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RESUMEN SUMMARY

Revision de los conceptos relacionados al uso de los Review of the concepts related to the use of the opioids:
opioides: resistencia, tolerancia y dependencia fisica en resistance, tolerance and physical dependency in the
el paciente oncoldgico. La falta de conocimiento de estos oncological patient. The lack of knowledge of these
conceptos conlleva a creencias erréneas, mitos, asi como, concepts entails to erroneous beliefs, myths, as well as, to
a una inadecuada dosificacion. Al aclarar conceptos se an inadequate dosefication metering. When the concepts
brinda confianza al médico, personal paramédico y al are clarified, we offer confidence to the medical doctor,
paciente, para un adecuado tratamiento del dolor. Luego, paramedic personnel and to the patient, for a suitable
se exponen los principios basicos sobre la prescripcion de treatment of the pain. Soon, the basic principles are
opioides segln la Organizacion Mundial de la Salud, exposed on the opioid’s prescription according to Worth
escalera analgésicay su modificacién con un esquema de Health Organization, analgesic stairs and its modification
cuatro niveles y uno flotante. Se presenta al lector, with a four levels scheme and one floating one. One
dosificaciones (inicio y mantenimiento), tablas appears the reader, equal analgesic metering (beginning
equianalgésicas en caso de intolerancia o ineficacia, los and maintenance), tables in case of intolerance or
eventos adversos mas comunes con el uso de los opioides,inefficiency, and more common adverse events with the
aligual que sumanejo. Se propone un esquema terapéuticouse of the opioids, like its handling. A useful therapeutic
Gtil en nuestro medio. Como conclusién, se debe tener scheme in our means sets out. Like conclusion, oneis due
claro que el paciente oncoldgico presentara dolor en to know clearly that the oncological patient will present
alglin momento y que existen estrategias eficaces y seguraspain at some moment and that effective and safe strategies
para su tratamiento. for their treatment exist.

PALABRAS CLAVE: Dolor oncolégico, opioides, KEY WORDS: Oncological pain, opioids, treatment,
tratamiento, tolerancia, resistencia. tolerance, resistance.

n la practica clinica cotidiana se
esta en contacto diario con el dolor
fisico de nuestros pacientes,
siendo muchas veces este dolor de

dificil manejo y fuerte intensidad,
Recibido: 05/03/2004 _ R'e,visado: 16/03/2004 ameritando el emp|e0 de analgésicos tipO
Corfepsrsgr?ggnré?zf;rlflIé?icslgﬂ:Vla?r/gogs{-zé)g:affer opioides. El presente articulp de reVi.Sién
Clinica del Dolor Centro Médico Docente la Trinidad, ~ Pretende aclarar conceptos y brindar confianza
Av. Intercomunal La Trinidad-El Hatillo, Caracas, al realizar una prescripcioén de opioides en un

Venezuela. E-mail: unidol@cantv.net paciente con dolor de origen oncolégico.
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104 Conceptos basicos del uso de opioides - Grisell Vargas y col.

La efectividad clinica como analgésico de “informary educar” mejor al paciente que ser&
los opioides y su prototipo, la morfina es sometido a tratamiento con opioides.

tradicional e indiSCUtible, entonces si los Debe resaltarse que el empleo de Opioides
conocimientos actuales demuestran la puede suspenderse sise logra actuar eficazmente
efectividad Yy eXp“Can el mecanismo de accién sobre la causa del dolor’ es por eso que la

de los opioides, cabe preguntarse: ¢Por qué elpremisa de que el mejor tratamiento para el
tratamiento del dolor no es siempre excelente? golor, es etiolégico y la atencion multi-

Muchas son las razones, dentro de las CualeSdisciplinaria es la mejor arma para |Ograr un

destacan: mitos y creencias sobre los opioides, gdecuado manejo y tratamiento del dolor crénico

conceptos erroneos, regimenes de dosificacion ge origen oncolégico, siguen teniendo vigencia
inadecuados, vias de administracion ina- en |a actualidad.

propiadas, farmacocinéticas individuales

desfavorables, falta de prevencion de los efectos de la Salud (OMS) y desde el punto de vista

colaterales. farmacolégico, son clasificados en opioides
La resistencia a la utilizacion de opioides en ggpiles y opioides fuerte®.

la practica diaria involucra una serie de

conceptos muchas veces err6neos que han

desarrollado en parte, la creencia de algunos

mltcl)s,q_ue rodean la utilizacion de estos terapéutico fue propuesto originalmente en 1986
analgesicos. por la OMS, para tratar el dolor oncoldgico,
En esta confusion de term|n05yc0nceptos se pero ha sido tan util su ap||cac|0n que se ha
entremezclan las definiciones de opioides, trasladado desde 1996 luego de unas
opiaceos, narcéticos, adiccion, dependencia, modificaciones al tratamiento del dolor crénico
tolerancia y resistencia entre otros, los cuales no maligno y, por supuesto, sigue vigente su
seran aclarados a lo largo del presente articulo. ytjlizacién en el tratamiento del dolor de origen
La inadecuada utilizacion de cada uno de estos oncolégico. Debido a su facil empleo, también
términos conlleva muchas veces al manejo de ge ha propuesto (pero en sentido descendente)
conceptos erréneos y por lo tanto a un mal para tratamiento del dolor agudo, bien sea de
empleo de los analgésicos opioides. Algunos origen posoperatorio, traumatolégico o de
de los conceptos mal empleados son: Opiaceo: emergencias médicas. La nueva propuesta de la

