insuficiencia renal

IRC Moderada IRC Grave
FG 30-60 FG <30 OBSERVACIONES
MORFINA 25% (LR) 50% <30 Acumulos de Gluco-
75% <15 ronido-6-morfina y
Glucorénido-3-mor-
fina
FENTANILO
OXICODONA Iniciar con 50%
reduccion de
dosis
TAPENTADOL No recomendado No recomendado en
IR grave
BUPRENORFINA
TRAMADOL 200 mg/dia si FG Ajuste de dosis
<30, Tramadol liberacion
y 50 mg/dia si <10 inmediata:
(max diaria) FG <30 ml/min
aumentar intervalo
de dosificacion al12 h

C. AL INICIAR EL TRATAMIENTO

El tratamiento se debe iniciar con la menor dosis eficaz posible y el
ascenso de dosis debe ser lento. La via de administracion serd preferi-
blemente la via oral, pero si el dolor es estable o se trata de un paciente
muy medicado la via transdérmica se puede considerar.
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Hay que tratar los vomitos los primeros dias del tratamiento o en los
ascensos de dosis, para ello se puede utilizar metoclopramida. Hay
gue indicar laxantes desde el inicio para el estrenimiento porque no
tiene tolerancia, ademas no hay que olvidar que en los ancianos hay
una reduccidn de la motilidad gastrica e intestinal. Se emplean laxan-
tes osmoticos como lactulosa o macrogol.

En los mayores siempre hay que evitar dosis altas y anticiparse a los
efectos adversos, porque son vulnerables a las caidas, fracturas, delirios
o sedacion. Los opioides en ancianos pueden ser seguros y eficaces,
pero, sin embargo, hay que prestar atencién a signos de sobredosis,
como la sedacidn, la labilidad emocional, lenguaje alterado, o somno-
lencia. La hidratacidén es muy importante para evitar la neurotoxicidad.
Hay que monitorizar el tratamientoy la respuesta en términos de alivio
del dolor y de funcionalidad y mejora de la calidad de vida. Aunque la
recomendacion es continuar el tratamiento solo si al menos se consi-
gue una reducciéon del 30% esta consideracion debe ser personalizada
en ancianos fragiles y pacientes geriatricos. Puede ser dificil mejorar
la funcién por lo que el objetivo de reducir el dolor para mejorar la ca-
lidad de vida es ya relevante.

Cuando exista tolerancia o aparezcan efectos adversos, se puede reali-
zar una rotacién de opioides, se aplican las tablas de equivalencia y se
hace una reduccién de un 30 hasta un 50%.

La retirada de opioides serd lenta para evitar el sindrome de abstinencia.

Los criterios STOPP//START son criterios de prescripcion inadecuada en
personas mayores®. En su version espanola, publicada en 2014, hace re-
ferencia a los opioides potentes, y propone como criterios STOPP los
siguientes:

- Uso de opioides potentes como tratamiento de primera linea para
el dolor leve.

- Uso de opioides pautados sin asociar laxantes (riesgo de estreni-
miento grave).
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- Opioides de accidn prolongada sin opioides de accidn rapida para
el dolor irruptivo.

Es un criterio «<START» la utilizacién de opioides potentes en el dolor
moderado o intenso cuando el paracetamol, los AINE o los opioides de
baja potencia no son apropiados para la gravedad del dolor o se han
demostrado ineficaces.

Los criterios de BEERS son recomendaciones que asume la «<Ameri-
can Geriatrics Society» (AGS) acerca del uso de medicacidén que puede
ser potencialmente inapropiada en ancianos'’®. Hace referencias muy
importantes respecto a evitar uso de opioides con benzodiacepinas y
gabapentinoides y se han actualizado recientemente (Tabla 4).

S SIWAll «AGS Beers Criteria» y farmacos en dolor neuropatico en el adulto
mayor

ASOCIACION RIESGO RECOMENDACION | EVIDENCIA | FUERZA
Opioides/BZD Sobredosis Evitar Moderada Fuerte
Opioides/GBP,PGB | Sedacion, Evitar Moderada Fuerte
depresion
respiratoria
ADOs, ACOs, OP, Caidas o Fx Evitar Alta (BZD) Fuerte
BZD, ANTIPSICOT Moderada
(3 o mas)
Abreviaturas:

*BZD: benzodiacepinas;, GBP: gabapentina; PGB: pregabalina; ADOs: antidepresivos; ACOs: an-
ticonvulsivantes; OP: opioides

American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Me-
dication Use in Older Adults. By the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update
Expert Panel. JAGS 2019

OTROS ANALGESICOS EN EDADES AVANZADAS

Su importancia radica no solo en su utilizacién en primer y segundo
escalén de la escalera analgésica, sino que también en una posible
asociacién con opioides potentes en tercer escaldn. Esta asociacion
tiene su interés por que permitira conseguir una analgesia aditiva y
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reajustar las dosis del opioide. Pero no es valida cualquier asociacion,
hay farmmacos que mejoraran la analgesia al utilizar diferentes meca-
nismos de accidén sin conseguir apenas efectos adversos y otros por el
contrario anadiran efectos adversos y se deberian evitar en este sub-
grupo poblacional. No obstante, es necesario decir que la evidencia de
la terapia combinada es escasa.

Paracetamol y metamizol son AINE con nula o escasa actividad antin-
flamatoria y pueden utilizarse solos o asociados a opioides. Los efectos
adversos no seran importantes. La evidencia disponible sugiere que
se pueden recomendar AINE tépicos para aliviar el dolor musculoes-
guelético crénico a corto plazo relacionado con artrosis, con un alto
perfil de seguridad". Es muy importante esta consideracidén en mayo-
res fragiles y polimedicados, o en pacientes geriatricos, en los que la
utilizaciéon de AINE por via oral no esta exenta de riesgos. Una reciente
revision Cochrane que incluye mas de 10.000 pacientes concluye que
diclofenaco y ketoprofeno tépicos pueden proporcionar aceptables ni-
veles de alivio del dolor en la artrosis. Los AINE tépicos pueden asociar-
se a opioides potentes sin que suponga ninguna interaccidén ni sumar
ningun efecto adverso.

Las personas de edad avanzada, mayores fragiles, pacientes geria-
tricos o paciente mayor con baja tolerancia a eventos adversos con
dolor neuropatico localizado (DNL) son subgrupos de poblacién que
podrian beneficiarse del uso de tratamientos tépicos. Las ventajas de
los parches de lidocaina 5% y de capsaicina al 8% son el perfil de segu-
ridad y eficacia. La posibilidad de sinergismos farmacoldgicos, la au-
sencia de accidon central y las escasas interacciones medicamentosas
permiten utilizarlos en monoterapia y como terapia aditiva a la medi-
cacioén opioide, que incluso, permite intentar reducir y descontinuar
las dosis de tratamiento™.

La indicacién autorizada del parche de lidocaina al 5% es la neuralgia
postherpética, mientras que el parche de capsaicina 8% puede estar
indicado en dolor post quirdrgico, neuropatias por atrapamiento, ra-
diculopatias, dolor neuropatico periférico oncolégico, neuralgia pos-
therpética, neuropatia diabética dolorosa, neuropatias por VIH o en
el SDRC.
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- La evaluacién del dolor en el anciano se realizard desde una pers-
pectiva biopsicosocial en el contexto de una valoracién geriatrica
integral (VGI).

« En ancianos es primordial optimizar las terapias no farmacoldgicas.

- Paracetamol es el analgésico de eleccién en dolor musculo es-
guelético crénico por su perfil de seguridad.

- La utilizacién de opioides en ancianos debe tener en cuenta los
criterios de utilizacién, la seleccién adecuada de opioidesy |la aten-
cion a los efectos adversos.

- En un tratamiento con opioides potentes en ancianos es preferible
retirar las benzodiazepinas, y es necesario prestar atencién a la aso-
ciaciéon con gabapentinoides por riesgo de depresidn respiratoria.
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DE OPIOIDES

Manuela Monleén Just.

Enfermera de Atencién Primaria. Centro de Salud Legazpi.
Servicio Madrileno de Salud

La promocién de la salud es una de las funciones mas importantes que
realizan las enfermeras para mantener un nivel éptimo de salud de |la
poblacién. Se trata de impulsar estilos de vida saludables como eje del
bienestar, donde la educacion sanitaria individual, o colectiva, es una
de sus herramientas. Con ella no solo se promueven buenos habitos,
Sino gque se previenen nuevos problemas, y se mejoran los existentes,
con el fin de vivir mejor'.

En el entorno del cuidado de la persona con dolor, la informacion y
formacion del enfermo, y de su cuidador en el caso de dependencia,
son prioritarias y asi lo indican diferentes guias de practica clinica a
nivel internacional?3. Sabemos que un paciente empoderado sera la
persona con capacidad para tomar decisiones, ejercer el control sobre
su vida y establecer un modelo deliberativo de relacién con los profe-
sionales sanitarios*.

Estamos ante un giro asistencial, de pacientes pasivos a pacientes acti-
vos; los queremos expertos, motivados, que influyan y participen en su
salud, entrenados en practicas que mejoren sus vidas, y que desarro-
llen el autocuidado mas adecuado®. Un proceso de trabajo individual y
profesional que vela por la autonomia del paciente, y que necesita de
su disposiciéon para mejorar la gestion de su propia salud®, con implica-
cion activa y voluntaria”.

Ante un problema de salud, hay una respuesta humana que puede ha-
cer mejorar o empeorar la situacién con su comportamiento, sea por
la adhesion a un tratamiento farmacolégico, a un plan terapéutico, por
un autocuidado especifico, etc., 0 sea, por un estilo de vida seguido®.
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Los profesionales sanitarios tendemos a culpar a los pacientes cuando
no siguen la pauta de prescripcion indicada, y no nos damos cuen-
ta de la gran influencia que ejercemos sobre su comportamiento, no
solo por la confianza que demostremos en el tratamiento indicado,
sino también si consideramos los factores psicosociales del enfermo,
lo que puede determinar los resultados positivos en términos de alivio
del dolor y una mejor calidad de vida en pacientes con dolor crénico®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) senala que la falta de ad-
herencia al tratamiento es un problema inquietante por su gran mag-
nitud y por su complejidad (relacionada con multiples factores: enfer-
medad, tratamiento, paciente, factores socioeconémicos, sistema o
equipo de asistencia sanitaria), responsable del aumento de la morbi-
mortalidad, complicaciones, ingresos hospitalarios, costes sanitarios e
insatisfaccion del usuario y de los sanitarios™ ™.

