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. Abreviaturas, acronimos y siglas

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

Ag: agonista

AMPc: adenosin monofosfato ciclico

An: antagonista

Ap: agonista parcial

ATC: Sistema de Clasificacién Anatoémica, Terapéutica y Quimica
DCNO: dolor crénico no oncoldgico

DGCBSF: Direccion General de Cartera Bésica de Servicios del Sistema Nacional de
Salud y Farmacia

DHD: dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia

DSM-5: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

EPOC: enfermedad pulmonar crénica obstructiva

EVA: escala visual analoga

GABA: 4cido gamma-aminobutirico

HIO: hiperalgesia inducida por opioides

IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor

i.m: via intramuscular

IMAQO: inhibidores de la monoamino oxidasa

I.v: via intravenosa

NIDA: Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas de Estados Unidos
NIO: neurotoxicidad inducida por opioides

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

p.o: via oral

s.c: via subcutanea

SCS: Servicio Canario de la Salud

SEFV-H: Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
SII: sindrome de intestino irritable

s.l: via sublingual




SNC: sistema nervioso central
SNS: Servicio Nacional de Salud

t ¥%: vida media

t.d: via transdérmica

UPP: union a proteinas plasmaticas

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana




2. Resumen

Los analgésicos opioides, en general, son seguros cuando se toman por periodos de
tiempo corto y siguiendo las indicaciones de la ficha técnica, pero, cuando se toman de
forma diferente a la prescrita 0 en mayores dosis, sus efectos analgésicos se revierten,
pudiendo generar efectos adversos inmediatos o tardios por su uso crénico. En los tltimos
afios, la tasa creciente en la prescripcion y toma de analgésicos opioides en paises
desarrollados, ha supuesto un grave problema para la salud debido al potencial riesgo de
abuso. Esto ha llevado a la publicacion de alertas y guias de buen uso por parte de las
autoridades competentes con el fin de informar a los profesionales sanitarios de los graves
problemas derivados de la toma descontrolada de estos medicamentos, asi como
desarrollar cuando es realmente necesaria la indicacion de opioides para el tratamiento
del dolor. En esta revision bibliografica se estudian las indicaciones terapéuticas de los
analgésicos opioides y los principales problemas en el manejo de los mismos, poniendo

de manifiesto, a su vez, el aumento considerable de su consumo en Espafia.
Abstract

Opioid analgesics are, on the whole, safe when taken for short periods of time and the
indications found on the technical information sheet are followed but when taken in a
different way to that which is prescribed or in higher doses, the analgesic effect of the
medication is reversed resulting in possible immediate or delayed adverse effects through
chronic usage. In recent years, the increasing rate in the prescription and use of opioid
analgesics in developed countries has become a serious health problem due to the
potential risk of abuse. This has led to the publication of warnings and guidelines for the
correct use of opioid analgesics by the competent authorities with the aim of informing
health professionals of the serious problems that taking the medications in a uncontrolled
manner can cause as well as to establish when the prescription of opioids for pain
management is really necessary. In this bibliographic review, the therapeutic indications
of opioid analgesics and the main problems in their management are studied while

highlighting the considerable increase in their consumption in Spain.

Key words: opioid analgesics, pain, uses, adverse reactions, abuse, overdose,

hyperalgesia




3. Introduccion

Los farmacos opioides se caracterizan por tener afinidad selectiva por los receptores
opioides centrales y periféricos, inhibiendo la transmision de la entrada nociceptiva y la

percepcion del dolor?,

El uso prolongado de estos medicamentos se asocia con desarrollo de dependencia fisica
y adiccion, lo cual estd siendo un importante problema de salud en paises desarrollados

debido al potencial riesgo de abuso de estas sustancias 2.
3.1El dolor

El dolor es uno de los motivos més frecuentes de visitas médicas en atencion primaria.
La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor defini6 el dolor como ‘“una
experiencia sensitiva emocional desagradable, asociada con, o similar a la asociada con,

una lesion tisular real o potencial”

Desde el aspecto fisiopatoldgico, el dolor agudo alerta de la pérdida de integridad de la
personay su localizacion e intensidad estan relacionadas con la lesion que origina el dolor
y desaparece una vez controlada la patologia causante. Por el contrario, el dolor cronico
es aquel que se mantiene (semanas, meses e incluso afios) tras desaparecer la lesion que

lo causé o aquel debido a una patologia crénica evolutiva *.