Sustancia derivada del opio e incluye solo a la escalera terapéutica comprende cuatro niveles
morfina, codeina y tebain®. Opioide: (Figura 1).

Sustancia que tiene actividad a nivel de
receptores opioides. Incluye los péptidos
opioides endbégenos y los opioides sintéti¢os
Narcotico: palabra derivada del griego estupor.
Se refiere a cualquier droga capaz de inducir
suefio®. Calmante: término empleado en el
lenguaje popular para designar a toda aquella
sustancia que alivie un dolor fisic®.
Analgésico: Sustancia capaz de aliviar un dolor
fisico 12,

El tener claro cada uno de estos conceptos
ayuda al personal médico y paramédico a

Los opioides segun la Organizacién Mundial

Para el tratamiento del dolor crénico y
oncologico, se utiliza la escalera analgésica
recomendada por la OMS Este esquema

El nivel 1 esta representado por los
analgésicos no opioides como la aspirina, los
antiinflamatorios no esteroideos, el paracetamol
y el metamizol. EI nivel 2 por los opioides
débiles, el nivel 3 por la morfina oral como
prototipo, incluyendo otros opioides fuertes por
via oral. El cuarto nivel incluye las diferentes
vias de administracion de los opioides.

El nivel flotante puede ser utilizado como
anexo sobre todo en el nivel 3y 4 de la escalera
analgésica y estan representados los actos
neuroquirargicos y los bloqueos nerviosos
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empleo mucho mas prolongado.

Para pasar de un nivel a otro en la escalera
analgésica debe de realizarse: a. Una adecuada
evaluacion del dolor. b. Un nuevo examen
Via central fisico. c. Verificacion de que el paciente haya
4 :DVCIQC dural tomado las dosis indicadas, en el horario preciso.

: /oL periaura d. Descartar la asociacién y/o presencia de un
3 Morfina | Via transdérmica L .
dolor neuropéatico u otro dolor intercurrente con

Neurocirugia
bloqueos

oral L . .,
el cuadro clinico de la primera evaluacion. e.
2 |Opioides Eliminar las posibilidades de reagudizacion del
débiles dolor por aumento de actividad fisica o
enfermedad coexistente, esto en caso de dolor
1/No opioides crénico no malignoy en caso de dolor de origen

_ oncolégico, descartar aumento de la masa
A cada nivel: AINE, coadyuvantes.  tymoral o la presencia de metastasis.

Figura 1. Escalera terapéutica modificada de la

OMS. Opioides débiles (Nivel 2):
PCA: analgesia controlada por el paciente. Constituyen los medicamentos del segundo
IV: intravenoso. nivel de la escalera analgésica propuesta por la

SC: subcutanea.
AINE antiinflamatorio no esteroideo.
Fuente: Vargas-Schaffer G.

OMS. Son utilizados para el tratamiento del
dolor moderado®®. Este nivel comprende
opioides débiles agonistas puros como la codeina
y el dextropropoxifeno. Los opioides débiles
agonistas-antagonistasy los agonistas parciales,
analgésicos o neuroliticos, estos Ultimos con comprenden: el tramadol, la nalbufina,
indicaciones muy precisas. butorfanol y buprenorfina.

En cada nivel se pueden utilizar los AINES y La utilizacion de los agonistas-antagonistas
los medicamentos coadyuvantes. El empleo de asi como de los agonistas parciales es limitada
estos medicamentos va a estar determinado pordebido al efecto “plafond” (de la literatura
la etiologia y fisiopatologia del dolor. La via francesa) o efecto “techo” caracterizado por
parenteral ha sufrido en los Ultimos diez afios unainsuficiencia analgésica, a pesar de aumentar
un gran desarrollo en el campo de la algologia, las dosis.
primero con la aparicién de las jeringas Por otra parte la utilizacion de estos
eléctricas y las bombas electronicas de infusion medicamentos en sus presentaciones intra
continua que han permitido la utilizacién de los muscular, subcutanea o endovenosa, realizada
opioides de manera constante y segura. La Vviagp forma rapida pueden producir “sensaciones
transdérmica podria considerarse como una agradables” en los pacientes, lo cual se denomina
alternativa a la via parenteral. “efecto flash” pudiendo facilitar en cierta forma

Otra via muy utilizada actualmente y, que su utilizacion repetida con fines no analgésicos.
ofrece todo un nuevo campo en el manejo del Este efecto no se observa con los opioides
dolor, es la via peridural, la cual, puede ser agonistas puros como la morfina, metadonay el
utilizada como via de administracion continua fentanyl.
gracias a los nuevos catéteres que permiten un
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106 Conceptos basicos del uso de opioides - Grisell Vargas y col.

