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Efectos de la dosis de inicio de oxicodona/naloxona en el equilibrio de

pacientes con dolor crénico, estudiado mediante posturografia.

Palabras clave: Oxicodona, naloxona, dolor crénico, equilibrio,

posturografia, test de organizacién sensorial, caidas.

Antecedentes: La oxicodona es un potente analgésico opioide ampliamente
utilizado en los pacientes con dolor crénico. Administrado en comprimidos de
liberacion prolongada y asociado a naloxona evita la disfuncion intestinal que se
produce como efecto adverso del tratamiento con opioides.

La posturografia es la técnica que permite conocer y cuantificar el grado de
disfuncién del equilibrio, ddndonos una idea del patrén de déficit sensorial, los
limites de estabilidad y el riesgo de caida.

Desconocemos si puede tener efecto sobre el control postural de los
pacientes con dolor cronico al introducirlo como nuevo tratamiento a dosis de
titulacion, y si asi fuera, como afectaria en el equilibrio, el tratamiento prolongado

en el tiempo.

Objetivos: Estudiar la influencia de la dosis de inicio de
oxicodona/naloxona en el equilibrio postural de los pacientes con dolor crénico,
medido con posturografia, y si asi fuera, como afectaria el mantenimiento de esta
medicacién en el tiempo y si existe relacion entre la mejoria del dolor y el riesgo
de caida, tras tomar la medicacion.

Como objetivos secundarios estudiamos si existe alivio del dolor con ésta
dosis de titulacion y evaluamos la influencia de las caracteristicas basales de los
pacientes, en el riesgo de caida y en el alivio del dolor y si se produce variacion

con el tiempo.

Métodos: Se trata de un estudio observacional, prospectivo, no aleatorizado
de una serie de casos de pacientes con dolor crénico que precisaron iniciar
tratamiento con oxicodona.

Se realizaron tres protocolos de estudio en cada paciente, el protocolo 1
basal: antes de introducir el opioide, el protocolo 2: tras 48 horas de inicio con un

comprimido de oxicodona/naloxona de liberacion prolongada a dosis de 5/2,5 mg



cada 12 horas y el protocolo 3: a los 30 dias de tratamiento ininterrumpido con el
opioide.

Cada uno de los protocolos incluyé un cuestionario de dolor (evaluado
mediante la Escala Visual Analdgica, EVA), un cuestionario de valoracién clinica
del equilibrio (evaluado con tres test de exploracion: el test de Romberg, el test de
apoyo monopodal y el test timed & go) y un analisis de la respuesta postural
estudiado mediante posturografia con el equipo SPS de Synapsys®, que incluyo
tres examenes: el Test de Organizacion Sensorial (SOT), el cociente RQ o de
Romberg y el examen del Riesgo de Caida.

Ademas del analisis descriptivo, se utilizaron modelos de regresion logistica

para analizar los cambios en las variables estudiadas.

Resultados: El tamafio de la muestra incluyd 45 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion y completaron los protocolos del estudio. El estudio
descriptivo de las caracteristicas basales, muestra que el dolor predomina en
mujeres, a partir de la quinta década de la vida, con tendencia a la obesidad y con
dolor lumbar y en miembros inferiores de caracteristicas osteomusculares y/o
neuropaticas.

La evaluacién de la sintomatologia clinica del equilibrio sefiala que se
encuentra alterada de base en un tercio de los pacientes, y no hay evidencia de
que tras iniciar el tratamiento cambie esta probabilidad, ni tampoco con el
tratamiento mantenido.

También basalmente, los resultados de las variables posturograficas del
SOT, en sus puntuaciones somestésica y visual, asi como en el cociente RQ nos
muestran, sin diferencias significativas con las escalas clinicas, que se encuentran
alterados en mas de un tercio de los pacientes. Sin embargo, el equilibrio basal en
la condicion vestibular se encuentra en mayor proporcion alterado en nuestros
pacientes, probablemente compensado con las demas aferencias sensoriales, y
esta diferencia se mantiene con la introduccion de la medicacién.

No encontramos evidencias de cambios con respecto al basal, en el estudio
de las variables de equilibrio que componen el SOT (puntuaciones somestésica,
visual, vestibular, preferente y combinada), con la introduccién del farmaco y el

mantenimiento de éste en el tiempo.



Encontramos que este tipo de pacientes tienen un 40% de probabilidad de
que su cociente RQ de base esté fuera de los limites establecidos, y una fuerte
evidencia de que esta probabilidad también se mantenga sin cambios a lo largo
del tiempo del estudio.