Para poder tratar de manera especifica cada tipo de dolor (agudo, crénico no neoplasico,
cronico neoplasico) con el farmaco adecuado, se requiere de una valoracion inicial del
paciente, siendo fundamental conocer la fisiopatologia del dolor para conseguir la mayor
efectividad con el tratamiento. Como herramienta para ello, existe la escala analgésica de
la OMS, que propone una estrategia en el incremento de la potencia analgésica en funcion

del tipo de dolor y de la respuesta del paciente a fases de tratamiento previas (figura 1)°.

Ademas, el paciente debe calificar el dolor con ayuda del profesional médico. Para ello
existe lo que se conoce como escala visual analoga. Esta escala clasifica el dolor de menos

a mas intenso: el 0 representa la ausencia de dolor y el 10 un dolor muy intenso .




DOLOR SEVERO EVA 7-10

DOLOR 40
MODERADO
30 Opioides
DOLOR LEVE || EVA 5-6 mayores y/o
EVA 1-4 29 Opioides AINEs y/o
" Opioides mayores  y/0  coadyuvantes
menores yfo AINES v/o Métodos
Paracetamol y/o coadyuvantes
ANE y AINEs y/o invasivos (via
S Y/9  coadyuvantes i.v / sc)
coadyuvantes .

Figura 1. Escalera analgésica de la OMS >7. EVA = escala visual analoga

3.2 Receptores opioides

Los opioides se unen de manera especifica a sus receptores que, se encuentran tanto a

nivel del SNC como en las vias sensitivas periféricas &.

Se han identificado cuatro subtipos de receptores opioides en humanos: mu (p), delta (3),
kappa () y ORL-1 (opioid receptor like-1), pero sélo se aceptan como auténticos los tres
primeros. Los receptores p y x son activados por los opioides exdgenos y los & por los
enddgenos (endorfinas). Todos ellos presentan una similitud estructural, pues son

receptores de membrana acoplados a proteina G, pero presentan distintos ligandos &°

Cuando el AMPc intracelular disminuye, los opioides regulan la liberacion de
neurotransmisores como la sustancia P, GABA, dopamina, acetilcolina y norepinefrina,
ejerciendo una variedad de efectos dependiendo del tipo de receptor que se haya

estimulado (tabla 1) °.




Tabla 1. Caracteristicas de los receptores opioides 8
Nomenclatura Mu (n) Delta () Kappa (1) ORL-1
Sistema efector Proteina G | Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando enddgeno | B-endorfina | Encefalinas | Dinorfina A Nociceptina
Analgesia:

e Supraespinal | +++ - Hiperalgesia Hiperalgesia
e Espinal Ty T + +
e Periférica
+t N ++
Depresion +4++ ++ -
Respiratoria
Miosis ++ - +
Reduccion ++ ++ +
motilidad digestiva
Sedacion ++ - ++
Euforia +++ - -
Disforia - —_ +++
Dependencia +++ - +
+/+++ = magnitud de la accién; = = no presenta accion

3.3 Clasificacion de los farmacos opioides

Los opioides exdgenos pueden clasificarse segun su origen, su estructura quimica y/o su
afinidad y eficacia sobre sus receptores opioides. Esta Gltima es la mas utilizada. Asi pues,

pueden actuar como agonistas, agonistas parciales o antagonistas en uno o varios

receptores 8 (tabla 2):

e Agonistas puros: normalmente del receptor mu, con elevada eficacia (actividad

intrinseca). Forman parte de este grupo la morfina, heroina, petidina, metadona,

fentanilo y sus derivados 8.




e Agonistas/ antagonistas mixtos: actdan como agonistas en un receptor (k) y como
agonistas parciales o incluso antagonistas en otro (p). Cuando son administrados junto
a un agonista mu puro, pueden antagonizar sus efectos y reducir su efecto analgésico.
Forman parte de este grupo la pentazocina o la nalorfina 8.

e Agonistas parciales: actlan sobre receptores | pero con menos eficacia que los
agonistas puros. Son analgésicos cuando se administran solos, pero si se administran
juntamente con un farmaco agonista puro, antagonizan los efectos de éstos ultimos.
Dentro de este grupo, el farmaco mas caracteristico es la buprenorfina &,

e Antagonistas puros: presentan afinidad por los receptores opioides, pero no tienen
eficacia. Impiden o revierten la accién de los agonistas y carecen de efectos
analgésicos. Constituyen este grupo la naloxona y naltrexona 8.