Opioides fuertes (Nivel 3): gue pueden existir pacientes que necesiten una
Los analgésicos Opioides Constituyen los disminucion sélo de un 40 %-30 % de la dosis
medicamentos claves para un adecuado diaria. En caso de insuficiencia renal, se debe
tratamiento y control del dolor oncolégico, asi recordar que la morfina tiene un metabolito
como son los indicados en el tratamiento del activo, morfina 6 glucoronido (M6G), el cual,
dolor agudo (emergencia y posoperatorio) y en POS€e€ gllmlnauon renal,' por tanto, en caso de
el dolor crénico no maligno de fuerte intensidad. 2lteéracion de la funcion renal se puede
Este nivel esta representado por los opioides considerar sustituir la morfina por otro opioide
agonistas puros como la oxicodona, morfina, como el fentanyl y la metadona que no posee

oximorfona, fentanyl, remifentanyl, alfentanyl metabohtos.ac.tlvos eI|m|-nados por rihon. .
y metadona. Es importante destacar que en el  Laprescripcion de medicamentos analgeésicos
caso de existir insuficiencia hepatica o renal, lo debe de seguir ciertas normas basicas que deben

cual, puede ser frecuente en el paciente de ser respetadas si se desea tratar
oncolégico o en fase terminal, “no debe adecuadamente el dolor de nuestros pacientes.
suspenderse laterapia analgésica con opioides”. Estas normas son las siguienté&s a.
Solo debe disminuirse la dosis diaria del opioide Conocimiento de la vida media y ciclo
a un 50 %. Se debe recordar, que al disminuir nNictemeral del medicamento (Cuadro 1). b.
la dosis se debe titular individualmente, en Realizar la prescripcion del medicamento de
funcion de la intensidad del dolor y de los acuerdoalavidamediadel mismo, nuncaS.0.S.

examenes paraclinicos de laboratorio, debido a dolor. ¢. Manejo de dosis equianalgésicas

Cuadro 1. Equianalgesia con 10 mg de morfina oral y 3 mg IV.

Opioide V.0 IM- 1V Vida Duracion Metabolito
(mg) (mg) media (horas) analgésico
(horas) activo
Codeina 200 130 2-3 2-4 Morfina (10 %)
Buprenorfina 0,8 0,4 5-7 6-8 Norbuprenorfina
sublingual IM
Meperidina 300 75 3-4 3-6 -
Tramadol 75 75 5-7 3-6 Metabolito M1
Nalbufina - 10 2-3 4-6 Oximorfona
IM
Oxicodona IR* 3,2 Oxicodona
Oxicodona LC** 10 - 4, 5xx* 4-5 Oximorfona
Noroxicodona
Fentanyl - 50-75 2-3 2-4 -
Mg
Metadona 20
Titular 10 15-100 6-8 -

individualmente

* |R: accion inmediata. ** LC: Liberaciéon controlada. *** Para alcanzar concentraciones plasmaticas
estables, deben transcurrir 24 horas, lo cual explica la dosificacion cada 12 horas en esta presentacion.
Fuente: Modificada de: Andrade Carvalfi®y Gourlay®,
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(Cuadro 1). d. Conocimiento de las diferentes Existe lo que podriamos llamar una
interacciones medicamentosas. e. Conocimiento progresion normal de consumo de opioitfés
cabal de los efectos colaterales y prevencion de en un paciente oncolégico, las cuales se podrian
los mismos. f. Deben ser administrados por un clasificar en causas organicas y causas
tiempo determinado, en funcidn de la tolerancia psicologicas.

del medicamento, de la pl’esencia de efectos Causas Orgénicas: debidas a un aumento en
colaterales no controlados y sobre todo en |3 actividad de los nociceptores periféricos por
funCién de la pel‘SiStenCia de la causa del dolor. factores mecénicos como sSon aumento de masas
Al prescribir un analgésico se debe de conocer tumorales, cambios bioquimicos y procesos
la ventana analgésica (Figura 2), la cual inflamatorios que se generan alrededor del
representa graficamente la importancia de tumor, alteraciones en el sistema nervioso
mantener una concentracion constante de periférico como son la formacién de neuromas,
analgésico para permanecer en la “zona de asi como también, puede estar relacionado a un
analgesia”, lo cual, se logra administrando el aumento en la actividad a nivel del sistema
medicamento a horas precisas, de acuerdo a lanervioso central por alteraciones patolégicos
vida media del mismo y nunca S.0.S (s6lo si como por ejemplo cambios en los procesos de
hay dolor). modulaciéony de plasticidad central que afectan