Los errores en la atencién sanitaria primaria y ambulatoria mas per-
judiciales, estan relacionados con el diagndstico, la prescripcidn y el
uso de medicamentos, siendo el 80% de ellos prevenibles? ™. La OMS
afade que esta carga de danos se podria reducir hasta en un 15% al
involucrar a los pacientes, lo cual, nos lleva a la necesidad de trabajar
no solo desde los profesionales, sino desde el paciente'> ™.

La adherencia terapéutica hace alusién a un fendmeno multiple, don-
de intervienen las conductas asumidas en el autocuidado y el mo-
mento en que se encuentra la persona', es decir, tiene que ver con la
motivacion («quiero, no quieroy), las habilidades («puedo, no puedo») y
el conocimiento («sé, no sé»). Creer en el plan terapéutico se consigue
a través de una actitud profesional de empatia que permita: la escu-
cha activa, el trabajo desde las necesidades percibidas por el paciente,
entender sus valores y creencias, asi como reconocer su disposicion
al cambio™™®2en un entorno de comunicacién abierta y fluida con el
paciente, apoyada en la entrevista motivacional” %",

La motivaciéon de seguir el plan terapéutico puede ser intrinseca (de-
seo de disminuir el dolor, sentir alivio, ganar movilidad, etc.) y/o extrin-
seca (volver a trabajar, salir con amigos, ganar autonomia, etc.), y es asi
cuando se entiende que la actitud personal influye en el dolory en la
forma de vivirlo.

108



Tabla 1

EDUCACION Y AUTOCUIDADO EN EL USO DE OPIODES

La entrevista motivacional, incluso realizada de forma breve® (Tabla 1),
nos servird para producir cambios de conducta en algunas afecciones
prevalentes, mejorando los resultados clinicos relevantes®. No hay apren-
dizaje sin motivacion®.

Fases de la Entrevista Motivacional Breve (cuadro modificado del
realizado por Rivera et al., 2008)"®

‘la
Inicio de la entrevista

Introducir un tema/problema mediante una pregunta
abierta y previa solicitud de permiso. P. e].: «;Quieres que
hablemos de la medicaciéon que tienes que tomar?»

2a
Exploracion de motivos
de preocupacion

Provoca que el paciente empiece a pensar sobre si mismo
y su conducta. En esta fase sirven las técnicas de apoyo
narrativo. P. ej.: «Me dices que el nuevo tratamiento tiene
riesgo de adiccidon y que te da miedo tomarlo. ¢ Por qué
crees que te pasara a ti?» (pregunta abierta)

36
Eleccion de opciones
para el cambio

Mediante preguntas abiertas y escucha reflexiva. P. ej.:
«Dices que el dolor hace que pierdas las ganas de salir con
tus amigas?» (escucha reflexiva). «;Qué otras opciones crees
tener para manejar esa apatia?» (pregunta abierta)

42
Finalizar realizando
un resumen

De lo expresado por el paciente y preguntandole si es
correcto. P. e].: «;Te he comprendido bien? ;Eso era lo que
tratabas de decirme?»

Para realizar este tipo de entrevista, Carl Rogers? habla de tres caracteris-
ticas que deben ser percibidas por el paciente, y que son decisivas para
facilitar el cambio (Tabla 2): la empatia, la calidez emocional y la autenti-
cidad por parte del profesional; actitudes que ayudaran al paciente a en-
tender mejor su enfermedad y a desarrollar estrategias de salud que le
ayuden a vivir lo mejor que pueda, desarrollando sus propias habilidades.

Tabla 2 . . - .
_ Caracteristicas del profesional que facilitan el cambio (Rogers, 1993)

Capacidad de ponerse verdaderamente en el lugar de otro, de
ver, sentir, etc. como él lo ve y siente.

Empatia

Participar en la tarea de cambio de la otra persona, sin tener la
tentacidon de modelar dicho cambio segun uno piensa, sino como
desea el paciente.

Calidez emocional

Actitud del profesional abierta, libre y basada en las relaciones

Autenticidad T —
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Dentro de este recorrido hacia un buen control del dolor, el manejo de
los analgésicos opioides por los enfermos/cuidadores requiere, como en
otros farmacos, de un adiestramiento para el uso, dado que es necesario
conocer la pauta indicada para aliviar o reducir el dolor con poco riesgo
de efectos indeseados, asi como saber las respuestas secundarias que
pueden aparecer y codmo responder: mareos, estreflimiento, nauseas y
vomitos, etc. Problemas estos que precisan de unos cuidados especifi-
cos dentro de la rutina diaria. Pero ademas, se requiere de una responsa-
bilidad por parte del enfermo y su familia; nos referimos a temas como la
conduccién de automadviles o maquinas que requieran mayor atencion,
la ingesta combinada con bebidas alcohdlicas u otras drogas, etc.,, situa-
ciones que pueden suponer un riesgo en la seguridad de todos. Y para
ello se necesita de un aprendizaje en el buen uso de los opioides.

Con todo lo comentado, con la informacién/formacion de la persona,
se disminuyen los efectos no deseados mejorando asi la adhesién al
tratamiento®.

Un refran conocido nos dice que «mas vale prevenir que curar», y para
prevenir, primero hay que educar. Los pacientes y las personas que les
cuidan juegan un papel fundamental en la seguridad de la medicacion,
por lo que deben de estar bien informados para que sean capaces de
asumir su responsabilidad respecto al tratamiento y tomar parte activa
en él, asi como conocer adecuadamente la medicacion®'. Los enfermos
han de estar preparados para evitar posibles errores de medicacion,
tanto en dosis, administraciéon, almacenamiento, etc.?® En el entorno
del hogar, la analgesia opioide segura va ligada a un buen autocuida-
do, donde se incluye informacién en el manejo de estos farmacos. En
los ultimos anos se estan desarrollando diferentes iniciativas, como la
denominada «pacientes por la seguridad de los pacientes» de la OMS,
en la que los individuos se comprometen a colaborar en la consecucion
de una atencidon sanitaria mas segura®. Se pide la involucraciéon de los
pacientes y sus familias®, lo que conlleva mejorar el conocimiento en su
salud y ser capaz de cuidarse mejor.

Este capitulo pretende dar seguridad en el uso de analgésicos opioi-

des, y esto pasa por la toma de conciencia de los profesionales sanita-
rios de la importancia de: la conciliacidon del tratamiento, registro de la
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medicacion y pauta (evitando errores por el uso de abreviaturasy sim-
bolos que son confusos para la poblacidn), la adhesién al tratamiento,
la gestion de botiquines caseros, etc.?> 24

Es necesario desarrollar programas de informacién y formacién a los pa-
cientes/cuidadores, especialmente polimedicados o con medicamentos
de alto riesgo, en todos los niveles asistenciales, con la participacion de
los pacientes y cuidadores?®.

Este cambio cultural en la relaciéon profesional-paciente, basado en la
toma de decisiones compartidas, conduce a unas practicas seguras en
dolor crénico impulsadas por el profesional (Tabla 3) y aceptadas por el
enfermo (Tabla 4).

La Tabla 3 recoge puntos de practicas de seguridad? a tratar con el
paciente en la informaciéon/formacion del mismo:

N Els 3 Practicas de seguridad: Asegurar la participacion de los pacientes
en el tratamiento y educarlos en el uso seguro de los opioides
Explicar al paciente en qué consiste el tratamiento y sus efectos adversos y pactar

un plan individualizado de tratamiento (que facilite y asegure el cumplimiento del
tratamiento con opioides y minimice los riesgos derivados del mismo).

Educar a los pacientes (o familiares o cuidadores) que estan en tratamiento con

opioides y proporcionarles instrucciones escritas sobre:

- El nombre genérico y comercial del medicamento, formulacién y via de administracion
para prevenir confusiones y evitar prescripciones duplicadas.

- Los principales riesgos y efectos adversos de los opioides incluyendo el estrefiimiento,
los riesgos de caidas, y las nduseas y vomitos.

- El impacto del tratamiento con opioides en la funciéon cognitiva y psicomotora, lo que
puede afectar a la conduccion y a la seguridad en el trabajo.

- El riesgo de interacciones graves con el alcohol y otros depresores del Sistema Nervioso
Central (SNS).

- Los riesgos potenciales de tolerancia, adiccion, dependencia fisica y sindrome de retirada
asociados a la terapia con opioides.

- Los peligros especificos resultantes de la potenciacion de los efectos cuando los opioides
se utilizan en combinacion, por ejemplo, orales y transdérmicos (parches de fentanilo).

- El almacenamiento seguro de los analgésicos opioides en su domicilio.

En pacientes con dolor crénico oncoldgico, instruir al paciente y/o cuidadores sobre el
manejo del dolor irruptivo.

Establecer un calendario de visitas para el seguimiento clinico del paciente.

Fuente: Practicas seguras para el uso de opioides en pacientes con dolor crénico. Informe 2015%.
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Si la tabla anterior nos da claves para los temas a tratar con el pacien-
te y/o la persona cuidadora, en la Tabla 4 podemos encontrar otros
puntos que nos ayuden a plantear los objetivos a alcanzar en nuestra
intervencién educativa en el uso seguro de analgesia opioide.

Tabla 4 L . L . . .
Practicas de seguridad dirigidas a los paciente y familiares/cuidadores

Los pacientes (o cuidadores) tienen que ser conscientes de que desempefan un
papel decisivo para que los analgésicos opioides se utilicen con seguridad.

Deben informar al equipo asistencial de todos los medicamentos que toman, incluyendo
plantas medicinales, suplementos de vitaminas, etc., para evitar posibles interacciones o
duplicidades en el tratamiento o no deben tomar ningdn medicamento sin consultar.

Deben informar al equipo asistencial de las enfermedades que padecen, especial-
mente enfermedades respiratorias (p. ej. apnea del suefio, asma o EPOC) y enferme-
dades hepaticas o renales.

Tienen gque estar informados adecuadamente y conocer qué son y para qué sirven
los opioides, los objetivos del tratamiento y los riesgos que cabe esperar.

Deben comprobar con el equipo asistencial que entienden el plan de tratamiento,
coémo deben utilizar los medicamentos y como deben efectuar un control del mismo.
No deben quedarse con dudas antes de salir de la consulta o del hospital.

Deben comprobar con el farmacéutico que el medicamento que le dispensen coinci-
de con el prescrito (nombre genérico y comercial del medicamento dosis y formula-
cién) y preguntar ante algin cambio en la apariencia del producto.

Tienen que tomar el tratamiento de forma continuada las 24h siguiendo exactamen-
te la pauta prescrita. Es importante conocer que no es un tratamiento analgésico a
demanda que soélo se toma cuando aparece el dolor y que no se pueden tomar mas
dosis de las indicadas

Tienen gue estar informados de que no pueden partir, masticar o triturar los compri-
midos de liberacion retardada o cortar los parches por su cuenta, ya que puede llevar
a una rapida liberacion y absorcién de una dosis potencialmente fatal.