Tabla 2. Accion de fArmacos opioides sobre sus receptores 8
Farmaco/ receptor Mu () Delta () Kappa (k)
Morfina Ag +++ Ag + Ag+
Metadona Ag +++ Ag + -

Fentanilo Ag +++ Ag+ —
Pentazocina An + Ag + -
Buprenorfina Ap +++ - Ag ++
Naloxona An +++ An + An ++
Ag = agonista; An = antagonista; AP = agonista parcial

+/+++ = magnitud de la accion; = = accion débil o inexistente

3.4 Farmacocinética

La mayoria de los analgésicos opioides presentan una baja biodisponibilidad por via oral
debido al efecto metabdlico de primer paso hepatico, exceptuando algunos como la
metadona y el tramadol. Tras su absorcion por esta via, se distribuyen rapidamente en el
organismo, variando su volumen de distribucion entre 1.5y 4.7 L/kg. Debido a esta baja
biodisponibilidad oral, existen otras formas farmacéuticas de la mayor parte de estos

farmacos, ya sea por via parenteral (i.v, s.c, i.m) o por administracion transdérmica 8.

8



En cuanto a la excreciéon de los opioides, algunos sufren circulacion enterohepética
eliminandose a través de la bilis y la mayoria se eliminan a través de la orina, lo que lleva

a dar menores dosis en pacientes con insuficiencia renal &,

Referente a la vida media, es generalmente corta, excepto para la buprenorfina y
metadona. Lo mismo ocurre cuando se administran preparados de liberacién sostenida de
morfina o parches de liberacion retardada de fentanilo. En la tabla 3 se recogen las

propiedades farmacocinéticas de los principales analgésicos opioides 8.

Tabla 3. Propiedades farmacocineticas de los principales opioides

utilizados en la clinica @

Farmaco Biodisponibilidad t1/2 UPP Duracion
via oral (%) (horas) (%) (horas)

Morfina 25 2-3 38 3-6
Codeina 50 2-4 7 4

Metadona 90 15-40 80 4-6

Petidina 50 3-5 70 2-4
Fentanilo 90 (td) 2-7 83 1

Tramadol 68 6 4 4-6
Buprenorfina | 50 (s1)/90 (td) 3-5 96 6-8

t %2 = vida media; UPP = unién a proteinas plasmaticas; sl = via sublingual;

td = via transdérmica




4. Objetivos

Conocer las indicaciones terapéuticas de los principales analgésicos opioides usados en
clinica, asi como los problemas de salud derivados del uso y abuso de estos, al mismo

tiempo que se analiza el consumo de opioides en Espafia.
5. Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando las palabras claves analgésicos opioides,
dolor, usos, reacciones adversas, abuso, sobredosis, hiperalgesia. Para ello, se utilizaron
bases de datos como MedLine y PubMed, paginas webs de instituciones como NIDA,
AEMPS, el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, SCS'y las fichas técnicas
de algunos de los analgésicos opioides comercializados en Espafia. La busqueda se acoto

dentro de los Gltimos 15 afios.
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6. Resultados

6.1 Situacidn actual del consumo de analgésicos opioides en Espafia

El consumo de analgésicos opioides en Espafia ha pasado de 10,03 DHD en el afio 2010

a 19,95 DHD en el afio 2020, lo que supone un incremento del 98,9% (figura 2) .

Hay que tener en cuenta que las siguientes estadisticas solo han tenido en cuenta el
consumo de opioides dispensados con cargo a receta del SNS y Mutualidades, no
incluyendo por tanto datos de recetas privadas.

Consumo global (DHD)

Figura 2. Consumo global (DHD) de opioides entre los afios 2010-2020 °,

Si nos centramos en los subgrupos de opioides (figura 3), el mas utilizado ha sido el de
opioides combinados con otros analgésicos, aumentando su consumo de 4,35 DHD en el
2010 a 11,79 DHD en el 2020. Dentro de este subgrupo, el consumo mayoritario de debe
al tramadol en combinacién con paracetamol, cuyo consumo ha pasado de 2,64 DHD en
2010 a 10,11 DHD en 2020 *°.