Si se administran dosis subterapéuticas se & esta poblacion de pacientes.
mantienen bajas concentraciones analgésicas, Causas psicolégicas: al sentirse bien animica
por tanto el paciente se mantiene con dolor. Si y fisicamente, el paciente tiene un aumento de
se administran dosis supraterapéuticas se lograactividad fisica, por disminucién del dolor,
analgesia por un corto periodo de tiempo, desencadenando de nuevo el mismo vy
obteniéndose rapidamente los efectos produciendo un aumento en el consumo diario
colaterales. Al administrar los analgésicos sin de opioides que nunca es mayor del 5 % al 10 %
respetar el ciclo nictemeral de los mismos y se puede tratar con dosis de rescate antes de la
(S.0.S. dolor), se pasa rapidamente por picos y actividad fisica. Otras causas son: aumento de
valles de concentraciones analgésicas sin lograr estrés, ansiedad y/o depresion, que pueden llevar
un adecuado control del dolor. aunaumento del dolor. Ademas las alteraciones
cognitivas capaces de cambiar la percepcién
dolorosa como es el caso de los delirios, son

Ventana analgésica frecuentes en los pacientes oncolégicos y pueden
) favorecer la aparicion del dolor.
Area de efectos
D indeseables Hay que resaltar que en pacientes bien
0 Dosis supra terapéuticas controlados y en equilibrio desde el punto de
; Area de analgesia vista de su dolor y de oncopsicologia, son
s . pacientes, en los cuales, la tolerancia
Dosis subterapéuticas  Area de dolor farmacoldgica se traduce en un aumento de 1
mg a 5 mg de los opioides en un mes, lo cual,
Ciclo nictemeral de medicamentos clinicamente no es significativo.
Fuente: Vargas-Schaffer . El empleo de analgésicos opioides se asocia
a la aparicion de dependencia fisica,
Figura 2. Ventana analgésica. dependencia psicolégica y de tolerancia,

fendmenos estos que pueden erréneamente
relacionarse con neurotoxicidad y que han sido
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ademas causantes de un gran temor y dede cualquier farmaco. Por tanto para poder
numerosos mitos entorno a la utilizacion reconocerlos debemos de aclarar sus conceptos.

prolongada de estos analgésicos. Dependencia fisica: esta determinada por la

La resistencia a los opioides puede apariciéon de sintomas de abstinencia cuando se
clasificarse en varios tipos: a. Resistencia interrumpe bruscamente el tratamiento,
personal del paciente a no someterse a un produciendo malestar fisico, que se caracteriza
tratamiento analgésico con morfina o sus por dolores musculares intensos, dolores
semejantes, lo cual, puede ser explicado por erraticos, intensificacion de los dolores
temores internos a ser adicto o temor ala muerte. anteriores, nauseas, vomitos, malestar general.
b. Resistencia del personal paramédico, el cual, La dependencia fisica se evita con la
en su gran mayoria esta mal informado y mal disminucidn progresiva de dosis de opioides y
educado con respecto a los analgésicos tipo no con la suspensién brusca. Tanto el aumento
opioide y, muchas veces no considera necesariode dosis como el descenso deben de realizarse
su prescripciéon en pacientes que no estan de manera gradual.

proximos a la muerte, y por tanto, refuerzan los  pependencia psicolégica: es un fenémeno
temores del paciente y sus familiares. c. de comportamiento que se caracteriza por el
Resistencia del personal médico, el cual, n0 deseo vehemente del farmaco y un ansia
prescribe los opioides por miedo a los efectos agobiante por obtenerlo. La vasta experiencia
colaterales, miedo a ser culpable de inducir c|inica acumulada, asi como, los innumerables
adiccion a sus pacientes. En otras ocasiones elreportes en la literatura médica mundial

medico realiza prescripciones de opioides pero gemuestran que la dependencia psicolégica es
no respeta la vida media farmacoldgica del muy rara, por no decir que inexistente, en los

analgeésico y rapidamente cataloga al paciente pacientes con dolor crénico no maligno y con
como adicto, omitiendo la prescripcion dolor de origen oncolégic6°.

analgésica, o establece que es un dolor resistente
a los opioides, cuando en realidad la resistencia

esta en _Ia mala prescripeion y la ausencia de progresivamente las dosis de ciertos medica-
conocimientos sobre los opioides. mentos para poder obtener los mismos efectos
Todos estos tipos de resistencia, han jpjcjales #1011 Sj |la administracion de este
desarrollado un nuevo concepto, que es el de producto se interrumpe durante cierto tiempo,
adiccion iatrogenica, la cual, puede definirse se puede volver a la sensibilidad inicial del
como el consumo de analgésicos de forma producto. Para los farmacélogos la tolerancia a
frecuente y en algunos casos de forma compul- |os opioides se refiere a la disminucién del

siva. Se encuentra asociado a automed|caC|Onefecto ana|ges|co relacionado a un proceso de
de analgésicos o a prescripciones médicas gdaptacion neural.

errOneas, como por ejemplo: prescripcion de
opioides S.0O.S dolor, brindando al paciente
so6lo horas de alivio, y este alivio lo lleva a
consumir el analgésico sin indicacion médicay
en forma compulsiva para tratar de controlar el
dolor.