Los pacientes con dolor oncoldgico tienen que diferenciar lo que es el dolor irruptivo,
y conocer que cuando aparece deben tomar la medicacion de rescate prescrita.

Los pacientes (o cuidadores) deben llevar un calendario en el que anoten la toma
de la medicacion, la intensidad del dolor y, en caso de tener prescrita medicacion de
rescate, el nUmero de veces que han necesitado utilizarla.

Tienen que conocer que el tratamiento con opioides no se puede interrumpir brusca-
mente, ya que pueden presentar sindrome de abstinencia con sintomas como ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hauseas o vomitos, aumento del dolor, lagrimeo y malestar.
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Tienen gque estar informados adecuadamente y conocer cuales son los efectos no
deseados mas frecuentes del tratamiento con opioides (p. ej. estrefimiento, nduseas
y vomitos, boca seca) y las medidas que pueden seguir para prevenirlos o reducirlos.

Tienen que conocer que el tratamiento con opioides puede afectar a la conducciény ala
seguridad en el trabajo.

Tienen que estar informados adecuadamente y conocer cuales son los errores mas
frecuentes con el opioide que tienen prescrito y las medidas que pueden seguir para
prevenirlos o reducirlos.

Tienen gue conocer que deben dejar de tomar la medicacion y contactar con el equi-
po asistencial en caso de presentar suefo extremo o sedacion, dificultad para pensar,
caminar o hablar normalmente y sensacion de mareo o confusion, y que los familia-
res/cuidadores deben buscar atencion médica inmediata si presentan dificultad para
respirar, frecuencia cardiaca lenta, incapacidad para hablar o despertarse

Deben tener a mano un teléfono de contacto de un profesional sanitario (médico,
enfermera, farmacéutico) para resolver cualquier duda que les pueda surgir durante
la utilizacion.

Tienen que almacenar estos medicamentos en lugar seguro, lejos del alcance de
los ninos y controlar su desecho. Los parches en particular, una vez usados, deben
ser doblados de manera que el lado adhesivo se pegue sobre si mismo, y deben ser
eliminados de forma segura.

Nunca deben tomar o compartir los analgésicos opioides con otras personas (al igual
que otros medicamentos).

Tienen que conocer que el tratamiento con opioides no se puede interrumpir brusca-
mente, ya que pueden presentar sindrome de abstinencia con sintomas como ansiedad,
nerviosismo, insomnio, nauseas o vomitos, aumento del dolor, lagrimeo y malestar.

Fuente: Prdcticas seguras para el uso de opioides en pacientes con dolor crénico. Informe 2015:
Tomar parte activa en el tratamiento y conocer adecuadamente la medicamentos?.

AUTOCUIDADO

Con todo lo comentado y partiendo de la adecuada prescripcion de
opioides (valoracion y seleccién del paciente, conciliacién de la me-
dicacion, registro en la historia clinica, informe, etc.)?, la ensefianza en
autocuidado es un complemento mas del plan terapéutico. Se trata de
actividades no innatas que necesitan ser aprendidas, y que son parte
del éxito del tratamiento en si; definir los cuidados tanto farmacologi-
cos como no farmacolégicos, como sinergia al tratamiento estableci-
do. El individuo ha de conocer los beneficios y el riesgo que supone el
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mal uso de los farmacos, en este caso la medicacién opioide, dentro de
ese entrenamiento en salud.

En el marco de cuidado integral, el proceso de autocuidado se inicia
con la toma de conciencia de uno mismo y de su estado de salud, don-
de cuentan todas las esferas del ser humano (fisica, psicoemocional,
social y espiritual). Solo alguien capaz de cuidar de si mismo puede
mostrar la capacidad de cambiar. El autocuidado es entendido como
una conducta y comportamiento intencionado , que nos puede acer-
car a controlar el dolor®.

Por todo ello, se hace imprescindible «<entrenar en analgesia» para obte-
ner conocimientos, habilidades y capacidades, que lleven a ese autocui-
dado deseado. Esta es la via, donde el profesional sanitario y el paciente
acuerdan un camino para alcanzar los objetivos de salud o de cuidados,
utilizando sus propios recursos y habilidades? para manejar adecuada-
mente la medicacién opioide dentro del autocuidado analgésico.

EDUCACION PARA LA SALUD EN LAS PERSONAS CON DOLOR
CRONICO

La OMS define la Educacién para la Salud (EpS) como las «actividades
educativas disenadas para ampliar el conocimiento de la poblacién en
relacion con la salud y desarrollar los valores, actitudes y habilidades
personales que promuevan salud»?’, supone un intento de modificar
las conductas, a veces bien arraigadas, ya que implica promover otro
comportamiento.

La EpS es una herramienta de empoderamiento como proceso de ca-
pacitacion individual y colectiva al objeto de aumentar el control sobre
la salud?®. Para ello se precisan habilidades de comunicacién, por parte
del profesional, donde los estilos asertivos son los mas recomendables?®,

Respecto a los tipos de intervencidon de educacion a pacientes, en la
Tabla 5 podemos diferenciar cuatro tipos?” 28;
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Tabla 5 . . . .
Tipos de intervenciones educativas

Educacion individual

Educacion

Consejo/informaciéon individual

Educaciéon grupal
o colectiva

Promocién
de la salud

Es una intervencién
breve que incluye in-
formacion y propuesta
motivadora de cambio
a pacientes, aprove-
chando la oportuni-
dad de una consulta

o0 encuentro profe-
sional,a demanda o
programado. (P. ej. un
folleto informativo, ver
anexo VIl de la Guia de
consenso para el buen
uso de analgésicos
opioides publicada
por el Ministerio de
Sanidad, Consumoy
Bienestar social http:/
www.pnsd.mschs.gob.
es/profesionales/ou-
blicaciones/catalogo/
bibliotecaDigital/ou-
blicaciones/pdf/2017._
GUIA_Buen_uso_opioi-
des_Socidrigalcohol.
pdf#)

Serie organiza-
da de consul-
tas educativas
programadasy
pactadas entre
profesional y
paciente/cuida-
dor, en las que
se trabajan las
capacidades de
la persona sobre
un tema, desde
una perspectiva
mas amplia.

Se personalizan
al maximo los
contenidos edu-
cativos.

Se puede realizar
en la consulta y/o
domicilio.

Serie de sesiones
programadas, diri-
gidas a un grupo de
pacientes, usuarios

o colectivos, con la
finalidad de mejorar
sus capacidades para
abordar un deter-
minado problema

o temas de salud.
También se inclu-
yen intervenciones
dirigidas a colectivos
de la comunidad para
aumentar su con-
ciencia sobre factores
sociales, politicos

y ambientales que
influyen en la salud.

Se socializan expe-
riencias, y las apor-
taciones del grupo
son, en si mismas,
terapéuticas. Siendo
el educador facilita-
dor del proceso.

Los ambitos de ac-
tuacion: centros de
salud, asociaciones,
colegios, etc.

Aborda las ca-
pacidades de las
personas y también
el entorno social que
les rodea e influye
en el tema de salud
de que se trate.
Ademas de la EpS,
incluye otros tipos
de estrategias: Infor-
macién y comunica-
cion a través de los
medios de comuni-
cacion social, Accion
social y Medidas
politicas, técnicas o
econdmicas.

Es una actividad de
los &mbitos sanitario
y social. Colaboran
los distintos servicios
de la zona (centro
de salud, servicios
municipales y edu-
cativos), entidades
sociales, etc.
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Mientras la educacién individual va a estar marcada por las necesida-
des de un paciente concreto y sus avances en conocimientos y des-
trezas en autocuidado, lo que hace mas agil su abordaje; cuando ha-
blamos de EpS dirigida a un grupo de pacientes, nos referimos a la
realizacion de un proyecto educativo con un esquema docente, que
consta de una introduccién vy justificacion, con unos objetivos, una
metodologia para desarrollar las sesiones, y una evaluacion del mismo.

Existen diferentes welbs donde encontrar proyectos y experiencias re-
lacionadas con la educacidén a pacientes, que nos pueden ayudar a
entender mejor cémo organizar nuestra EpS, por ejemplo: GuiaSalud
(https:/portal.guiasalud.es/material-pacientes/), Programa de activi-
dades comunitarias en atencion primaria (http:/ww.pacap.net) Caja
de herramientas comunitarias (https./cth.ku.edu/es), Sistema de Infor-
macion de Promocidn y Educacion para la salud (https:/sipes.mscbs.
es/sipes2/indexAction.do), etc.

En el caso de un proyecto en el campo de la utilizaciéon de analgésicos
opioides, después de la introduccion y justificacion de por qué nos in-
teresa desarrollar esta formacion entre nuestra poblaciéon, deberemos
plantear un objetivo general, que podria ser, p. ej.: «Contribuir a la adqui-
sicion de habitos saludables en la poblaciéon con dolor crénico», y unos
objetivos docentes especificos que alcancen las tres areas del aprendi-
zaje (cognitiva, afectiva, habilidades), como podrian ser los siguientes:

+ En el drea de conocimiento «saber» (p. ej.):aumentar los conocimien-
tos en relacién al dolor créonico; conocer las pautas de tratamiento
opioide, sus efectos secundarios y sintomas de intoxicacidn; etc.

- En el area de actitudes «querer hacer» (p. ej.): motivar para el au-
tocuidado; motivar para el seguimiento de la pauta de farmacos
opioides; mejorar la autoestima; etc.

- En el area de habilidades «saber hacer» (p. €j.): practicar técnicas de
relajacion; integrar a la vida cotidiana pautas de autocuidado (como:
manejo adecuado de la medicacién opioide, control del estreni-
miento, horas de ocio, etc.); practicar ejercicios de estiramientos; etc.

Los objetivos especificos deben ser pertinentes, factibles, [6gicos, ob-

servables, cuantificables y claramente definidos, y deberan responder
a nuestro objetivo general?.
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Al igual que en el planteamiento de objetivos, los temas para las sesio-
nes educativas dependeran de las necesidades observadas en nues-
tra poblacién, e irdn en consonancia con los objetivos planteados. En
el campo del uso de opioides, cualquier punto indicado en las tablas
sobre seguridad del paciente, mostradas anteriormente, nos pueden
ayudar. Como ejemplo entre la variedad de temas a tratar, podriamos
elegir los siguientes: conocimientos sobre el problema de salud que
produce el dolor crénico; manejo de la medicacidn opioide indicada
(cémo administrarla, qué hacer ante los olvidos, exponer los efectos
secundarios y cémo responder, signos de intoxicacion, riesgo de adic-
cién, seguridad, etc.); cuidados de la boca seca; medidas higiénicas
ante el estrefimiento, control de la ansiedad y estrés a través de téc-
nicas de relajacion; confort ambiental; promocién de la nutricion y
control de peso; taller de ejercicio fisico... Y un largo etcétera segun
las necesidades que presente el grupo seleccionado para nuestra EpS
gue, salvo excepciones, se recomienda que sea un grupo homogéneo,
seleccionando a los integrantes segun: nivel cultural, conocimientos
del tema, tiempo de diagndstico y prondstico, motivacién, accesibili-
dad de horarios etc.?®, que nos hara optar por unas técnicas de grupos
u otras (Cuestionarios, Phillips 6/6, Tormenta de ideas, Fotopalabra,
Casos, Debate, Exposiciéon, Lectura y discusidn, Role playing, Simu-
lacion, etc.) para alcanzar los objetivos, sin olvidar que sean sesiones
amenas, que hagan disfrutar de estos encuentros.