El riesgo de caida basal, medido con el examen del posturdgrafo, es menor
que las medidas de alteracion del equilibrio tanto clinico como del SOT y no
cambia significativamente el riesgo de caerse con la adicion del tratamiento, ni a
los dos, ni a los treinta dias.

El grado de dolor es inferior al basal de forma significativa tras administrar
la medicacidn, tanto a las 48 horas como al mes.

No hay evidencia significativa de que las posibilidades de perder el
equilibrio por aumento del riesgo de caida dependan del grado de alivio del

dolor tras tomar la medicacién.

Conclusiones: La introduccién de oxicodona/naloxona a dosis de titulacion
en el tratamiento de los pacientes con dolor crénico, no afecta al equilibrio,
medido con posturografia.

El riesgo de caida y el perder el equilibrio no dependen del grado de alivio
del dolor.

La introducciéon de oxicodona/naloxona a dosis de titulaciéon en el

tratamiento, supone una mejoria del dolor.






Effects of oxycodone / naloxone starting dose on the balance of patients

with chronic pain, studied by posturography.

Keywords: oxycodone, naloxone, chronic pain, balance, posturography,

sensory organization test, falls.

Background: Oxycodone is a potent opioid analgesic widely used in
patients with chronic pain. Used in prolonged-release tablets associated with
naloxone prevents intestinal dysfunction that occurs as an adverse effect of opioid
treatment.

Posturography is a technique that allows us to know and quantify the
degree of balance dysfunction, giving us an idea of the pattern of sensory deficit,
the limits of stability and the risk of falling.

We do not know if it can have an effect on the postural control of patients
with chronic pain when introducing it as a new treatment at a titration dose, and
if so, how the treatment prolonged over time would affect on balance.

Objective: To study the influence of the initial dose of oxycodone / naloxone
on the postural balance of patients with chronic pain, measured with
posturography, and if so, how does maintenance of this medication affect over
time, and if there is a relationship between improvement of pain and the risk of
falling, after intake of medication.

As secondary objectives we studied whether there is pain relief with this
titration dose and we evaluated the influence of the baseline characteristics of the

patients at risk of falling, relief of pain, and if there is variation with time.

Methods: This is an observational, prospective, non-randomized study of a
series of patients with chronic pain who required treatment with oxycodone.

Three study protocols were made in each patient. Baseline protocol 1: before
introducing opioid, Protocol 2: after 48 hours of initiation with a prolonged-
release oxycodone / naloxone tablet of 5 /2.5 mg each, every 12 hrs. And protocol
3: 30 days after uninterrupted treatment with opioid.

Each of the protocols included a pain questionnaire (assessed using the
Visual Analogue Scale, VAS), a questionnaire for clinical balance assessment
(evaluated with three exploration tests: the Romberg test, the monopodal support



test and the Timed & Go test), and an analysis of postural response measured
with posturography with the Synapsys® Posturography system (SPS) equipment
which included three tests: the Sensory Organization Test (SOT), the RQ or
Romberg Ratio, and the Fall Risk Examination.

Aside from descriptive analysis, logistic regression models were used to

analyze the changes in the studied variables.

Results: The sample size included 45 patients who met the inclusion criteria
and completed the study protocols. The descriptive study of the baseline
characteristics showed a prevalence of pain in women, from the fifth decade of
life, with a tendency to obesity and with pain in the lower back and limbs of
musculoskeletal and/or neuropathic features.

The evaluation of the clinical symptomatology of balance indicates that it is
baseline altered in a third of the patients, and there is no evidence that after
starting the treatment this probability changes, not even keeping the treatment.

Basically, the results of the posturographic variables of SOT, in their
somesthetic and visual scores, as well as in the RQ ratio, show us, without
significant differences with the clinical scales, that are altered in more than a third
of the patients. However, the basal balance in the vestibular condition is found to
be altered in a greater proportion of our patients, probably compensated with the
rest of sensory afferents, and this difference is maintained with the introduction
of the medication.

We found no evidence of changes from baseline in the variables study that
compose SOT (somesthetic, visual, vestibular, preferential and combined scores),
with the introduction and maintenance of the drug over time.

We found that this type of patients have a 40% chance that their baseline RQ
is outside the established limits, and strong evidence that this likelihood also
remains unchanged throughout the study time.

The risk of baseline fall, as measured by the postural exam, is lower than the
measures of impaired balance of both clinical and SOT and significantly does not
change the risk of falling, with addition of treatment, neither of the two or thirty
days after.

Pain intensity is significantly lower at baseline, both at 48 hours and after a

month.