Referente al subgrupo de otros opioides (2,82 DHD en el afio 2010 a 3,71 DHD en el afio
2020), el consumo de tapentadol ha sido creciente desde el momento de su autorizacion
a finales de 2010 (0,03 DHD en 2011 a 1,05 DHD en 2020), disminuyendo con ello el

consumo de tramadol como monofarmaco *°.
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El siguiente subgrupo mas utilizado son los derivados de la fenilpiperidina, donde el
principio activo mas representativo es el fentanilo, el cual ha tenido un consumo creciente
(1,66 DHD en 2010 a 2,75 DHD en 2020), principalmente en su forma transdérmica
(figura 3) 1°. En consecuencia a este incremento, la AEMPS publicé en el afio 2018 una
nota informativa sobre la importancia de respetar las condiciones de uso autorizadas de
los medicamentos que contienen fentanilo de liberacion inmediata con el objetivo de
reducir los riesgos de abuso y/o dependencia, ya que, en los ultimos afios casi el 60 % de
los casos de abuso o dependencia notificados al SEFV-H como posibles reacciones
adversas, se relacionan a pacientes en los que se utilizo el fentanilo de liberacion
inmediata para indicaciones no incluidas en la ficha técnica y, en algunos casos, durante

periodos prolongados **.

Debido al alto porcentaje de pacientes con riesgo de abuso y/o dependencia, en mayo del
afio 2021, la DGCBSF modifico las condiciones de prescripcion y dispensacion en la
prestacion farmacéutica del SNS de ciertos medicamentos que contienen fentanilo para
su administracion nasal y bucal, imponiendo el visado de inspeccidn para lograr restringir
su uso a la indicacion autorizada en la ficha técnica y que entrara en vigor en julio de este

mismo afio 2.

Por ultimo, entre los alcaloides naturales del opio (0,41 DHD en 2010 a 1,02 DHD en
2020) (figura 3), destaca el aumento de la oxicodona en combinacion (0,00055 DHD en
2010 a 0,59 DHD en 2020). La morfina también sufre un crecimiento destacable, pasando
de 0,17 DHD en 2010 a 0,29 DHD en 2020, lo que supone un incremento del 70% °.

12



Consumo global por subgrupos (DHD)

. Opioides en combinacién con otros analgésicos

O Otros opioides ‘ Derivados de la fenilpiperidina

. Derivados de la oripavina

O Alcaloides naturales del opio

oY
'_' Derivados del benzomorfano

|

.

Figura 3. Consumo global por subgrupos de opioides °.

Los principios activos mas utilizados en el afio 2020 se recogen en la tabla 4:

Tabla 4. Principios activos con mayor consumo entre todos los

opioides en Esparia

ATC %DHD ATC %DHD

Tramadol y paracetamol 39,59 % Morfina 1,52 %
Tramadol 19,40 % Codeina e ibuprofeno 1,27 %
Fentanilo 15,36 % | Oxicodona 0,79 %
Codeina y paracetamol 9,44 % Hidromorfona 0,47 %
Buprenorfina 5,15 % Codeina y acido acetilsalicilico 0,39 %
Tapentadol 3,87 % Dextropropoxifeno 0,11 %
Oxicodona y naloxona 2,80 % Petidina 0,02 %
Tramadol y dexketoprofeno 2,10 %

No disponemaos de los datos de la Comunidad Autonoma de Canarias, no obstante, hemos

recogido una pequefia muestra de los datos de dispensaciones de envases en la oficina de

farmacia donde he realizado las practicas como ejemplo de la alta prescripcion de

analgésicos opioides (figura 4).
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Envases dispensados en el afio 2020

— 1970
22

Alcaloides naturales del opio

Derivados de la fenilpiperidina 41

Otros opioides 26
185

Opioides en combinacion con otros

analgésicos
I 306
0 500 1000 1500 2000 2500
B Morfina inyectable W Oxicodona/naloxona Fentanilo transdérmico
Tapentadol Tramadol hidrocloruro B Tramadol/Paracetamol

Figura 4. Dispensaciones de envases de analgésicos opioides en una Oficina de Farmacia *.
6.2 Indicaciones terapéuticas y contraindicaciones de los analgésicos opioides

El papel de los analgésicos opioides para el manejo del dolor agudo severo, dolor
postquirdrgico y dolor oncoldgico esta perfectamente establecido. El tratamiento con
opioides se asocia a un alivio del dolor a corto plazo, pero su efectividad a largo plazo en
el DCNO sigue siendo controvertida, pues la mayoria de los estudios sobre su eficacia no
superan las doce semanas y los estudios sobre la seguridad no se prolongan mas de un

afio®.