Otro punto importante es cémo realizar la captacion de los pacientes
para la EpS, pudiendo ser a través de la derivacion desde la consul-
ta del médico prescriptor, a la consulta de la enfermera, o también a
través de: dipticos, carteles, cartas, folletos o anuncios en espacios au-
diovisuales, donde es mas dificil de conseguir la homogeneidad del
grupo a pesar de indicar unos requisitos o perfil.

El nUmero de componentes del grupo no debe exceder de 20 asisten-
tes, y la duracion de las sesiones sera alrededor de 150 minutos. Estas
sesiones educativas seran definidas en tema, objetivos, duracidn, pe-
riodicidad, técnica educativa, material y recursos, y lugar. Siguiendo
todas el mismo esquema?®.

Los recursos del proyecto tienen en cuenta tanto los humanos como
los materiales:
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- Folletos, pizarra, rotuladores, boligrafos, papel, cartas, revistas, etc.

- Herramientas audiovisuales: estrategias visuales (fotos o dibujos,
dipticos, etc.), carteleria y estrategias audiovisuales (medios de co-
municacioén, publicidad, anuncios, videos, documentales, extractos
de peliculas, canciones, cine, tv...).

- Virtuales: Web 2.0, o Web social, Salud 2.0, etc., utilizadas tanto por
los profesionales sanitarios como los pacientes y cuidadores. No de-
bemos menospreciar el soporte que supone el uso de las nuevas
tecnologias de la informacién y comunicacion (TICs) como herra-
mienta dentro de la EpS. Las redes sociales, blogs, Twitter, Facebook,
Apps, etc., son verdaderos asistentes personales para el individuo e
influyen en la alfabetizacién en salud, siendo necesario ayudarles a
discernir entre la informacién buena y mala, y éste es un tema a in-
troducir en el entrenamiento del autocuidado analgésico.
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RESUMEN

Los medicamentos estupefacientes estan sujetos a medidas especi-
ficas de control en base a los riesgos derivados en términos de segu-
ridad del paciente, posibles adicciones y uso ilicito. Las restricciones
en la prescripcidn conllevan, en muchos casos, a una infrautilizaciéon
por cautelas indebidas o desconocimiento de su manejo en la practica
clinica.

Un caso que ha sido representativo de esta situacion han sido los
opioides y derivados, cuya utilidad terapéutica es indudable y donde
las autoridades sanitarias han estado reclamando una mayor y mejor
utilizacion de acuerdo a los estandares de uso a nivel internacional.

Paradodjicamente, la irrupcion y disponibilidad en el mercado farma-
céutico de algunas formas farmacéuticas, en la revisiéon que hacemos,
el fentanilo en sus formas de liberaciéon rapida, han disparado los ni-
veles de utilizacion mas alla de las indicaciones autorizadas para estas
formas farmacéuticas con la consiguiente distorsiéon y perjuicio al pa-
ciente y responsabilidades de caracter administrativo y penal en los
gue pueden incurrir los responsables de estas prescripciones.
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El actual ordenamiento juridico en materia de estupefacientes tiene
su referencia en el Convenio de Naciones Unidas del ano 1961 y que
supone la base de todos los desarrollos legislativos. En nuestro pais es
vigente lo dispuesto en la Ley 17/1967, de 8 de abril, por la que se ac-
tualizan las normas vigentes sobre estupefacientes y adaptandolas
a lo establecido en el convenio de 1961 de las Naciones Unidas, don-
de, a pesar del tiempo transcurrido, hay un contenido relevante que
explica la funcién social, sanitaria y responsabilidades de los poderes
publicos en sus distintas vertientes. Por un lado, en la justificacién de
la norma describe la controversia entre la necesidad y el abuso, tal y
como recoge el predmbulo; «/la grave preocupacion general que viene
produciendo la confrontacion de los efectos individuales y sociales a
que puede conducir el abuso de las sustancias estupefacientes, con
la imposibilidad de prescindir de dichas sustancias para usos tera-
péuticos y cientificos». También, establece, finalmente, las claves de
actuacion de los poderes publicos; «<En consecuencia, un sistema le-
gislativo integrado y completo en la materia debe girar o sustentarse
sobre dos pilares fundamentales: una administracion por el sector
publico, minuciosa y total, de los estupefacientes, complementada
con un sistema sancionador, suficiente y eficaz, y una politica huma-
na y progresiva de curacion y rehabilitacion social de toxicomanos»'.

Actualmente, hay dos circunstancias que han podido condicionar el
actual perfil de utilizacidén de estupefacientes: por un lado, una per-
cepcion menor de los clinicos de la restriccidn de uso y controles a
los que estan expuestos estos medicamentos? y, por otro, las nuevas
formulaciones que representan ventajas de caracter farmacocinético
y que permiten una accién mas eficaz en el control del dolor en deter-
minadas situaciones.

Un ejemplo significativo de esta situacidn ha sido el fentanilo en sus
formas de liberacidn rapida (formas intranasales y comprimidos su-
blinguales), cuya indicacién autorizada y recogida en la ficha técnica
es el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes oncoldgicos con tra-
tamiento de base con otros opioides. Estas nuevas formas de admi-
nistracion aparecieron a través de la correspondiente autorizacién de
comercializacién en Espafna en el ano 2008, produciéndose un incre-
mento significativo durante el periodo de estudio hasta la fecha.
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Vamos a presentar resultados respecto a la utilizacion del fentanilo en
sus formas de liberacidn rapida, donde el primer analisis que se realizd
en esta Comunidad Valenciana en el afio 2015 fue consecuencia de
desviaciones de gasto por paciente a través del sistema de estratifica-
cién de pacientes por morbilidad (Sistema de clasificacién de pacien-
tes CRG, Clinical Risk Group), donde para determinados perfiles de
morbilidad, el gasto real presentaba una importante desviacidn frente
al gasto esperado. Los datos son obtenidos a través del sistema ALUM-
BRA de gestion corporativa de la Conselleria de Sanidad Universal y
Salud Publica que permite el acceso y explotaciéon de la informacion
de las historias clinicas asi como de las prescripciones y dispensacio-
nes de medicamentos.

RESULTADOS
Como se puede apreciar en la Tabla 1, la evolucidn de utilizacion de las
formas de liberacién rapida de fentanilo han crecido significativamente

respecto al resto de alternativas similares para el tratamiento del dolor,
con el consiguiente incremento del coste/paciente para este grupo.

Tabla1
Envases liberacion rapida (2008-2014)
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Fuente: Sistema de informacion corporativo Alumbra y Gaia (Gestor de la Prestacion
Farmacéutica)
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Se considerd necesario el poder analizar la utilizacion de las formas de
liberacidon rapida con las indicaciones registradas en las historias clini-
cas por los facultativos responsables de los tratamientos. Para el analisis
de la adecuacion/inadecuacion de dichos tratamientos se ha tenido en
cuenta tanto la indicacién (diagndstico CIEOMC) para la que han sido
prescritos, como la condicién de morbilidad y riesgo clinico de los pa-
cientes a través del Sistema de Clasificacion de Pacientes de la Comu-
nidad Valenciana (SCP-cv).

En la Tabla 2 se presentan datos de un corte de tratamientos vigentes
en junio del afno 2015, fentanilo liberaciéon rapida en comprimidos y pul-
verizacion nasal, de los que destacamos:

- Tratamientos totales: 1.949

-Tratamientos adecuados a indicacion/situacion clinica; 949 (48.69%)

» Tratamientos no adecuados a indicacidn autorizada en ficha técni-
ca; 1.000 (51.31%)

También resulta muy significativa la informacién sobre duracién de tra-
tamiento y posologia para estas formas de liberacion rapida cuya indi-
cacion autorizada es «dolor irruptivo» y donde tiene que haber un trata-
miento con un opioide de base.

Tabla 2

CRG Fentanilos !\Io ‘adef:yados a |23 meses | 26meses |24 comp o 2’4 comp o pulv/
LR totales | indicaciéon CIE tto tto pulv/dia dia (= 90 dias)
0,12 33 30 19 9 7 4
Y 28 27 19 15 6 2
4 75 72 58 47 23 15
5 260 220 121 124 70 32
6 512 412 340 247 159 108
7 191 181 131 100 45 32
8 787 0] 315 169 353 122
9 63 58 39 28 23 14
TOTAL 1.949 1.000 1.042 739 686 329
51,31% 53,46% |37,92% |35,20% 16,88%

Fuente: Sistema de informacion corporativo Alumbra y Gaia (Gestor de la Prestacion
Farmacéutica)
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A partir de esta situacion, se realizaron las correspondientes comunica-
ciones a los departamentos de gestién de farmacia y asistencia sanita-
ria y Ministerio para la correccidon de esta situacion, volviendo a realizar
un analisis de utilizacién del affo 2018 con los siguientes resultados:

En la Tabla 3 el consumo de fentanilo, en todas sus formas de admi-

nistracion, donde se aprecia un incremento del 11,5% de los envases y
recetas del ano 2018 respecto a los del 2015.

Tabla 3

Recetas dispensadas de fentanilo en la Comunidad Valenciana

580.000
570.000 —a
569.476 571.541
560.000 /
550.000
540.000
530.000
520.000 ./
510.000
512.375
500.000
2015 2016 2017 2018
Consumo fentanilo

ANO RECETAS ENVASES IMPORTE

2015 512.375 512.782 28.509.653 €

2016 552.076 552.497 30.572.389 €

2017 569.476 569.703 30.669.872 €

2018 571.541 571.891 28.857.481 €

Fuente: Sistema de informacion corporativo Alumbra y Gaia (Gestor de la Prestacion
Farmacéutica)
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En la Grafica 4 vemos que las formas de liberacidn rapida representan
un 20% del total. Al analizar la evolucion del ndmero de recetas desde
el ano 2015 que aparecen en la Tabla 5, se observa una disminucién de
recetas en el ano 2018 de las formas de liberacién rapida.