There is no significant evidence that the chances of losing balance due to
increased risk of falling depend on the pain intensity relief after taking the

medication.

Conclusions: The introduction of oxycodone / naloxone at titration dose in
the treatment of patients with chronic pain does not affect balance, measured with
posturography.

The risk of falling and losing balance do not depend on the pain intensity
relief.

Oxycodone / naloxone at a titration dose presumes pain improvement.
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I-INTRODUCCION

1.1 EL DOLOR

1.1.1 Importancia del tema

El dolor es una sensacion inherente a la condicion humana que cumple una
funcion bioldgica muy importante, pero, ademads, es una de las manifestaciones
clinicas de multiples enfermedades.

El 19% de la poblacion adulta en Europa padece dolor cronico, hecho que
tiene grandes repercusiones individuales, sociales, laborales, asistenciales y
economicas (1).

En Espana, una reciente revision sistematica (2) muestra que la prevalencia varia,

en la poblacion general, entre un 12 y un 16.6 % segun los estudios.

Dolor Crénico Dolor Crénico moderado-Intenso
Dolor crénico general Fibromialgia: 1,4-2,4%
16,6% (Duefias, 2014)
17% (Langley, 2011) Osteoartritis:
12% (Breivik, 2006) 65 anos: 51%
Manos: 6,2%
65-74 anos: 70,8% Rodillas: 10,2%
75-84 anos: 71,9% Artritis reumatoide: 0.5%
>85 anos: 72,1% Dolor neuropatico: 3,9%

Dolor de espalda

En los ultimos 6 meses (incluyendo dolor
agudo): 50,9%

1 aho: 14,7%

Toda la vida: 23,7%

Dolor lumbar: 14,8%

Tabla I.1. Prevalencia del dolor crénico en Espaiia (adaptado de Soares) (2).
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El dolor es el primer motivo de consulta médica en nuestro medio, un tema
de salud serio y costoso, con un gasto estimado en el 2,5% del producto interior
bruto, con consecuencias importantes no soélo sobre la calidad de vida del

paciente, su entorno social y laboral, sino también sobre el sistema sanitario (3).

El dolor es un proceso multidimensional que integra numerosas vias
especificas de regulacién e interaccion cognitiva, afectiva y conductual. La
dimension del dolor va mas alld de la causa (4). Y aunque para los médicos, en
general, el sintoma es la guia habitual para establecer un diagndstico y, por tanto,
un plan terapéutico, en el caso del dolor en general y, sobretodo del dolor crénico,
es necesario saber que es un proceso neurosensorial complejo. Por tanto, el dolor
no solo debe dirigirse a la causa, sino que también deben tratarse los mecanismos

fisiopatoldgicos que intervienen en la sensacion dolorosa (5).

1.1.2 Generalidades

La definiciéon mas aceptada es la de Merskey, modificada por el subcomité
de taxonomia de la Asociacidon Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) con
el fin de incluir los aspectos sensoriales de la experiencia: “Una experiencia
sensorial o emocional desagradable, asociada a una lesién tisular presente o

potencial, o que se describe en términos de dicha lesion” (6).

Una definicion revisada identifica al dolor como "una percepcion somatica”

que contiene (7):

1) una sensacién corporal con cualidades como los descritos durante la
estimulacion al dafar el tejido,

2) una experiencia de amenaza asociada con esta sensacién, y

3) una sensacién de desagrado o de otra emocién negativa en base a esta

experiencia de amenaza.
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Sin embargo, también es importante enunciar y definir por separado el
dolor agudo y el dolor crénico con el fin de hacer hincapié en los diferentes
aspectos existentes entre ambos en cuanto a etiologia, mecanismos, fisiopatologia,

sintomatologia y el enfoque diagndstico y terapéutico (8).

- El dolor agudo es una compleja experiencia desagradable, con factores
sensoriales, perceptivos y emocionales, con cierta respuesta autonémica asociada,
junto a un componente psicologico, emocional y de comportamiento, como
respuesta a un trauma tisular. El dolor agudo es un mecanismo vital, protector,

que nos permite vivir en un entorno plagado de peligros potenciales (9).

- El dolor crénico se ha definido como el dolor que persiste mas alla del
tiempo ordinario que un insulto o lesién necesita para sanar o como dolor que
persiste mas alla de un intervalo de tiempo indicado. Este intervalo de tiempo se
indica a menudo como tres meses, aunque algunos han identificado la ventana de
hasta seis meses (6). Por ello, se ha argumentado que el término "dolor

persistente" se debe utilizar en lugar de "dolor cronico"(10).