Por tanto, los analgésicos opioides solo deben emplearse en los pacientes con dolor
moderado/severo en los que haya una falta de respuesta a anteriores tratamientos
farmacoldgicos, y cuando existan expectativas de reduccién a corto plazo del origen del

dolor, valorando siempre de manera individual los riesgos y beneficios 4.

En la tabla 5 se recogen las indicaciones terapéuticas, asi como ciertos casos donde lo

mas recomendable es evitar su uso .

14



Tabla 5. Indicaciones y no indicaciones de los analgesicos opioides en
el tratamiento del DCNO 4%

Indicados

Con evidencia cientifica (duracion del

tratamiento 4-12 semanas)

Sin

evidencia  cientifica  (datos

insuficientes)

Polineuropatia diabética *
Neuralgia postherpética *

de

neuropatico (lesion de médula

Otros  sindromes dolor

espinal, polineuropatia por VIH)*
Osteoartritis *

Dolor de espalda crénico *

Artritis reumatoide (limitado el

tratamiento a 6 semanas)

Cefaleas secundarias (enfermedad
vascular, trastornos intracraneales)
Osteoporosis importante (fracturas
vertebrales)

Enfermedades reumaticas (lupus,
espondiloartritis)

Dolor postoperatorio crénico
Dolor crénico asociado a Ulceras
por decubito de grados 3y 4

Esclerosis multiple

No indicados

Cefaleas primarias

Fibromialgia

Dolor asociado con trastornos funcionales viscerales (SlI, EIl)

Pancreatitis cronica

Dolor crénico como sintoma principal de trastornos psiquiatricos (depresion,

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno por estrés postraumatico)

Uso indebido, abuso o adiccién de analgésicos opioides (actual o pasado)

Trastorno depresivo mayor y/o tendencias suicidas

*se puede continuar con el tratamiento a largo plazo si dentro de las 4-6 primeras semanas se

produce una mejoria funcional significativa sin efectos adversos

SII = sindrome de intestino irritable EIl = enfermedad inflamatoria intestinal

DCNO = dolor crénico no oncolégico VIH = virus inmunodeficiencia humana

15




La tabla 6 recoge las contraindicaciones mas frecuentes del tratamiento con analgésicos

opioides.

Tabla 6. Contraindicaciones mas frecuentes de los

analgésicos opioides 1416:17.18,19,20.21

Hipersensibilidad a los opioides

Intoxicacion  aguda  por  alcohol,

hipnéticos y otros psicotropicos

Antecedentes de efectos adversos o falta
de eficacia en tratamientos previos con

opioides

Pacientes en tratamiento con inhibidores
de la MAO

Enfermedad respiratoria severa (depresion

respiratoria, EPOC, asma bronquial)

Trastornos convulsivos

Obstruccion gastrointestinal

Uso inadecuado de otros farmacos

Insuficiencia hepatica grave

Embarazo

Trastorno por consumo de alcohol o

drogas no controlado

Lactancia

6.3 Problemas en el manejo de los analgésicos opioides

6.3.1 Reacciones adversas

Los efectos adversos de los opioides estan ampliamente aceptados y establecidos en las

fichas técnicas de las diferentes formulaciones que contienen opioides pudiendo limitar

la utilidad del tratamiento (tabla 7). Dentro de estas reacciones, encontramos también las

que aparecen por un uso a largo plazo (hiperalgesia, neurotoxicidad y adiccién) y deben

tenerse en cuenta para evitar la perdurabilidad del dolor y la discapacidad de los

pacientes®,
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Tabla 7. Reacciones adversas generales de los

Estrefiimiento Depresion respiratoria (a dosis altas)

Efectos gastrointestinales como nauseas | Deterioro de las funciones cognitivas

y vomitos

Efectos cardiovasculares como | Deterioro del sistema inmune

bradicardia e hipotension

Somnolencia Tolerancia y dependencia fisica
Sequedad de boca Hiperalgesia inducida por opioides
Sindrome de neurotoxicidad Adiccion

6.3.2 Trastornos inducidos por opioides

Hiperalgesia inducida por opioides

La IASP define la hiperalgesia como una “respuesta aumentada a un estimulo que es

normalmente doloroso” .