Recetas fentanilo en el 2018 Comunidad Valenciana

B Liberacion prolongada B Liberacién rapida

Fuente: Sistema de informacion corporativo Alumbra y Gaia (Gestor de la Prestacion
Farmacéutica)

Tabla 5
Suma de GAIA 003 - Recetas

ANO | LIBERACION PROLONGADA | LIBERACION RAPIDA TOTAL
2015 391.624 120.751 512.375
2016 424161 127.915 552.076
2017 442,664 126.812 569.476
2018 454881 116.660 571541
TOTAL | 1.713.330 492138 2.205.468

Fuente: Sistema de informacion corporativo Alumbra y Gaia (Gestor de la Prestacion
Farmacéutica)
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En la Tabla 6 se cruzan los datos de tratamientos vigentes de fentanilo
con indicaciones, con los mismos criterios que se realizaron para el ano
2015, observando que han aumentado los tratamientos de liberacién
rapida y que aun hay 1.719 tratamientos cuya indicacién no es para pa-
cientes con un proceso oncolégico.

Tabla 6

FENTANILO Cuenta de tratamiento
LIBERACION PROLONGADA 22.275

NO 19.001

Sl 3274

LIBERACION RAPIDA 3.625

NO 1.719

Sl 1.906

TOTAL 25.900

Sl: tratamientos que la indicacion es neoplasia
NO: tratamiento que la indicacién es diferente de neoplasia
NEOPLASIA: diagnéstico correspondiente al capitulo 2 de la CIE (240-239)

Fuente: Sistema de informacion corporativo Alumbra y Gaia (Gestor de la Prestacion
Farmacéutica)

DISCUSION

Es un tema de actualidad la utilizacién del fentanilo y sus consecuen-
cias. Hemos sido testigos de la situacién conocida por revistas espe-
cializadas y los medios de comunicacién de la realidad existente en
Estados Unidos, Canaday Gran Bretafa las cuales no son coincidentes
a la situacidon existente en Espana pero que a la vista de los resultados
presentados nos deben hacer reflexionar.

De forma simultanea a los analisis de datos y elaboracién de informes

se han realizado actuaciones disciplinarias con facultativos tanto en
la via administrativa como en la via penal cuando han sido casos en
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los que se hayan podido interpretar la posible comisién de un delito,
fundamentalmente en lo que se refiere a danos, delitos contra la salud
publica y otros tipificados en el Cddigo Penal, lo que ha supuesto una
actuacioén unica, hasta la fecha, en lo que se refiere a nuestro trabajo
desde la Inspeccidén de Servicios Sanitarios.

Otra cuestion relacionada y que conforma el analisis sobre el uso de
este medicamento son las adicciones de determinados pacientes de-
rivadas de una prolongacién en su uso y/o una sobredosificacion del
mismo. Durante este proceso han sido necesarias coordinar a las uni-
dades del dolor, atencién primaria y las unidades de conductas adic-
tivas ante lo que ha sido un nuevo perfil adictivo con sus complicacio-
nes en el manejo de estos pacientes.

En su articulo «Fentanilo de liberacion rapida: la punta del iceberg» Fer-
nandez y col®* hace referencia al cumplimiento de la legislacién como
una posible barrera de acceso a los medicamentos estupefacientes,
pero en este caso lo que hemos visto han sido la confluencia de deter-
minados factores que han derivado en un mal uso del medicamento
Yy que necesariamente deben comentarse; la formacién del facultativo
en el dolor, el conocimiento de la legislacidon en lo que concierne al ma-
nejo de estupefacientes y en lo que se refiere a la obligacién de ajus-
tarse a las indicaciones autorizadas que figuran en la ficha técnica del
medicamento asi como las cautelas que deben adoptarse cuando se
prescribe un medicamento para una indicacién no autorizada, cuestion
ésta que debe abordarse con las garantias para el paciente (consenti-
miento informado) y como proteccién para el facultativo (posibles res-
ponsabilidades). Es interesante el dato del afno 2018 en la Comunidad
Valenciana de 1.719 tratamientos de fentanilo de liberacién rapida que
no responden a pacientes oncoldgicos, y en la mayoria de los casos sin
cumplimentar por parte de los facultativos responsables de los trata-
mientos, lo dispuesto en Real Decreto 1015/2009 por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales®.

De hecho la Agencia Espafola del Medicamento en Febrero del 2018 co-
munica una resolucién respecto a esta problematica sobre la necesidad
de respetar las condiciones de uso autorizadas en el caso del fentanilo®.

Por otro lado, esta situacién tiene que conllevar una necesaria impli-

cacioén de la industria farmacéutica en lo que se refiere a la informa-
cién del medicamento con especial énfasis en las connotaciones aqui
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expuestas con el fin de que se utilicen los medicamentos de forma
adecuada a lo que su ficha técnica contiene y que responde, a su vez,
con los ensayos clinicos que han permitido establecer la eficacia del
medicamento para esas condiciones de uso.

Finalmente, y en este apartado de discusién ha de ponerse de mani-
fiesto no sélo la necesidad de protocolos especificos para el tratamien-
to del dolor sino que una estrategia especifica del abordaje del dolor
con caracter institucional y multidisciplinar que pudiera abordar la pro-
tocolizacién, la formacion, la relacidon entre niveles asistenciales y las
alianzas institucionales.

El fentanilo en sus formas de liberacién rapida han supuesto un
nuevo escenario en lo que supone un riesgo importante para la
salud de los pacientes cuando no se ajustan las prescripciones a
las condiciones autorizadas por la Agencia Espanola del Medica-
mento, pudiendo representar un problema de salud publica si es
utilizado de forma incorrecta.

Ante determinadas situaciones clinicas complejas puede ser una
opcidén terapéutica para una indicacion no autorizada el fentanilo
de liberacion rapida. Esta posibilidad la contempla la legislacion
vigente y debe de cursarse con las garantias establecidas como
es el consentimiento informado del paciente y el registro de esta
situacién en la historia clinica. Esto, en definitiva, es una garantia
para el paciente y una cobertura legal del facultativo.

Se han detectado numerosas situaciones derivadas de un mal uso
con consecuencias en términos de adicciones del paciente de un
farmaco como es el fentanilo con un alto poder adictivo. Es impor-
tante el analisis del perfil del paciente y el seguimiento del mismo,
asi como en caso de ser necesario, la retirada del medicamento.

La situaciéon descrita en este articulo ha supuesto actuaciones dis-
ciplinarias y denuncias a Fiscalia con distintas repercusiones. Es
importante trabajar para que los facultativos estén bien informa-
dos de esta problematica y de sus responsabilidades con el fin de
evitar en lo maximo este tipo de situaciones.
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En definitiva, lo descrito no es una situaciodn correctamente dimen-
sionada ni por los profesionales ni por la sociedad en general, con
lo que es conveniente en la medida que a cada uno corresponda,
comunicar y sensibilizar de esta situaciéon a los ambitos de interés y
gue puedan colaborar en la correccion de los factores que lo estan
condicionando.

A través de la informaciéon y formacioén de los profesionales se debe
de promover el correcto uso de los opioides que tienen un gran va-
lor en la terapéutica del dolor y, también, los de liberacién rapida
sin que caigan en una estigmatizacion injusta, debiendo ajustar su
uso a las condiciones ajustadas en ficha técnica sin cuestionar las
ventajas terapéuticas que supone las formas de liberacion rapida
ajustandolas a la indicacién autorizada; «dolor irruptivo en pacien-
tes oncoldgicos con tratamiento previo de base con un opioide».

Ley 17/1967, de 8 de abril, por la que se actualizan las normas vigentes
sobre estupefacientes y adaptandolas a lo establecido en el convenio
de 1961 de las Naciones Unidas.

REAL DECRETO 1675/2012, de 14 de diciembre, por el que se regulan
las recetas oficiales y los requisitos especiales de prescripcion y dis-
pensacion de estupefacientes para uso humano y veterinario.

Fentanilo de liberacién rapida: la punta del iceberg. Rev Sociedad
Espanola del dolor. M. Fernandez-Hernandezl, Especialista en Aneste-
sia, Reanimacioény Terapéutica del Dolor; D. Bouzas-Pérez2, Especialis-
ta en Medicina Fisica y Rehabilitacion.

Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la dispo-
nibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

Nota informativa publicada con fecha 21 de Febrero de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios; «Fentanilo de li-
beracidon inmediata; Importancia de respetar las condiciones de uso
autorizadasy.
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INTRODUCCION

En Espana el dolor crénico afecta a aproximadamente el 17-18% de la
poblacion!, y su intensidad es considerada entre moderada y grave en
el 12% de casos?

En cuanto a su tratamiento con analgésicos, la OMS considera que el
consumo Mmédico de opioides en un pais es un indicador adecuado de
la forma en que se trata el dolor3.

En Espana, durante mucho tiempo, este pardmetro ha mostrado va-
lores no demasiado favorables. Sin embargo, en las ultimas décadas,
los datos han mejorado claramente debido, entre otros factores, a la
mayor sensibilizacién de los profesionales sanitarios frente al proble-
ma del dolor, la puesta en marcha de unidades de cuidados paliativos
y unidades de tratamiento del dolor*y la eliminacién de ciertas trabas
administrativas que complicaban la prescripcién de farmacos®.

De hecho hoy dia los farmacos opioides se han convertido en el trata-
miento de eleccién en pacientes con dolor crénico no terminal de intensi-
dad media-alta®y, pese a que es conocida la escasez de datos que avalen
su eficacia y seguridad durante su uso a largo plazo’, contindan repre-
sentando un 34% de la medicacion prescrita en este grupo de pacientes®.
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Este incremento en la prescripcidon de opioides en nuestro pais coinci-
de con la aparicién de informes desde EE.UU. que muestran cémo la
mortalidad por sobredosis de opioides se ha multiplicado en ese pais
desde 1999 hasta la actualidad, considerandose hoy una epidemia de
consecuencias devastadoras®.

En Espana hoy el empleo de opioides ha aumentado de forma progre-
siva'®" multiplicAndose por 14 entre 1992 y 2006 al pasar de 0,3 DHD
en 1992 a las 4,4 DHD en 2006. (DHD: Dosis Diarias Definidas por 1.000
habitantes y dia).

Mas recientemente, desde 2008 a 2015, se consolida esta tendencia al
aumento en el consumo de opioides en Espana, pasando de 7,25 DHD
en el ano 2008 a 13,31 DHD en el ano 2015 lo que supone un incremen-
to del 83,6% en este intervalo temporal®.

Recientemente en Espafa se ha publicado un trabajo retrospectivo
acerca de la mortalidad relacionada con el uso de opioides desde 2008
a 2017: a la vista de los datos analizados en este trabajo no parece que
nos encontremos en el escenario de una crisis sanitaria por sobredo-
sis de opioides. Sin embargo, los autores recomiendan una vigilancia
especial en algunos grupos de mayor riesgo, particularmente en varo-
nes de mediana edad y mujeres de mas de 65 afnos'.