DOLOR AGUDO DOLOR CRONICO

Inicio como consecuencia de un dafio Inicio como en el dolor agudo

tisular

Puede ser un signo de alerta Carece de valor biolégico

Cede con la remision del dafio Puede permanecer tras la remision del dafio

Dolor proporcional a la lesion No relacion clara entre el dolor y la magnitud
del dafio

Responde a tratamientos de restauracion ~ Puede no responder a tratamiento de

del dafio restauracion del dafio

Aparecen respuestas autonomicas Pocas respuestas autonomicas

Pocas afecciones a nivel vegetativo Con afeccion a nivel vegetativo

Asociado a la ansiedad Asociado a la depresién y ansiedad

Descrito segun cualidades sensoriales Descrito en términos afectivos

Se considera un sintoma Puede ser considerado una enfermedad

Tabla I.2. Diferencias entre dolor agudo y crénico
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Dolor agudo Dolor crénico

Fig. 1.1. Dolor Agudo Fig. 1.2. Dolor crénico

Por tanto, aunque el dolor se inicia, en general, asociado a un dafo tisular
y/o nervioso que se produce a nivel periférico, en determinados casos se
produciran cambios funcionales y estructurales a nivel del sistema nervioso
central, responsables de perpetuar y hacer cronico el dolor, este conjunto de

mecanismos fisiopatoldgicos son los que llamamos sensibilizacién (11).



CAPITULO I: INTRODUCCION 37

1.1.2.1. Clasificacion del dolor cronico

El dolor es a menudo se clasifica como nociceptivo o neuropatico. Otros
esquemas de dolor definen categorias adicionales (dolor psicdégeno) (12). La
distincidn principal entre el dolor nociceptivo y neuropatico tiene implicaciones

para las decisiones de evaluacion y tratamiento.

v" El dolor nociceptivo:

Un nociceptor es una fibra nerviosa que se muestra sensible, sobretodo, a un
estimulo nocivo o a un estimulo que se convertiria en nocivo si se prolongara en
el tiempo. El dolor nociceptivo es la percepcion de estimulos nociceptivos,
generalmente debido a dafios en los tejidos (por ejemplo, el dolor postoperatorio).

El dolor nociceptivo se subdivide en dolor somatico y visceral.

- El dolor somatico (también llamado musculoesquelético) surge de la
lesién a los tejidos corporales. Estd bien localizado, pero es variable en la
descripcion y experiencia.

- El dolor visceral es el dolor que surge de las visceras mediadas por

receptores de estiramiento. Se localiza mal, profundo, sordo y con calambres.

v" El dolor neuropatico:

El dolor neuropatico surge de la actividad neuronal anormal secundaria a
enfermedad, lesion o disfuncién del sistema nervioso. Persiste comunmente sin

enfermedad en curso.

El dolor neuropatico se subdivide en:

- dolor mediado por el sistema nervioso simpatico es el dolor que surge de
una lesién del nervio periférico y asociado con cambios autonémicos (13, 14).

- dolor neuropatico periférico que es debido al dafio en un nervio periférico
sin cambio autondmico.

- dolor central que surge de la actividad anormal del sistema nervioso

central.
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Tipos de dolor

Dolor nociceptivo

S ;\:_/ oo \
~— (bien localizado)

Sistema nervioso
indemne

Visceral
(mal localizado)

Dolor neuropético

Dafio neural

Copyright © 2016 Licitelco Espafia SL.

Fig. 1.3. Tipos de dolor. Dolor nociceptivo (somatico y visceral) y dolor neuropatico.
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1.1.2.2. Taxonomia del dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha
desarrollado una taxonomia para la clasificaciéon del dolor (6). Este sistema de

clasificacién identifica cinco ejes:

Eje I: regiones anatdmicas
Eje II: sistemas de érganos
Eje III: caracteristicas temporales, patron de aparicion

Eje IV: intensidad, tiempo desde el inicio del dolor

AR NEE NI NN

Eje V: etiologia

A pesar de ello, en la practica diaria, se emplean esquemas mas simples.
Esta clasificacion identifica ocho subtipos unidimensionales o clasificaciones para

el dolor:

- La localizacion del dolor (por ejemplo, dolor cervical, dolor lumbar)

- La duracion del dolor (por ejemplo, aguda, subaguda, cronica)

- El origen del dolor (por ejemplo, nociceptivo o neuropatico)

- El diagnostico (por ejemplo, dolor oncolégico y dolor no oncolégico).