La HIO es un estado en el que el paciente se vuelve mas sensible al dolor después de
administrar estos farmacos, en ausencia de progresion de la enfermedad o sindrome de
retirada. Puede aparecer en cualquier momento del tratamiento, independientemente de
los opioides empleados, de la dosis prescrita, de la via de administracion y del tiempo de

uso 4%,

Para el diagnostico de HIO (tabla 8), es util saber como se manifiesta clinicamente: es un
dolor mas difuso, peor definido y generalmente fuera de la zona de dolor original que
motivo iniciar el tratamiento con opioides, que empeora con el aumento de la dosis del

opioide +?4,

Tabla 8. Criterios clinicos para el diagnéstico de HIO #
Aumento de la intensidad del dolor durante el tratamiento con opioides
Ausencia de progresion de la enfermedad
Ausencia de abstinencia clinica o farmacol6gica a opioides
Descarte de la tolerancia como factor causal tras evaluar el dolor aumentando la dosis
del opioide
Ausencia de evidencias de adiccion a opioides

17



Actualmente, hay disponibles diferentes propuestas para el manejo de la HIO 24

1. Disminucion de la dosis de opioide de forma gradual

2. Rotacion de opioides: calcular la dosis total del opioide que recibe en 24 horas; elegir
un nuevo opioide mas apropiado para el paciente (atendiendo por ej. a la via de
administracion; calcular la dosis de inicio del nuevo opioide utilizando las tablas
equianalgésicas; reevaluar y monitorizar %

3. Interrupcién del tratamiento: debe ser individualizada y lenta para reducir los
sintomas de abstinencia, considerando la dosis utilizada, el tiempo de duracién del
tratamiento y la respuesta clinica durante la retirada. Se aconseja retirar alrededor del
10% de la dosis diaria cada semana 22

4. Otros tratamientos farmacoldgicos como sustitutos o asociados al tratamiento opioide
de base.

Sindrome de neurotoxicidad inducida por opioides

Se trata de un conjunto de sintomas neurolégicos que van desde somnolencia o leve
confusion a alucinaciones, delirio y convulsiones (tabla 9). Factores de riesgo para su
desarrollo pueden ser la administracion conjunta de los opioides con otros farmacos de
accion central como las benzodiazepinas, el tratamiento prolongado con opioides, el

aumento rapido de la dosis o el empleo de dosis altas .

La NIO puede aparecer en cualquier paciente, pero las personas mayores, nifios y

personas con deterioro cognitivo o consumo de drogas, son poblaciones de mayor riesgo®.

Es fundamental detectarla de manera precoz para un tratamiento adecuado, pues en las
fases iniciales basta con retirar los farmacos implicados, vigilar las constantes vitales,
rehidratar y realizar una rotacion de opioides, pero en fases mas avanzadas, el control

médico debe hacerse en un medio hospitalario debido a la gravedad de los sintomas *.

Tabla 9. Manifestaciones clinicas del NIO *
Alteraciones cognitivas (confusion, sedacion, déficit de atencion)
Delirio
Alucinaciones visuales, auditivas o téctiles
Mioclonias, rigidez, hiperreflexia, convulsiones
Hiperalgesia y alodinia
Hiperactividad autondmica (hipertension, fiebre, taquicardia...)
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6.3.3 Intoxicacion aguda por opioides

El uso indebido de los analgésicos opioides puede provocar intoxicacion aguda, ya sea
por sobredosificacion clinica (errores en prescripcion, en administracion o en
dosificacién), por sobredosificacion accidental o por sobredosificacion intencionada. Las

manifestaciones clinicas de la intoxicacion aguda se recogen en la tabla 10 “.

Los pacientes con mayor riesgo de sufrir estas manifestaciones son aquellas con edad >65
afos, aquellas en tratamiento con dosis elevadas (> 50 mg) y prolongado en el tiempo
(més de 3 meses), aquellas que usan formulaciones de larga duracion o liberacion
retardada, el uso concomitante de benzodiacepinas y personas con comorbilidad médica
(apnea del suefio, enfermedad renal o hepatica) o comorbilidad psiquiatrica (depresion,

adiccion a drogas) .

Tabla 10. Manifestaciones clinicas de la intoxicacion aguda

por opioides 422

Efectos gastrointestinales como nauseas y vomitos

Efectos cardiovasculares como bradicardia o hipotension arterial

Miosis bilateral (disminucion del tamafio o contraccidn de la pupila y cristalino)

Depresidn de conciencia (de somnolencia a coma profundo)

Depresion respiratoria

Edema agudo de pulmén

Otros sintomas como hipotermia, rabdomidlisis, insuficiencia renal

6.3.4 Tolerancia y abstinencia

Cuando se administra de manera continuada y prolongada cualquier analgésico opioide,
puede desarrollarse tolerancia y sindrome de abstinencia, por lo que ambas situaciones

son predecibles y aceptadas en el tratamiento del dolor con estos farmacos .