Un informe publicado recientemente en EE.UU. muestra coémo la
mortalidad por sobredosis de opioides se cuadruplicd en ese pais en-
tre 1999 y 2010, pasando de 4.030 a 16.651 muertes al afo®, llegando a
declarar el Center of Disease Control de este pais en 2016 la epidemia
de opioides de prescripcién en Estados unidos.

Sin embargo, este enorme problema viene de lejos'®:

El exceso de confianza en los opioides que comenzod en la década de
los 80y el notable incremento posterior de las prescripciones de opioi-
des en EE.UU, ha sido sin duda, la causa principal de la epidemia de
abuso de los opioides de prescripcidon en este pais'”?.
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Si examinamos los datos que llevaron al CDC a declarar en 2016 la epi-
demia de opioides de prescripcion en Estados Unidos, encontramos
gue los casos de abuso y muerte aumentaban especialmente fuera del
ambito hospitalario, lo que implicaba de manera clara el uso ambulato-
rio de opioides de prescripcién para el tratamiento del dolor crénico™ 2.

Dicho de otro modo, este aumento tan marcado en la prescripcidén en
consulta médica permitié que determinadas personas mas vulnera-
bles accedieran a farmacos con elevado poder adictivo?.

(ESTA EPIDEMIA DE ABUSO DE OPIOIDES HA OCURRIDO
SOLO EN ESTADOS UNIDOS?

Aunque EE.UU son el Unico pais en declarar el estado de epidemia
por abuso de opioides oficialmente, no ha sido el Unico pais que ha
reconocido sus problemas relacionados con la sobreprescripcion de
opioides en cuanto a abuso y muertes: Canada es un claro ejemplo?>24,
También en Europa hemos visto incrementadas las cifras de consumo
de opioides mayores en la Ultima década? 26,

Aunque se podria argumentar que la sobreprescripcion pudiera ser
un problema unico de Norteamérica, el conocimiento que ha genera-
do esta epidemia puede ayudarnos a comprender mejor los limites de
la utilidad de los opioides en el tratamiento del dolor crénico: leccio-
nes que son relevantes para todos los continentes y culturas?’.

¢SIRVEN LOS PRINCIPIOS DE LA MEDICINA PALIATIVA AL
TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO?

La iniciativa del inicioy aumento de la prescripciéon de opioides para el
dolor crénico no oncolégico inicialmente provenia de la imitaciéon de la
cultura de alivio sintomatico propuesta desde los cuidados paliativos.

Al igual que el dolor por cancer podia ser adecuadamente tratado con
opioides, el dolor crénico, que causaba igualmente sufrimiento, debe-
ria también ser tratado con opioides?,

Se trataba basicamente de un imperativo ético. Los objetivos de los
cuidados paliativos y de la industria coincidieron de manera natural?.
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Propuesto por primera vez en 1986, el modelo de tratamiento del do-
lor por cancer segun la escalera analgésica de la OMS, el principio de
titulaciéon hasta el efecto se predicé basado en la escalada de las dosis
analgésicas hasta reducir los niveles de dolor tanto como fuera posi-
ble, sin dosis techo para los opioides?® 30,

Poco después el concepto de dolor irruptivo también se aplicé al dolor
cronico® 32,

A diferencia del tratamiento del dolor por cancer, el tratamiento en
dolor crénico se necesitaba para tan largo tiempo, que las dosis esca-
laban en ocasiones a niveles no seguros o toxicos™.

Desafortunadamente la aplicacién de este principio no tendria el efecto
positivo predicho de una mejor analgesia con menos riesgo de mal uso,
abuso o adiccidn y sin embargo si tendria consecuencias negativas*°.

Hoy disponemos de una evidencia clara de que muchos de los efectos
adversos de los opioides en dolor crénico pueden estar relacionados
con la exposicidon a dosis altas®®-38,

Se han descrito efectos adversos con la exposicidon a dosis altas, como
abuso, muertes por abuso, deterioro cognitivo, caidas y fracturas, in-
fertilidad, falta de libido y de iniciativa, disfuncién social incluyendo
la incapacidad para trabajar. Ademas, paraddjicamente, dosis altas de
opioides generalmente no mejoran el dolor o incluso lo empeoran®,.

El US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) puso en marchaen
2016 dos iniciativas para actualizar la evidencia en cuanto al uso de opioi-
des en dolor crénico, una Revisidon Sistematica exhaustiva de RCT dispo-
nibles*®y la otra una Revisiéon de los datos de los estudios poblacionales®©.

En ambas iniciativas no se pudo encontrar evidencia que apoyara una
eficacia a largo plazo, si bien si se encontré una fuerte evidencia de
dano, especialmente a altas dosis.

Sin embargo, existen muchos pacientes a quienes los opioides créni-
cos les funcionan bien y cuyas vidas han mejorado gracias a este tra-

136



SELECCION ADECUADA DEL PACIENTE CON DOLOR NO ONCOLOGICO
PARA TERAPIA OPIOIDE

tamiento. Lo que no esta claro es en qué pacientes podemos predecir
una buena respuesta versus aguellos en los que debemos evitarlos?.
En resumen, existe una fuerte evidencia para apoyar el uso a corto pla-
zo de opioides en dolor crénico, y la evidencia es débil para las terapias
a mas largo plazo*.

Sin embargo los estudios poblacionales revelan falta de seguridad y
eficacia a largo plazo en toda la poblacién: desconocemos si la terapia
opioide créonica mejora la funcionalidad y la calidad de vida a largo pla-
zo. Tampoco tenemos una evidencia convincente de eficacia analgé-
sica a largo plazo pero si disponemos de una clara evidencia de dano,
especialmente a dosis > 100 mg de EM diarias*°.

Cualesquiera que sean las causas originarias de cada cuadro de dolor
crénico, éste producira respuestas en el cerebro que pueden ser cuan-
tificadas con imagenes obtenidas de la RMN funcional. La evidencia
sugiere que en los estados de dolor crénico el cerebro sufre una exten-
sa reorganizaciéon secundaria a un aprendizaje aberrante®44,

Este aprendizaje disfuncional o anédmalo que se genera en el dolor
crénico parece asemejarse al aprendizaje aberrante que convierte las
recompensas obtenidas por sustancia (placer) en el deseo imperioso
de consumo (craving) que define la adiccion 46,

En ambos casos, el aprendizaje estd ocurriendo en centros limbicos y
corticales encargados de producir esta recompensa, y estd mediado
por opioides enddgenos y dopamina* 44,

Esto ha llevado a algunos investigadores a proponer que el dolor créni-
CO €5 menos un trastorno sensitivo o de percepcién sensorial y mucho
mMas un trastorno de los mecanismos emocionales de recompensa®’.

Asi, un estudio reciente en paciente con dolor crénico de espalda de-
mostré cémo el procesamiento del dolor puede cambiar de las espe-
rables dreas de procesamiento sensorial hacia las areas limbicas como
el cortex medial prefrontal y la amigdala, responsables de vehicular las
emociones y del aprendizaje (recompensa)“.
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Tanto los opioides exdgenos como los enddégenos suprimen el dolor
principalmente a través de sus efectos en las dreas emocionales del
cerebro a las que el dolor cambia a medida que cronifica, lo que resul-
ta en un efecto minimo en la transmision sensorial%°,

Por otra parte, las adaptaciones cerebrales a los opioides exdgenos son mas
probables con el uso continuado que con el uso intermitente de opioides”:

Dependencia y Tolerancia son neuroadaptaciones inevitables al uso
continuado de opioides y esas adaptaciones podrian ser las principales
responsables del fallo de |la analgesia a largo plazo. También lo son de la
alteracion de la homeostasis hedonista, desarrollando con dosis conti-
nuadas un estado de disforia que sélo normaliza con la siguiente dosis®.

Afortunadamente, la prevalencia de conductas adictivas y dependen-
cia opioide asociada con opioides de prescripcién continua siendo re-
lativamente baja en las revisiones sistematicas mas recientes, situan-
dola en torno al 4,7%.

La prevalencia se encontrd incluso mas baja entre los subgrupos de
pacientes con prescripciones mas a largo plazo (> 3 meses) y en los
gue recibian opioides mayores mas que opioides menores. Este re-
sultado es superponible al encontrado en la revision sistematica de
Fishbain de 2008 con una prevalencia estimada de un 3,3%°.

En la revisiéon de Minozzi et al>® encuentran un rango de incidencia
(nuevos casos) de dependencia opioide entre O al 24%. Littlejohn et
al%® identificaron datos de prevalencia (casos existentes) obteniendo
cifras del 24% para dependencia y el 41% para el abuso. Esta revisidon
mostraba fallos metodolégicos en la definicidon de los términos clave.

En la revisidon restante®, los datos de prevalencia de la adiccién fueron
similares a los reportados mas tarde® con un 4.3% y 4.7% de prevalen-
cia minima y maxima; sin emlbargo la prevalencia de mal uso fueron
muy elevadas 69.4% y 69.5% prevalencia minima y maxima. Una po-
sible causa para este resultado podria estar en el significado de mal
uso (misuse o desviacién) para incluir pacientes con un uso distinto al
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prescrito aunque no problematico y a pacientes buscando un mayor
alivio del dolor (pseudoadicciéon)®.

CONCLUSIONES

¢Cuales son los principios de la prescripcion en dolor crénico
no terminal?

Los opioides no son lo suficientemente efectivos ni seguros como
para fomentar su uso generalizado en la poblacién general®® .

Deberiamos empezar a plantear los opioides dentro del tratamien-
to para el dolor crénico como la excepcidn mas que como norma*.

Para cuadros de dolor crénico como el dolor lumbar mixto y esta-
dos de dolor central (fiboromialgia), la terapia cognitivo conductual
y medicina fisica y rehabilitadora, parecen conseguir mejores re-
sultados en eficacia y mayor seguridad®-64,

Los opioides en terapia crénica deberian reservarse para casos que
requieren sélo medidas de confort y en los que no sea posible una
restauracion funcional®.

Esta idea estd basada en que, la terapia crénica con opioides re-
trasa mas que promueve la recuperacién funcional y la vuelta al
trabajo: este hecho practicamente elimina a los pacientes jovenes
de la lista de candidatos a los opioides mayores®>¢’,

Toleranciay Dependencia son adaptaciones cerebrales a los opioi-
des y aparecen sobre todo con el uso continuado pero no tanto
con el uso intermitente, que es el mas recomendable® %2,

Principios generales para una prescripcion segura de terapia
opioide en dolor crénico no terminal“°

1.