- El sistema corporal (por ejemplo, miofascial, reumatico, neurologico, vascular)

- La intensidad del dolor (por ejemplo, leve, moderado o grave)

- El mecanismo del dolor (por ejemplo, sensibilizacion periférica, desinhibicién, o
sensibilizacion central) (15, 16).

- La respuesta al tratamiento (por ejemplo, dolor sensible a opioides, dolor con

pobre respuesta a opioides).

Estas clasificaciones se pueden combinar (por ejemplo, dolor crénico no

oncolégico).
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1.1.2.3. Patogénesis del dolor

La sensacion de dolor comienza en la periferia del sistema nervioso. Los
estimulos de dolor son detectados por los nociceptores especializados que son las
terminales nerviosas de las fibras aferentes primarias. La sefial del dolor se
transmite entonces al asta dorsal de la médula espinal y se transmite a través del
sistema nervioso central donde se procesa y se interpreta en la corteza cerebral
somatosensorial.

Vias ascendentes multiples pueden estar implicadas en la transmision de
informacion nociceptiva al cerebro, incluyendo la espinocervical, la espinobulbar,
la espinopontina, la espinomesencefalica, la espinodiencefdlica y la via
espinotelencefalica. La mayoria de las neuronas especificas nociceptivas
proyectan contralateralmente dentro de la médula espinal y ascienden dentro del
cuadrante anterolateral, formando el tracto espinotalamico que hace sinapsis en el
talamo. Las neuronas del tdlamo se proyectan a multiples areas cerebrales en la
corteza somatosensorial primaria y secundaria, la corteza cingulada, la corteza

prefrontal, la corteza insular, la amigdala y el cerebelo.

La via del dolor

Fig. 1.4. Las vias del dolor
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Cuatro procesos fisioldgicos estan asociados con el dolor: la transduccién, la
transmision, la modulacion, y la percepcion.

1) La transduccion se refiere a la conversion de un estimulo nocivo (térmica,
mecanica o quimica) en la actividad eléctrica en los terminales periféricos
de las fibras sensoriales nociceptivas.

2) Transmisién se refiere al paso de potenciales de accion de la terminal
periférica a lo largo de los axones a la terminal central de los nociceptores
en el sistema nervioso central. La conduccion es la transferencia sindptica
de entrada desde una neurona a otra.

3) Modulacion se refiere a la alteracion (por ejemplo, aumento o supresion)
de la entrada sensorial.

4) Percepcion se refiere a la "decodificacion" / interpretacion de los impulsos
aferentes en el cerebro que da lugar a la experiencia sensorial especifica
del individuo (17).

Transmisién y modulacién del dolor
musculoesquelético

Neurona
presindptical

Fig. .5. Transmision y modulaciéon del dolor
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1.1.3 Escalera analgésica de la OMS.

En 1986, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentd la escalera
analgésica terapéutica (18), disefiada en principio para dolor del cancer,
consiguiendo el alivio del 70-90%(19).

En la actualidad, es utilizada para todos los pacientes, ya sea con dolor
agudo o cronico, que requieren analgésicos.

La version original de la escalera terapéutica de 1986 proponia que para
comenzar a tratar el dolor se emplease un farmaco analgésico no opioide, ya fuese
un AINE o paracetamol. Si con ello no se lograba un adecuado control del dolor,
se debia afiadir un opioide débil al tratamiento. Si a pesar del uso de este
medicamento el dolor no se controlaba suficientemente, es entonces y no antes,
que se introducia un opioide potente, que entonces era la morfina. Actualmente,
aunque con modificaciones, se mantiene valida la escalera analgésica de la OMS,
a la que se le ha anadido un cuarto escalén con técnicas intervencionistas.
Ademas, cabe la posibilidad de afadir fdrmacos coadyuvantes, en todos los
niveles de la escalera.

Hoy dia hablamos de “ascensor analgésico” (20), concepto que dinamiza la
terapia del dolor, dependiendo de la intensidad del mismo durante el proceso

patoldgico del paciente.

4 N

Escala analgésica de la OMS Métodos invasivos +
/S

Coanalgésicos

Opioides fuertes +
Coanalgésicos = Escaldn 1
(morfina-oxicodona-fentanilo
- metadona-buprenorfina)

Escalén 4

Escalén 3

Escalén 2
4 Opioides débiles +
T T Coanalgésicos + Escalén 1
1 b (codeina-tramadol)
AN Analgésicos no opioides +
Coanalgésicos (paracetamol
Referencias:
Canadan Famiy Physician 201066 514-7 -AINE-meta rmzol)
Who's pain adder. World Heakh Organization 20 10
N >

Fig. 1.6. Escalera analgésica de la OMS (19).
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1.1.4. Opioides

El uso de opioides, se inicié con la morfina, un alcaloide del jugo extraido
de la planta del opio. Por eso, a cuantas sustancias naturales o sintéticas que

alivien el dolor como ella se las denomino farmacos analgésicos opioides (21).