Por otra parte tenemos que los fenbmenos de
dependencia fisica y de tolerancia son una
respuesta farmacoldégica normal al uso continuo

Tolerancia: es una palabra de origen inglés
gue se define como la necesidad de aumentar

Eltérmino de tolerancia se ha entremezclado
con el de resistencia a los opioide$!®y, se
puede clasificar: como tolerancia farmaco-
dinamica, farmacocinética y psicoldgica.

Tolerancia farmacodinamica: se debe a la
disminucion del efecto del medicamento, en
nuestro caso, disminucion de la analgesia que
es independiente de su disposicion farma-
colégicay puede estar determinada por cambios
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en el sistema nervioso. referentes a los efectos colaterales, dosis y

Tolerancia Farmacocinética: esta relacionada aclarando todos los mitos que rodean a los
con una disminucién de la actividad metabélica Opioides.
y/o la disponibilidad farmacoldgica del Las dosis deben ser calculadas de acuerdo a
medicamento. laintensidad del dolor, peso del paciente, estado

Tolerancia psicolégica: es conocida como de hidratacion, nutricion, funcién hepatica y
dependencia y se define como la necesidad querenal. También debe de tomarse en cuenta los
busca el individuo de sentirse bien y evadir los Mmedicamentos de las diversas patologias de
problemas cuando la persona es toxicomana. bases que puedan coexistir con la enfermedad
Esta tolerancia es practicamente inexistente en Oncolégica y las diferentes interacciones entre
el paciente oncolégicé”. En la practicaclinica  €stos y los opioides.
la tolerancia se caracteriza por una disminucién Es importante resaltar que al iniciar una te-
de la eficacia en los casos de administracion rapéutica analgésica con opioides en un paciente
repetida y puede obligar a aumentar la dosis que nunca los ha recibido, hasta un 80 % de
para mantener el efecto analgésico. ellos va a requerir un cambio de opioidéy,

Existe en la literatura una descripcién de los hastaun 44 % van a necesitar dos o mas intentos
mecanismos responsables de la tolerancia a los“”- Esto podria explicarse por varios factores,
opioides1419) |os cuales son: a. Modificacion ~€ntre los cuales destacan: analgesiainadecuada,
en el numero de receptores. b. Ausencia de €fectos colaterales no controlados y los altos
unién entre el receptor y el segundo mensajero. COstos de algunos opioides y la presencia de
c. Produccién de péptidos antiopioides. d. variabilidad interindividual en la respuesta a
Cambios en el sistema paralelo de facilitacién o 0s diferentes opioide@®.
de antagonismo. e. Activacién de la proteina C A continuacion se ofrecen algunos datos y
kinasa. f. Transmision de mensaje doloroso por dosis importantes en el manejo del dolor con
la fibra A. g. Inversion del metabolismo de la opioides.
morfina. Nivel 2:

Es posible que la accion controladade alguno  codeina: es un opioide puro que puede ser
de estos mecanismos o de varios, pueda producirytilizado a la dosis de 30 mg cada cuatro horas,
la aparicion de esta tolerancia a los opioides, y codeina de accion prolongada (dihidrocodeina)
dichatolerancia en la practica clinica se traduce con una presentacién de 60 mg cada doce horas.
solo en el 1 % en pacientes con patologia Exjste la codeina en asociacién con el

sYe 11 12,7,14,15 . . .
oncological : acetaminofen o AINES (ibuprofenoy diclofenac
sodico), en cuyo caso la concentracién de
¢.Como y cuando iniciar los opioides? codeina es relativamente baja y mayor la de

acetaminofen o el AINE. Por tanto hay que
tener en cuenta el total de dosis de acetaminofen
y AINE administrado por dia, controlando la
funcion hepatica en pacientes que requieran de
dosis elevadas. Es importante recordar que la

codeina se metaboliza en morfina 3 glucorénido
(12)