Comenzar estableciendo un diagnéstico claro etioldégico con una
anamnesis y exploracién fisica completas. Incluir una valoraciéon
de riesgo/ beneficio de la terapia opioide.
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Obtener un acuerdo escrito, consentimiento informado o contrato
con objetivos claros de la terapia en el paciente individual.

Estratificar el riesgo y planificar la monitorizacién del tratamiento
de acuerdo con éste.

Prepararse para iniciar una reduccion gradual y discontinuaciéon si
no se cumplen los objetivos pactados.

ARadir un extra de cuidado y seguimiento con los pacientes en do-
sis altas de opioides. Valorar la prescripcién simultanea de naloxona.

Evitar el uso concomitante de hipnéticos y sedantes.

Documentar sistemdaticamente en la historia clinica.
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INTRODUCCION

Aunque muchas veces se utiliza de forma indistinta los términos opioi-
de y opiaceo, en realidad tienen significados distintos. El concepto
opiaceo se refiere a las sustancias obtenidas del opio y entre ellas es-
tan, la morfina, la codeinay una gran variedad de congéneres semisin-
téticos y sintéticos derivadas de ellas y de la tebaina, otro componente
del opio. Por su parte el término opioide, es mas amplio, y se aplica a
cualquier sustancia endégena o exdgena, agonista y antagonista, que
presenta afinidad por los receptores opioides, es decir, que se unen
de manera especifica La palabra narcético proviene del griego nar-
kos y significa «estupor, adormecimiento», en un principio se aplicd
a cualquier farmaco que indujera sueno, actualmente es un término
gue se reserva para un concepto mas juridico policial para designar a
las drogas ilegales.

El dolor crénico es un problema de salud publica, cuyo abordaje resul-
ta prioritario por su elevada prevalencia y su repercusiéon en la calidad
de vida de los pacientes, ya que interfiere en su capacidad para de-
sarrollar actividades de la vida diaria, familiar y laboral. Se estima que
uno de cada seis espanoles sufre dolor crénico (17%). La estrategia del
Ministerio de Sanidad de 2015, plasmado en el documento «Practicas
seguras para el uso de opioides en pacientes con dolor crénico» identi-
fico el abordaje del dolor como una de las lineas prioritarias de trabajo
para mejorar la salud de la poblacion'.
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Los analgésicos opioides son un componente fundamental del trata-
miento del dolor crénico, principalmente del dolor de origen oncolégico,
donde su administraciéon, no representa ninguna polémica. Su uso en
el tratamiento del dolor crénico no oncolégico (DCNO) ha aumentado
considerablemente en los Ultimos anos, surgiendo la controversia en
cuanto a su eficacia a largo plazo y su seguridad frente a los beneficios
gue se obtienen, este debate ha contribuido, en multiples ocasiones, a
un tratamiento insuficiente del dolor crénico?. Los opioides son un pilar
fundamental en el tratamiento del dolor créonico de moderado a intenso.
Han conseguido mejorar la calidad de vida de la humanidad a lo largo
de siglos, no consiguiéndose hasta la actualidad desarrollar un farmaco
alternativo con mejores resultados®. Sin embargo, hemos de aceptar que
tienen una tasa de fracaso, efectos secundarios no desdefablesy es po-
sible su uso inadecuado, aunque la prescripcién sea correcta®“>.

Hay mucha confusiéon e informacién contradictoria disponible sobre la
terapia de opioides. Los opioides, si se utilizan adecuadamente, pue-
den ser farmacos altamente efectivos para el control del dolor, pero los
datos apuntan a que la seleccidn, la dosis y la duracion del tratamiento
utilizadas no son las mas adecuadas. El objetivo del tratamiento del
DCNO es la mejora del dolor, la funcionalidad y la calidad de vida. Aun-
gue es altamente improbable lograr la erradicacion completa del do-
lor, se deberia aspirar a una reduccion de al menos un 30%.

Aunque la International Association for the Study of Pain (IASP) define
el dolor crénico como «aquel que dura mas de 3 meses o que persiste
mas alld del tiempo esperado para la cicatrizacién de los tejidos o la re-
soluciéon de la enfermedad subyacente», estimamos que la esencia del
DCNO no se circunscribe solo al ambito temporal, considerando que
para aproximarnos mejor a un conocimiento mas exacto del dolor créni-
co, hos debemos centrar en la definicion de John Bonica: «Es una fuerza
maléfica que carece de funcién biolégica que impone al pacientey a sus
familiares una importante carga emotiva, fisica, econémica y social»®”.

Como apunta Bonica, el DCNO supone un elevado coste en los paises
industrializados, 2,2-2,8% del PIB, lo que en Espana representa 13.000
millones de euros al ano. Las causas de este costo son debidas a trata-
mientos inadecuados, pruebas complementarias innecesarias, abun-
dantes y continuos traslados a los especialistas e ingresos hospitala-
rios innecesarios y repetidas asistencias a urgencias. Pero aparte de
este elevado coste econdmico y social, el DCNO tiene una significativa
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repercusion personal sobre el paciente, afectando a su salud fisica y
psicoldgica, a su actividad diaria y a su autonomia individual. Por otra
parte, debido a su naturaleza compleja, el éxito a largo plazo de su
tratamiento es bastante mas incierto que el control del dolor agudo?®?.

De acuerdo con la Organizacidén Mundial de la Salud, «el ndcleo cen-
tral del equilibrio» representa una doble obligacidn de los gobiernos
para establecer un sistema de control que garantice la disponibilidad
adecuada del control de sustancias para fines médicos y cientificos, al
tiempo que prevenga el abuso, la diversion y el trafico. Si bien el uso in-
debido de sustancias controladas plantea un riesgo para la sociedad,
el sistema de control no pretende ser una barrera a su disponibilidad
para fines médicos y cientificos, ni interferir en su uso médico legitimo
para la atencién del paciente (OMS, 2011).

Un aumento del consumo de opioides en un pais determinado no es
en si mismo un indicador de calidad del manejo del dolor en ese pais,
sin embargo, proporciona alguna evidencia indirecta de la conciencia
entre los profesionales de la salud del papel de opioides en el manejo
del dolor. El acceso a los opioides varia enormemente de occidente a
oriente y de norte a sur, hay un mayor consumo en América del Norte,
Europa Occidental y Oceania. El noventa y dos por ciento de la morfi-
na del mundo es consumido por el 17% de la poblacién mundial, de-
jando un mero 8% para el 83% del resto de la poblacion mundial. Con
la consiguiente consecuencia de que existen millones de personas
gue pueden sufrir dolor'©2,

Las implicaciones bioéticas van a ser decisivas también en el uso de
los opioides potentes en el tratamiento del DCNO. El derecho a recibir
un tratamiento correcto representa una ética de maximos (ética del
deber) que busca el bien comun. Esta ética de maximo esta represen-
tada, entre otros, por los principios de justicia y de no maleficencia. La
justicia implica el derecho del paciente a un correcto equilibrio entre
los riesgos y los beneficios de un determinado tratamiento.

La no maleficiencia implica la obligacién de no hacer dano, extre-
mando los beneficios y minimizando los riesgos. Por consiguiente, ser
beneficente consistird en conocer las indicaciones, modo de uso, los
efectos secundarios, colaterales y efectos adversos asociados, pero se
debe partir del concepto basico que los opioides administrados ade-
cuadamente son seguros y eficaces”™ ™.
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que el consumo
de analgésicos opioides en un pais es un indicador eficaz de la forma
en gue se trata el dolor. En Espafna, durante muchos anos, este para-
metro ha mostrado valores muy por debajo de la media europea: el
crecimiento del consumo de opioides potentes entre 1992 a 2006 fue
de 0,1 Dosis Diaria Definida (DDD) por 1.000 habitantes a 1,2 DDD/1.000
habitantes. No obstante, en los Ultimos anos la prescripcion de opioi-
des en nuestra nacién ha crecido de una forma sustancial, pasando de
7,25 DHD en el ano 2008 a 13,31 DHD en el afno 2015 lo que supone un
incremento del 83,59%. En Espana en 2016 hubo 36 millones de pres-
cripciones de opioides. De esta forma, Espafia ha pasado del puesto
13° en el ranking europeo en la prescripcion de opioides al 6° lugar,
sélo detras de Alemania, Dinamarca, Bélgica, Suiza y Austria™".

Un factor que de manera indudable ha influido en este incremento de
prescripcion ha sido la mayor longevidad de los espafoles. En Espana la
esperanza de vida para los hombres ha pasado desde 1994 a 2016 de 74,4
a 80,4 anos, mientras que para las mujeres ha variado de 816 a 859. Y se-
gun estas proyecciones, la esperanza de vida al nacimiento alcanzaria los
83,2 anos en hombres y los 87,7 en las mujeres para 2031. Y sabemos que
la prevalencia del dolor crénico aumenta progresivamente con la edad® 2.

Indudablemente, longevidad, dolor y opioides son variables complica-
das de separar.

La American Academy of Pain Mediciney por la American Pain Society
publicéd unas directrices para el manejo del tratamiento con opioides de
pacientes con DCNM en las cuales destacan estos cinco puntos?':

» Realizar una evolucién completa del paciente.

- Individualizar el plan terapéutico.

- Derivar a especialistas en caso de necesidad.

- Revisar periédicamente la eficacia del tratamiento.
» Registrar documentalmente todo lo anterior.

En el ano 2000 un comité de expertos de la SED fijé una serie de cri-

terios para incluir a un paciente en el protocolo de tratamiento con
opioides potentes?:
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- Evaluaciéon detenida de origen, intensidad y repercusion funcional
del dolor.

- Descartar tratamiento etioldgico.

- No existencia de litigios laborales.

- Descartar otras terapias no farmacolégicas.

» Haya respondido al tratamiento de prueba.

- Posibilidad de seguimiento a lo largo de la duracidn del tratamiento.

De lo expuesto anteriormente se desprende que estara contraindica-
do el consumo de opioides potentes:

« EVA inferior a 5.

- Posibilidad de tratamiento etioldgico.

- Consumo habitual de drogas o alcohol.

- No responder al tratamiento de prueba.
- No pueda ser debidamente controlado.