1.1.4.1. Mecanismo de accion de los opioides

El sistema opioide enddgeno, es un sistema fisioldgico que regula de forma
inhibitoria la transmision dolorosa (nociceptiva). Se compone de sustancias
transmisoras (llamados péptidos opioides enddgenos) y de receptores (llamados
receptores opioides) que se localizan tanto en el sistema nervioso central (SNC)
como en el sistema nervioso periférico (SNP). Todo este mecanismo fisioldgico,
propio de los mamiferos, va a ejercer su accion analgésica deprimiendo o

inhibiendo las vias sensoriales que transmiten la informacion de dolor al SNC.

Los opioides son farmacos que ejercen su accidn a través de su fijacion a los
receptores opioides. Su identificacion a principios de los afos setenta revoluciond
el tratamiento analgésico, siendo los mas beneficiados los pacientes afectados de

dolor por cancer y de dolor agudo postoperatorio (22).

En el ser humano, existen basicamente tres tipos de receptores opioides: el
receptor mu (), delta (d) y kappa (k) y cada tipo basico de receptor tiene subtipos
(u1, p2, 81, 02, k1, k2 y «3) (23).

Recientemente se ha descubierto un tipo nuevo de receptor opioide,
llamado receptor “huérfano”, de estructura quimica similar al receptor k y que se
ha relacionado con fenémenos de hiperalgesia y eficacia en tratamientos

preclinicos de abuso de sustancias (24).

Todos los receptores opioides presentan una estructura quimica muy
similar formada por una proteina de membrana, con siete segmentos
transmembrana, acoplada a una proteina G. Se distribuyen por todo el SNC (a
nivel pre y post sindptico) y el SNP(extrasinaptico) (23), dependiendo sus efectos
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de donde se encuentren ubicados, ya que se encuentran en intima relacion con las

vias y centros que transmiten la informacion nociceptiva.
Como vemos, las acciones mas importantes de los farmacos opioides, tanto

los efectos terapéuticos como las reacciones adversas, dependeran del tipo de
receptor opioide al que se unan con mayor afinidad y a la localizacion de éste.

Los opioides

Receptor
kappa

v
o

Receptor
sigma

El receptor p

G: Proteina G
GTP: Guanosina trifosfato

GDP: Guanosina difosfato "
K - GTP

Copyright © 2015 Licitelco Espana S.L.

Fig. I.7. Receptores opioides
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1.1.4.2. Clasificacion de los opioides

Dependiendo de su afinidad por los receptores, los farmacos opioides se
clasifican en (21):
a) Agonistas puros, b) agonistas parciales, c) agonistas / antagonistas mixtos

y d) antagonistas puros (tabla 1.3).

a) Agonistas puros:

Son los farmacos con afinidad por los receptores opioides . Su principal
accion terapéutica es la analgesia, pero también produce otros efectos centrales
como depresion respiratoria, euforia o sedacion, nduseas y vomitos, miosis,
dependencia fisica y ciertos efectos endocrinos a altas dosis, y otras acciones
periféricas como estrefiimiento y aumento de presién en la via biliar. La
intensidad de los efectos, incluida la analgesia, va a depender de la dosis. Los

efectos adversos seran los que limiten el uso de esto farmacos.

En la analgesia producida por los farmacos opioides estan involucrados
mecanismos a nivel medular, en el asta posterior, supra espinales y cerebrales,
incluyendo las areas de modulacién afectiva, e incluso a nivel de las propias
terminaciones nerviosas periféricas donde se ha visto que llegan a expresarse

receptores opioides

Llamamos eficacia antidlgica de un opioide a la intensidad de analgesia
conseguida y potencia analgésica, a la cantidad de producto que es necesaria para
conseguirla. Asi que es mas potente un opioide cuanta menos dosis precise para

lograr aliviar el dolor.

Los agonistas que tienen un techo analgésico mas bajo se denominan
opioides débiles, y se utilizan para dolores de intensidad entre leve y moderado,
y los que tienen un mayor techo analgésico se denominan opioides potentes y se

utilizan para dolores moderados e intensos.
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b) Agonistas / antagonistas mixtos:

Activan de forma preferente al receptor x, y ademas, se comportan como
antagonistas débiles de los receptores p. El fdrmaco mas conocido es la

pentazocina.