El tratamiento con opioides debe iniciarse
de forma precoz, brindando calidad de atencion
médica y, sobre todo, calidad de vida para el
paciente oncoldgico. No debe ser dejado para
lafase terminal, y menos para ayudar al paciente
a que muera sin dolor. La prescripcion de
analgésicos opioides debe ser instaurada al
inicio del dolor, brindando al paciente confianza Nalbufina: es un opioide semisinteético,
en su empleo, respondiendo todas las dudas@gonista-antagonista disponible en ampollas
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para uso intramuscular o endovenoso. Es muy del dolor de moderada a fuerte intensidad. Al
utilizado como analgésico posoperatorio. Dosis: ser un agonista puro, carece de efeftash y
IV/ISC/IM: 100 mg/kg - 300 mg/kg cada 3 a 6 efecto techo. Sin existir limite de dosis
horas, no se deben administrar mas de 160 mgfarmacoldgica, el limite est4 determinado por
diarios @Y. el adecuado control del dolor. Tiene dos
Tramadol: es un derivado del grupo Presentaciones una de accion inmediata que

aminociclohexano. Tiene afinidad baja por los debe de ser administrada cada cuatro horas,
receptores m, k, y d, careciendo de selectividad. Permitiendo utilizar esta presentacion como
Su mecanismo de accidon se debe a la existenciadosis inicial para titular la dosis individual o

de un mecanismo opioide basicamente central, COmo dosis de rescate y/o suplementaria a la
y también por el aumento de la actividad dosis de accién prolongada. Dosis: Nifios: no
monoaminérgica a nivel de la médula espinal, SOn muchos los estudios publicados, pero en
por inhibicién de la recaptacion tanto de la 5- funcion de la experiencia personal (Trabajo de
hidroxitriptamina (5-HT) como de la nora- ¢ampo en el Hospital de Nifios “J.M. de Los

drenalina en las terminaciones nerviosas Ri0s”, Caracas, Venezuela), puede ser utilizada
serotoninérgicas y noradrenérgicas, existiendo @ partir de los 20 - 25 kg de peso a dosis

una potenciacion de ambos mecanisib¥) iniciales de 0,25 a 0,5 mg/kg/di@). Se
Meperidina: primer opioide sintético con una recomienda iniciar dosis con la presentacion de

potencia diez veces menor que lamorfina. Tiene accfsna'rnrlnid'gtngadtgu;ircl.%SOSLZI'QS'V;;Z&L
efectos anticolinérgicos que pueden mani- zoﬁtroladatJ gOfrece n e célentz contgrol del
festarse a nivel cardiaco como taquicardia e ) un ex

incluso depresion cardiaca con hipotensién. A dolor nociceptivo puro y mlx_to. AdUItOS:, s€
altas dosis, eluso de meperidinahasidoasociadorecom'end&1 |n|C|ar0 dosis a: 1 mg/kg/dla Y
a convulsiones, mioclonos, temblor e inquietud aumentar en un_50 % de |a dosis, si el dolor no
debido a su metabolito activo, lanormeperidina. se encuentra bien controlado. Recordar que

Este metabolito tiene una vida media de 14 a 21 desdd_e el purtlto dg wstafz,armacciloglcc()j, al utllézabr
horas, la cual es mas larga que la propia medicamentos de accion proiongada se debe

meperidina o que lleva a acumulacion en SSPEIE1E2 5 s medes pars sunenir o
pacientes a quienes se le administra repe- dosislde un 50<ngelas rec-omendadasen adultos
tidamente por largos periodos, particularmente 0 '

en pacientes con falla renal. Se han descrito ICqun grzsf;tgg'Oancggnaciggr:n;nde:'ai ybfiizzr
convulsiones y mioclonos tanto en la magor comodidad al aF::ientegoncoI% icoy en
administracion para dolor en el posoperatorio y P 9 y

como en dolor crénico. La dosis analgésica es fase terminal.

de 0,1 a 1 mg/kg/dosis. Se debe evitar altas Para algunos autores es considerado un
dosis y su utilizacién por periodos prolongados ©pioide fuerte y para otros un opioide intermedio
por la posibilidad de convulsiones con dosis €ntre el nivel 2'y 3 de la escalera analgésica
Unicas altas o uso prolonga#l®. Es el Gnico  Propuesta por la OMS'».  Puede ser un
opioide espasmolitico. Su utilizacién de forma alternativa comparada con la morfina, si el
crénica en pacientes oncoldgicos, actualmente Paciente presenta alucinaciones o suefio

- . . I | 20
esta muy cuestionada y hasta desaconsejadalntranquilo®.
(11,18) Nivel 3:
Oxicodona: es un fenantreno sintético, Morfina: es el analgésico opioide de

agonista puro. Estaindicado para el tratamiento referencia, con presentacion via oral bajo la
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forma de clorhidrato de morfina (morfina de formulacién, las guias de conversion fueron

accion inmediata) y bajo la forma de sulfato de desarrolladas incorporando un factor de

morfina (morfina de accién prolongada). seguridad, obviando la necesidad de disminuir
La morfina es utilizada por via oral a la dosis |a dosis al cambiar a fentanyl transdérm®b

inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia, para todas las ES importante destacar que el inicio de accion
edades, dividida en dosis cada 4 horas (si se analgésica de los parches transdérmicos es entre
utiliza morfina de accién inmediata), o cada 12 8y 12 horas, luego de su colocacion. En dolor
6 24 horas si se utiliza la de liberacion oncologico, los parches deben ser utilizados
prolongada. Estas dosis pueden ser aumentada$6l0 en aquellos pacientes con dolor bien
si el dolor estd mal controlado. El aumento controladoy estable que esten bajo regimen de
debe hacerse a las 8-12 horas luego de iniciadoOpPioides: por ejemplo morfina oral entre 80 y