Antes de la prescripcion de opioides se debe realizar una selecciéon
muy clara y definida del paciente, asi como un seguimiento periddi-
co y adecuado para evitar los usos inadecuados de estos farmacos.
Para la deteccion de estas conductas existen las herramientas nece-
sarias. Para valorar previamente al tratamiento el riesgo de que un pa-
ciente pueda desarrollar usos inadecuados, conductas aberrantes y/o
adiccién a los opioides, disponemos del «Opioid Risk Tool» (ORT) y el
«Screeener and Opioid Assessment for Patients with Pain», (SOAPP).
Mientras que para seguir al paciente una vez instaurado el tratamien-
to se recomienda la escala de medicién del uso indebido actual de
opioides Current Opioid Misuse Measure to Monitor (COMM)?325,

No obstante, el uso de los opioides en el DCNO, como se ha comenta-
do, continlda siendo un tema controvertido en lo concerniente tanto a
su eficacia y la seguridad como a las posibilidades reales de aparicidon
de cuadro de adiccién o de abuso del farmaco, aunque la evidencia
clinica sugiere que son beneficiosos en algunos pacientes muy selec-
cionados que presenten dolor de gran intensidad y que son refrac-
tarios a otras alternativas terapéuticas. No obstante, en la actualidad,
la sociedad cientifica reconoce el uso de los opioides en este tipo de
pacientes, sabiendo que su utilizacién debe ir encaminada a aliviar el
dolor, reincorporacién del paciente a la vida laboral y social y como
consecuencia, mejorar la calidad de vida del paciente.
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Son muchos los trabajos que avalan la eficacia en disminuir la intensi-
dad del dolor, tanto del dolor nociceptivo como neuropatico, aunque
en estos estudios es dificil encontrar mejoria en la funcionalidad de los
pacientes, asi como se mantiene la incdgnita de si los opioides man-
tienen su eficacia y seguridad en largos periodos de tiempo'© ™ 122627,

Pocos son los estudios publicados sobre pacientes tratados con opioi-
des durante periodos prolongados de tiempo, y en aquellos publica-
dos son meramente descriptivos y sin orientacidon hacia grado de fun-
cionalidad o cognicidn de los pacientes?®3!.

Las razones por las que no existen ensayos clinicos aleatorizados a lar-
go plazo en pacientes tratados con opioides pivotan, esencialmente,
sobre el hecho de la prohibicidn ética y deontoldgica de tratar con pla-
cebo a un paciente con dolor crénico durante mas de 12 semanas?34.

En todos los metanalisis siempre se reitera el mismo comentario a la
hora de valorar el tratamiento con opioides a largo plazo: «no hay evi-
dencia de eficacia a largo plazo». Pero como muy bien rebate Rose
este argumento en su gran articulo: «la ausencia de evidencia no es
evidencia de ausencia»®.

La sociedad cientifica reconoce en la actualidad la utilidad del
uso de opioides potentes en el DCNO, sabiendo que su adminis-
traciéon debe ir encaminada a aliviar el dolor, reincorporaciéon del
paciente a la vida laboral y social y como consecuencia, a mejorar
la calidad de vida del paciente.

Se debe iniciar la terapia con opioides ante un dolor intenso o
refractario, o en el que previamente se hayan agotado, otras al-
ternativas terapéuticas.

Los opioides se deben considerar medicamentos de segunda li-
nea para el tratamiento del DCNO. Es necesario tener presente
gue la respuesta individual al tratamiento varia ampliamente y
que, por lo tanto, hay que aceptar que existe una tasa de fracaso
gue en ocasiones puede condicionar la retirada del tratamiento.
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Los opioides potentes no deben utilizarse nunca en monotera-
pia, sino dentro del contexto de un abordaje interdisciplinario y
multimodal. El tratamiento se complementara con farmacos co-
adyuvantes, rehabilitacion y psicoterapia.

Se debe evitar la administracién conjunta de benzodiacepinas,
especialmente en ancianos.

Se debe recomendar tratamiento preventivo para el estrefnimien-
to y las nauseas puesto que aparecen en mas del 80% de los pa-
cientes tratados. Las nauseas al inicio del tratamiento, mientras
que el estrenimiento puede aparecer en cualquier momento del
tratamiento ya que no tiene tolerancia.

Evaluacion inicial del paciente mediante una completa historia
clinica de su dolor, exploracidn fisica, factores desencadenantes,
caracteristicas, tratamientos farmacolégicos o intervencionistas
previos.

Se debe realizar una valoracién del dolor y su incidencia sobre las
actividades cotidianas y la funcionalidad.

Se hard énfasis en identificar factores de riesgo relacionados con
los efectos secundarios de los opioides, asi como una valoracién
psicosocial que pueda alertar de un posible mal uso o abuso de
farmacos.

Se realizard, cuando ello sea posible, un cuestionario de valora-
ciéon del riesgo de adicciéon a los opioides, junto con una valora-
cion de antecedentes de consumo de tabaco, alcohol o abuso de
alguna otra sustancia.

Es recomendable la realizacién de una fase de prueba al opioide
para decidir posteriormente si se sigue o no con el tratamiento.

Se proporcionarda al paciente una informacién adecuada sobre
los beneficios que se espera conseguir y los posibles riesgos. Se
recogera toda esta informacidén en la historia clinica.

Antes de comenzar el tratamiento es importante asegurarse de
gue las expectativas del paciente son realistas. Asi como en el
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dolor oncolégico el objetivo es el control de los sintomas, en el
DCNO el objetivo es mantener la funcionalidad del paciente tan-
to fisica como mental y, por lo tanto, mejorar la calidad de vida.
Un buen objetivo seria una reduccion del dolor alrededor del 30%.
Aparte de los beneficios potenciales, hay que informar al pacien-
te de los riesgos y posibles efectos secundarios, asi como de las
precauciones que deben tomarse con este tipo de medicaciones.

La selecciéon del opioide, su via de administracion y dosis de man-
tenimiento se haran en funcién de las caracteristicas del paciente
y de su respuesta al tratamiento.

Elinicio del tratamiento se debera hacer con la dosis mas baja po-
sible del opioide para obtener un alivio significativo del dolor y/o
mejoria de la funcionalidad o actividad con los minimos efectos
secundarios.

El ajuste de dosis se hard gradualmente (25-50% en cada control)
y cuando se alcance la minima dosis efectiva debe mantenerse el
maximo tiempo posible. Debe vigilarse el rapido aumento de do-
sis, ya que puede suponer el inicio del mal uso de estos farmacos.

Siempre debe prescribirse analgesia de rescate cuando exista do-
lor irruptor.

Para ajustar la dosis se utilizaran preferentemente formulaciones
de accién rapida o corta hasta llegar a la dosis necesaria eficaz y
segura.

Esfundamental la revision periddica para detectar una posible des-
apariciéon de la mejoria, o la aparicion de efectos adversos o de con-
ductas aberrantes al consumo de opioides. El uso del opioide en el
dolor crénico no debe considerarse un tratamiento de por vida y
los pacientes deben ser visitados y controlados cada 6-9 semanas
por el mismo equipo médico, monitorizando la dosis administrada,
la intensidad de dolor, el uso de analgesia de rescate, los efectos
adversos, la funcionalidad y los cambios de comportamiento.

Los incrementos de dosis deben ser de 10 mg (o dosis equivalente
de morfina) por semana. La necesidad de un incremento rapido
nos hara sospechar que nos encontramos ante un paciente no
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respondedor. Al dosificar el opioide, se deben tener en cuenta las
situaciones especiales tales como la edad avanzada, patologia he-
patica o renal y la tolerancia individual.

Aunque los opiocides mayores no tienen techo terapéutico, en casi
todas las guias se recomienda una dosis maxima, para evitar que
aparezca una «dosis de estancamiento» en la que no aumenta la
mejoria del dolor/funcionalidad y si aumentan los efectos adver-
sos y los riesgos de adiccidon para el paciente. Esta dosis maxima
varia segun las guias, desde la equivalencia de 200 mg de morfi-
na/dia hasta la mas reciente y restrictiva de 90 mg.

Ante la falta de eficacia de los opioides en el curso de un tratamien-
to prolongado o la aparicidon de efectos adversos es posible elegir
entre dos iniciativas: 1) la mal llamada rotacién de opioides, es de-
cir, cambio de opioides. Esta estrategia surge ante la expectativa
de que la modificacién farmacolégica aumente la probabilidad de
mejorar la analgesia y reducir efectos adversos. Esta es una practica
aceptada y extendida en nuestro dia a dia; o bien 2) la combina-
cién de opioides. Clinicamente se ha apreciado que, en lo que se
refiere a tolerabilidad y respuesta al alivio del dolor, los pacientes
pueden responder mejor a un opioide agonista g que a otro. Dichas
respuestas se relacionan con caracteristicas propias de la droga, del
paciente o de ambas.

La suspension del tratamiento se hara: 1) ante la falta de eficacia,
apariciéon de efectos adversos o conducta aberrante; 2) cuando se
haya resuelto la causa del dolor por otros medios; 0 3) el paciente lo
desee. Siempre debe hacerse de forma gradual para evitar un sin-
drome de abstinencia, siguiendo las recomendaciones siguientes:

- La reduccién de la dosis diaria puede oscilar del 10% de la do-
sis total diaria hasta el 5% cada 1-4 semanas. Reducciones me-
nores de un 10% por semana, pueden ser apropiadas y mejor
toleradas, especialmente para pacientes que llevan tomando
opioides mucho tiempo.

» Se recomienda retirar de forma mas lenta en los pacientes que
presenten ansiedad ante la retirada, los dependientes de los
opioides o los pacientes con trastornos cardiorrespiratorios.
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- Cuando se consigue la reduccién de un tercio de la dosis, la fre-
cuencia de la retirada se tiene que disminuir a la mitad.

- La dosis se tendria que mantener o aumentar si el paciente
experimenta un sindrome de retirada intensa o un empeora-
miento del dolor y el humor.

- Se recomienda soporte psicolégico.

En los Ultimos anos se ha producido un incremento en la prescrip-
cion de opioides especialmente en su utilizacién en indicaciones
no oncoldégicas. En EE.UU. algunos autores han comenzado a utili-
zar la expresion «epidemia de opioides» ya que las cifras son preo-
cupantes, produciéndose actualmente mas muertes por sobredo-
sis de opioides que por consumo de drogas ilicitas, esta situacion
ha llevado a la declaracion de alarma sanitaria.

No obstante estos datos no son extrapolables a la situacidn espanola,
si bien, si que ha comenzado a plantearse el debate.

La dramatica situacidon norteamericana deviene de su propia estruc-
tura sanitaria con una liberalidad absoluta para la prescripcién de
opioides incentivada por una sociedad compulsiva. Las prescripciones
no controladas en este tipo de pacientes podrian representar uno de
los factores de incremento del uso no médico de los opioides.

En Espana, la presencia de un doble control; el propio de los prescrip-
tores con su responsabilidad ética y deontoldgica y el de la adminis-
tracién, propician que las indicaciones del uso de opioides estén ta-
sadas y controladas. Ello no impide en absoluto, que aparezcan casos
de adiccién y consumo aberrantes, estimados, en un porcentaje muy
bajo (0,02% segun el Observatorio Europeo sobre drogas), detectando-
se en 2017 611 fallecimientos por consumo de todo tipo de drogas 42,
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