El fendmeno de tolerancia se caracteriza por la necesidad de aumentar la dosis de forma
frecuente para poder mantener el efecto analgésico. La tolerancia a los efectos analgésicos
y euforizantes se desarrolla relativamente rapido (dias o pocas semanas) dependiendo del
opioide y su forma farmacéutica, mientras que la tolerancia a la depresion respiratoria lo

hace mas lentamente *22.
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El sindrome de abstinencia aparece cuando se retira de forma brusca el opioide o cuando

se administra un antagonista tras el uso reciente de un opioide *.

Los sintomas varian en gravedad y duracion dependiendo del tipo, dosis y vida media del
analgésico opioide utilizado: pueden aparecer a las 6-12 horas desde la ultima dosis de
un opioide de accion corta o aparecer a las 24-48 horas desde la Gltima dosis si se trata de

un analgésico opioide de accion prolongada * (tabla 11).

Tabla 11. Signos y sintomas del sindrome de abstinencia 423

Ansiedad Rinorrea

Disforia Piloereccion
Inquietud Lagrimeo
Mialgias Diarrea
Artralgias Nausea y vomitos

6.4 Abuso y adiccion

En los pacientes tratados con analgésicos opioides, nos referimos a abuso cuando la
persona consume estos medicamentos de forma intencionada, sin prescripcion médica o
de manera distinta a la prescrita con el objetivo de lograr efectos gratificantes, pudiendo

desarrollar un trastorno por consumo de opiaceos (adiccion) “.

Es necesaria la existencia de un patrén problematico de consumo que provoque un
deterioro o malestar clinico significativo y que se manifieste, al menos, por dos hechos

de los especificados en la tabla 12 .
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Tabla 12. Criterios diagnosticos del trastorno por

consumo de opioides *

1. Consumo frecuente de cantidades superiores a las indicadas o durante mas

tiempo del previsto

2. Deseo persistente de abandonar el consumo o fracaso en los esfuerzos por
lograrlo

3. Mucho tiempo invertido en actividades relacionadas con el consumo

4. Craving o deseo/necesidad de consumir

5. Problemas en el trabajo, colegio u hogar debido al consumo reiterado

6. Consumo continuado a pesar de las consecuencias negativas sociales y
personales

7. Abandono de actividades sociales, profesionales o de ocio

8. Consumo recurrente en situaciones que suponen riesgo fisico

9. Consumo mantenido a pesar de que se sufren problemas fisicos o psicoldgicos

10. Tolerancia

11. Abstinencia

Aunque la adiccion no es un resultado predecible de la prescripcion de opioides y se da
en un porcentaje pequefio de los pacientes tratados para el dolor cronico, hay que tener
en cuenta que estos farmacos no solo producen un efecto analgésico, sino también
ansiolitico y de bienestar, razon por la que muchos pacientes presentan esta conducta de

consumo reiterado de los mismos 24

6.4.1 Tratamiento de los pacientes con abuso o adiccidn a opioides de

prescripcion

El tratamiento con dosis elevadas de analgésicos opioides no puede mantenerse de manera
indefinida en los pacientes con dolor crénico, aungue ellos refieran que los necesitan,

sobre todo si hay sospechas de abuso o adiccion a estos farmacos *.

Si hay sospecha de un posible abuso, se recomienda iniciar un tratamiento estructurado
con opioides. En caso de fracaso con este tratamiento, si el paciente consume alcohol u
otras drogas, 0 se sospecha una adiccion a los opioides de prescripcion, hay que
considerar derivar al paciente a los servicios de adicciones donde existen otras opciones

de tratamiento (figura 5) “.
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— 1. Tratamiento estructurado con opioides J

« Consiste en ir disminuyendo de forma paulatina la dosis del opioide y
realizar controles toxicoldgicos de orina programados, con una
supervision estrecha para poder detectar conductas relacionadas con el
abuso.