el tratamiento y debe de corresponder a un 50 % 100 mg/24 horas, iniciar parche de 25 mg/hora.
de la dosis inicial. A pesar de estar recibiendo continuamente el

fentanyl transdérmico, se puede brindar al

La morfina puede ser utilizada en infusién ; L .
paciente la posibilidad de analgesia de rescate

continua via subcutdnea o intravenosa con T . o . .
jeringas eléctricas o la utilizacién de bombas de con otro opioide de liberacion inmediata por via
infusién continua controlada por el paciente al.
(Patient Controlled Analgesia P.C.A.). Por Metadona: opioide sintético, percibido por
estas vias la dosis de morfina debe ser la mitad Muchos Gnicamente como un tratamiento de
de la dosis/dia via oral. Si el paciente nunca ha mantenimiento paralos pacientes con trastornos
recibido opioides, la dosis de inicio de morfina adictivos (toxicomanos), pero es un excelente
via subcutanea o intravenosa es de 0,25 a 0,5analgésico que se utiliza para el control del
mg/kg/dia. La dosis maxima no existe ya que es dolor oncol6gicd®*#%. La metadona presenta
un medicamento que no presenta “el efecto algunasventajas comparada con otros opioides,
techo” de los opioides débiles. El limite de la tales como, su bajo costoy buena analgesia. No
dosis esta representado por el control del dolor. tiene metabolitos activos conocidos y no posee
En nifios la respuesta al medicamento es €liminacionrenal. Tiene ademas de su actividad
excelente, lograndose un adecuado control del Sobre los receptores opioides, una actividad
dolor oncolégicot?1®), antagonista en los receptores N-metil D-
Fentanyl: es un opioide sintético muy aspartato (NMDA), lo cual le confiere un doble

utilizado por via endovenosa en la practica meca.nlsmo de analgesnz?l.

anestésica con una vida media corta. Es cien EXiste unapropuesta interesante que plantea
- . . 16 1

veces mas potente que la morfina. Existe una Bruera y col. @, para los paises subde-

presentacién para administracién transdérmica Sarrollados, donde se propone la posibilidad de

(parche de fentanyl) que se caracteriza por una ué la metadona sea considerada de primera

absorcién lenta a través de la piel con una linea, yaque ofrece igual potencia analgésicay

duracion de hasta 3 dias (72 horas). Se forma €efectos colaterales similares a la morfina, pero

una especie de reservorio en el estrato corneo€0n costos mucho menores, para lo cual, destaca

que esta justamente debajo del parche en unl@ importancia de realizar mas estudios

periodo de 12 a 16 horas y que mantiene comparativos y de dosificacion en paises con

concentraciones constantes de fentanyl en bajo presupuesto en salud.

sangre por hasta 3 dias. En el caso de cambiar

de un opioide a fentanyl transdérmico, no es propuesta terapéutica

necesario disminuir la dosis ya que para esta La vida media de los opioides via oral de
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liberacion inmediata del nivel 3 (excepto la tratamiento adecuado de su dolor van a influir
metadona), es de aproximadamente 4 horas, poren mejoras de su calidad de vida y menor
lo que una concentracion plasmatica estable morbilidad.

pudiese ser alcanzada en menos de 24 horas. En | gs efectos adversos mas comunes son:

realidad lo que cambia es la concentracion pzuseas, vomitos, sedacion, constipacion y la
maxima en plasma (Cmax) del opioide, depresiénrespiratoria, lacual, es casiinexistente
dependiendo de la ruta de administracion. El por la via oral y en tratamientos prolongados.

Cmax aproximado para la administracion EV es afortunadamente, excepto la constipacion, los

de 6 minutos, mientras que el de la via pacientes se vuelven tolerantes a la mayoria de
subcutanea e intramuscular es de 30 minutos y, |os eventos adversos en un periodo de dias a 2
por la via oral una hora. Es importante resaltar semanas. Mientras esto ocurre, los eventos

que si el dolor estd presente luego de que seadversos pueden ser controlados sintoma-
alcance el Cmax, no se debe esperar hasta latjcamente.

proxima dosis, sino administrar una dosis de Las nauseas son producidas por la accion de
24) . . , o "
rescate®. _ los opioides a nivel del area quimiorreceptoray
Para entender lo anteriormente expuestoy su sy accién en el sistema vestibular, ademas del
aplicacion a nuestros pacientes venezolanos, efecto en la disminucién de vaciamiento
proponemos el siguiente esquema de gastrico. Responden a antieméticos que actlen
dosificacion para la morfina oral en un paciente e| area quimiorreceptora (drogas antidopaminér-
con dolor severo de 60 kg y que no ha recibido gjcas), el aparato vestibular (antihistaminicos)
opioides como analgésico. Se inicia morfina y a| mejorar la motilidad géastrica. La
por via oral/sublingual 10 mg (1 ampolla), cada metoclopramida es usada frecuentemente como