¢) Agonistas parciales:

Poseen actividad intrinseca inferior que los agonistas puros del receptor ,
por lo que su eficacia y techo analgésico es también inferior. Hablamos

principalmente, de la buprenorfina.

d) Antagonistas puros:

No poseen actividad intrinseca, aunque si presentan una alta afinidad por
los receptores opioides. Estos farmacos tienen la capacidad de competir con los
agonistas por su union a los receptores, acoplandose a ellos y desplazando asi a
los agonistas, evitando o suprimiendo de esta manera, sus efectos. Los

antagonistas mas empleados son la Naloxona y la naltrexona.

Analgésicos opioides

Agonistas puros Antagonistas A. parciales  Agonistas/antagonistas

e Potentes Morfina Naloxona Buprenorfina Pentazocina
Oxicodona Naltrexona
Fentanilo
Hidromorfona
Tapentadol
Petidina

Metadona

e Débiles Codeina

Tramadol

Tabla 1.3. Clasificacion de los opioides segtin la afinidad por los receptores opioides
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En la actualidad, se requiere el uso de analgésicos opioides para tratar el
dolor moderado e intenso de forma adecuada. Todos los analgésicos opioides son
agonistas de los receptores opioides p, aunque difieren en sus caracteristicas

farmacocinéticas y potencia analgésica (25).

En Espana hay disponibles nueve fadrmacos agonistas u: dos opioides
débiles (tramadol y codeina), y siete opioides potentes (morfina, fentanilo,
hidromorfona, metadona, oxicodona, tapentadol y buprenorfina), que cubren
todas las vias posibles de administracion y sistemas de liberacién (inmediata y
prolongada). Tabla 1.3.

En la tabla 1.4 se resumen las principales indicaciones terapéuticas de los

opioides.
Agonistas puros
Dolor agudo y crénico
Diarrea
Tos
Analgesia durante la anestesia
Edema agudo de pulmdn
Disnea en enfermos terminales
Desintoxicacién de opioides
Agonistas parciales
Antagonistas

Dolor agudo y crénico
Desintoxicacién de opioides

Tabla I.4. Principales indicaciones terapéuticas de los opioides (26).
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1.1.4.3. Efectos farmacoldgicos y reacciones adversas de los opioides.

Los EFECTOS FARMACOLOGICOS de los opioides pueden dividirse en

centrales y periféricos (26).

Algunos de los efectos disminuyen tras la administracion repetida
(tolerancia). La administracion continuada puede producir adicciéon (lo que

llamamos, dependencia a opioides).
v" Efectos centrales:

- Sedacion. La disminucion del nivel de conciencia dependera de la
susceptibilidad del paciente. Dependiendo de la dosis, pueden producir estupor,
suefio profundo y coma. Pueden empeorar, por lo tanto, el rendimiento

psicomotor.
- Euforia. Reducen la ansiedad, con sensacién de placer, bienestar euforia.

- Analgesia. La analgesia es el efecto terapéutico mas importante de los
opioides. Depende de la dosis. Los opioides reducen los componentes sensoriales
y emocionales que posee el dolor. En los dolores producidos por

desaferentizacion, sin embargo, no son ttiles.

- Depresion respiratoria. Deprimen la actividad del centro respiratorio a nivel
central. Reducen la sensibilidad al CO2 y a la hipoxia. Disminuyen la frecuencia

respiratoria, afectando al volumen minuto.

- Supresion de la tos. Inhiben el reflejo tusigeno, posiblemente afectando al

conjunto de neuronas que dirigen los movimientos convulsivos de la tos.

- Miosis. La contraccion de la pupila se debe a su accion desinhibitoria sobre el
ntucleo de Edinger-Wesphal del oculomotor (23). Este efecto persiste a pesar de la

administracidn repetida y sirve para valorar el consumo reciente.
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- Nduseas y vomitos. Se debe, por un lado, a la activacion quimiorreceptora
del area postrema y por otro lado, a la estimulacidn vestibular con el

movimiento.

- Acciones neuroendocrinas. Actian sobre el hipotadlamo y la hipdfisis,
estimulando la produccién de ACTH, GH, - MSH y ADH e inhibiendo la
produccion de TSH y LH y FSH.

- Otros efectos centrales. Entre ellos se encuentran la hipotermia (por accion a

nivel del tadlamo), la hipertonia y la rigidez muscular.

v' Efectos periféricos

- Gastrointestinales. Estas acciones tienen un componente central y otro
periférico relacionado principalmente con los receptores p. Clinicamente parece
estrefimiento y aumento de presion en la via biliar y en el esfinter de Oddi.