-/

— 2. Tratamiento basado en la abstinencia

« Consiste en la desintoxicacion de los opioides

 esta opcion es util en pacientes con buenos apoyos sociales, con
periodos de abuso o adiccion cortos y sin antecedentes de comorbilidad
psiquiatrica (trastornos depresivos y de ansiedad)

3. Tratamiento asistido con medicacion (con ]
sustitutivos opioides)

J

« Consiste en la prescripcion de cantidades controladas de opioides de
accion mas pronlogada

« Esta opcion supone un programa integral de tratamiento médico,
psicoldgico y social. se considera el método mas eficaz para tratar la
adiccion a los analgésicos opioides

Figura 5. Tratamientos disponibles para el abuso o adiccion a los analgésicos opioides *.

En Espafia existen comercializados dos farmacos con indicacion para los trastornos por

consumo de opioides: la metadona y la buprenorfina-naloxona.

La metadona es un potente agonista p de vida media larga y activo por via oral. Se
recomienda iniciar con dosis bajas (< 30-40 mg al dia) e ir ajustando la dosis cada 48-72
horas, siempre de manera individualizada. Al ir aumentando la dosis de metadona, se va
disminuyendo la dosis diaria del opioide principal en un 30-50% vy, una vez lograda la

estabilizacion, lo aconsejable es repartir la dosis total en dos o tres tomas al dia *.

La buprenorfina-naloxona estd comercializada en forma de comprimidos que se
administran por via sublingual y cuyas caracteristicas farmacocinéticas estan recogidas
en la tabla 3. Como la buprenorfina es un agonista parcial, la induccion debe iniciarse
cuando haya pasado cierto tiempo tras la Gltima dosis del opioide inicial, siendo de 6
horas si se trata de un opioide de accion ultrarrdpida, 12 horas si es de accion rapida y

entre 36-48 horas si es de accion prolongada *.

En la tabla 13 se recogen los beneficios de la buprenorfina-naloxona sobre la metadona,

que la convierten en el tratamiento de eleccion.
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Tabla 13. Ventajas de la buprenorfina-naloxona sobre la metadona *

Induccion y estabilizacion de dosis més répidas

Mejor perfil de seguridad

Menos interacciones farmacoldgicas

Menos efectos sedantes

Menor impacto sobre las funciones cognitivas

Efecto techo sobre la depresidn respiratoria

Efecto antihiperalgésico debido a la actividad antagonista de los receptores «

Sindrome de abstinencia menos intenso debido a la disociacién mas lenta

Riesgo de prolongacion del intervalo QT muy reducido

6.5 Recomendaciones para un uso racional y seguro de los analgésicos

opioides

Las estrategias para lograr prevenir un uso indebido de los analgésicos opioides se

recogen en la tabla 14.

Tabla 14. Estrategias para el uso racional y seguro de los analgesicos

opioides en el tratamiento del dolor croénico *

Por parte de las Autoridades Sanitarias

Por parte de los pacientes

Fomentar la formacién continuada de los

profesionales sanitarios

Verificar que toman de manera correcta

los farmacos prescritos

Realizar campafias de informacion vy

concienciacién para los pacientes

Seguir exclusivamente las indicaciones

del médico sobre su tratamiento

Programas de control de la prescripcion

No abandonar ni cambiar la pauta de

tratamiento

Fomentar la investigacidbn en nuevos
analgésicos no opioides potentes y en
nuevas formulaciones de opioides que

disminuyan el abuso

No aumentar la dosis prescrita sin

consultar al médico

No tomar medicamentos que hayan sido

prescritos para otros pacientes

No ofrecer los medicamentos a amigos 0

familiares

23




7. Conclusiones

1. El incremento en el consumo de analgésicos opioides, ha supuesto un grave problema
de salud global debido a la adiccion que se llega a generar en algunos pacientes que siguen

tratamientos de larga duracion.

2. La prescripcion fuera de la indicacion recogida en la ficha técnica y el uso irracional
de estos farmacos, unido al desconocimiento y falta de comunicacion de los posibles
problemas del tratamiento con opioides a largo plazo (tolerancia, sindrome de
abstinencia, adiccion), se consideran las principales causas del uso indebido de los

analgésicos opioides.

3. La mejor coordinacion y comunicacion entre los profesionales sanitarios, asi como la
informacion que debe hacerse llegar al paciente, son estrategias que pueden prevenir las

situaciones de abuso de los analgésicos opioides.

4. El papel del farmacéutico es fundamental a la hora de dispensar un analgésico opioide
para promover el uso racional de estos farmacos y asi evitar los riesgos asociados a los
mismos, estableciendo un seguimiento individualizado con el fin de detectar a tiempo

cualquier problema derivado de su uso.
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