4 horas (60 mg en un dia). Sieldolorno es bien gntiemético en cuidados paliativos porque
controlado se puede ofrecer ademas medicaciéngumenta la motilidad gastrica y como agente
de rescate con una dosis de 5 % a 15 % de lagntidopaminérgico.

dosis total con la misma morfina, cada hora si
fuese necesario. Luego de las primeras 24
horas, si el dolor sigue siendo moderado, se
puede aumentar la dosis en 25 % - 50 % de la
dosis del primer diay si es severo, se aumentaria
en 50 % - 100 %. Una vez alcanzada la dosis
que ha brindado alivio del dolor, se puede
simplificar la dosificacion con morfinas de
liberacion prolongada, que se administra cada
12 horas.

El letargo o sedacion deben ser evaluados y
vigilados. Sila sedacién es profunda (paciente
gue no responde a estimulos verbales y no
mantiene conversacion) se debe descartar: a.
Alteraciones del sistema nervioso central como:
metastasis cerebrales o a meninges, accidentes
cerebrovasculares, hemorragia subdurales. b.
Trastornos metabdlicos como: deshidratacion,
hipercapnia, hiponatremia, hipercalcemia, falla
renal o hepatica, hipoxia o hipocarbia. c.
Interacciones medicamentosas: antidepresivos
Eventos adversos de los opioides triciclicos, antibiéticos, benzodiazepinas,

Los opioides como cualquier otro esteroides, antiinflamatorios no esteroideos y

medicamento producen efectos colaterales quimioterapia entre otras.

indeseable$?®2%, |os cuales, deben conocerse Si la sedacién y el letargo severo persisten
para poder prevenirlos y tratarlos. Se debe una vez descartado lo antes descrito, se debe
“preparary educar” al paciente, tomarse tiempo interrumpir el tratamiento, hasta que el paciente
para explicar que los efectos colaterales existen este respondiendo a estimulos verbales y
y pueden aparecer, pero que los beneficios del considerar el uso de antagonistas opioides como
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la naloxona y estimulantes como el No se debe temer al aumento de dosis de
metilfenidato. opioides para mantener el efecto analgésico,
Si la somnolencia es leve o moderada’ se recordando que todo aumento de dolor debe ir

debe hablar con el paciente y sus familiares, @compafiado de una evaluacion exhaustivay de
explicéndoles que en uha semana este efectoun aumento de dosis si es necesario, ten|end0
colateral disminuira gradualmente. También se Siempre presente que cuando el dolor esta bien
pueden indicar medidas sencillas tales como controlado el requerimiento de aumento de dosis
realizar actividades que impliquen una mayor S€ estabiliza por periodos muy prolongados.

actividad fisica y tomar estimulantes suaves Debe resaltarse que el empleo de opioides
como la cafeinay el té. puede suspenderse (siempre de forma gradual y

En relacién con la constipacion, el paciente paulatina), si se logra actuar eficazmente sobre
debe ser informado de este efecto colateral e |a causa del dolor, es por eso, que el trabajo en
impulsarlo a cambiar sus habitos alimenticios, €quipo multidisciplinario es fundamental en el
ingerir alimentos ricos en fibra, abundantes adecuado tratamiento del dolor crénico en el
liquidos y recibir un régimen intestinal Paciente oncolégico.
profilactico que comenzard al mismo tiempo Todo aumento del consumo de opioides en
gue la terapia con opioides. Un régimen tipico un paciente canceroso no esta asociado a una
consiste en la administracion de un laxante que tolerancia a los opioides; hay que buscar otros
contenga fibra natural para la regulacion de la factores como: aumento inadecuado de dosis de
funcion intestinal (Senna, semillas de plantado opioides, la yuxtaposicién de otros tipo de dolor
ovata o sabila) y un laxante para lograr tales como el dolor neuropatico, el cual es muy
evacuaciones suavés. frecuente en el paciente oncolégico asi como la

El paciente con cancer es un paciente que enasociacion de dolores mantenidos por el

algin momento de la historia natural de su Simpatico.

enfermedad va a presentar dolor y éste debe ser Se debe siempre tratar de encontrar el
tratado de una forma adecuada. Se debe pensaequilibrio entre la analgesia y los efectos

que el dolor siempre existe y es nuestra colaterales. La tolerancia analgésica puede
obligacion ética el tratarlo, siendo la piedra implicarunatoleranciaalos efectos colaterales,
angular del tratamiento analgésico los opioides, la resistencia a los analgésicos es rara en la
por tanto, el adecuado manejo de estos practica clinica cotidianay no debe representar
analgésicos es fundamental en el tratamiento deun elemento limitante para la prescripcién de

un paciente con patologia oncolégica. opioides en pacientes que realmente lo ameriten.
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