Disminuye, ademas las secreciones biliares y pancreaticas.

- Cardiovasculares. Provocan hipotension arterial al actuar sobre el centro
vasomotor, provocando vasodilatacion tanto arterial como venosa. Reducen pues,
la precarga y la postcarga. También contribuye a este efecto la liberacién de

histamina.

- Liberacion de histamina. Principalmente se produce enrojecimiento,
sensacion de calor y prurito intenso en cara y zona superior del térax. Puede

producir cierto grado de broncoconstriccion.

- Renales y urinarios. Pueden producir retenciéon urinaria por aumento del

tono de musculo detrusor de la vejiga y del esfinter.

- Otros. Prolongan el trabajo del parto al reducir el tono uterino. Los opioides

también producen inmunosupresion cuando se administran de forma mantenida.
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Los EFECTOS INDESEABLES de los opioides estan relacionados con sus
efectos farmacologicos, dependen de la dosis y van a limitar su uso. (21).

- Estrenimiento. Es el efecto indeseable que aparece con mas frecuencia
cuando se administran opioides de forma mantenida. No presenta tolerancia, por

lo que debe ser prevenido y tratado sistematicamente.

- Nauseas y vomitos. La incidencia suele ser del 10 al 40 % sobretodo en los
primeros dias cuando se usan dosis moderadas o altas. Presenta tolerancia con

cierta facilidad.

- Sedacion y deterioro cognitivo: El grado de afectacion y tolerancia depende
de la susceptibilidad del paciente. Puede ser muy limitante y obligar a la retirada

de la medicacion.

- Depresion respiratoria: Si se titula de forma conveniente la dosis del opioide
a las necesidades del paciente, no suele presentarse. Aparece cuando el paciente

tiene problemas respiratorios de base o cuando se produce sobredosificacion.

- Mioclonias: Depende de la dosis y se produce especialmente con la petidina,
en la que puede anadirse el efecto de su metabolito activo, la norpetidina.

- Retencion urinaria: Este efecto no es frecuente y se produce, sobretodo, tras

analgesia raquidea y en varones de edad avanzada.

- Efectos endocrinos: Con la administracion crénica de opioides se puede ver
afectado el eje hipotalamo-hipdfiso—suprarrenal con reduccion de la secrecion de
cortisol y el eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal con la reduccién de la secrecion de

FSH, LH, testosterona y estrégenos y un aumento de la prolactina.

- Inmunosupresion: la administracion de opioides de forma cronica puede

producir disminucion de la respuesta inmunitaria.
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- Dependencia fisica: que consiste en el sindrome de abstinencia que se
produce cuando, en el tratamiento cronico con opioides, se interrumpe la

administracion de forma brusca o se afiade un antagonista de los receptores .

- Adiccion: que implica un proceso conductual y de busqueda del opioide que

le permita seguir sintiendo sus efectos.

- Hiperalgesia: Se puede producir con el uso prolongado de opioides. Consiste
en un estado peculiar con sensibilidad anémala al dolor y que no se debe a
tolerancia, pues no mejora aumentando la dosis. Se cree que tiene que ver con la

neurotransmision del glutamato y su receptor NMDA.

EFECTOS FARMACOLOGICOS EFECTOS INDESEABLES

Centrales Sedacién Estrefiimiento
Analgesia Nauseas y vomitos
Euforia Sedacién y deterioro cognitivo

Supresion de la tos
Miosis

Depresion respiratoria
Nauseas y vomitos

Neuroendocrinos

Periféricos

Estrefiimiento
Hipotension
Enrojecimiento y prurito
Retencion urinaria

Inmunosupresién

Relajacion uterina

Depresion respiratoria

Mioclonias

Retencion urinaria

Supresion eje hipotalamo/hipofisario
Inmunosupresion

Dependencia fisica

Adiccidn

Hiperalgesia

Tabla I.5. Efectos secundarios de los opioides
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1.1.4.4. Pricticas seguras con el uso de opioides en el tratamiento del dolor crénico

En los ultimos afios han ido apareciendo recomendaciones en la gran
mayoria de las sociedades cientificas de los paises desarrollados (27-33).
Dividiendo el tratamiento en tres etapas (inicio, mantenimiento y retirada), se

pueden resumir de la siguiente manera (27):
e Inicio del tratamiento con opioides

- Realizar una correcta anamnesis y una exploracion fisica lo mas
exhaustiva posible, para identificar los enfermedades que puedan contraindicar el
uso de opioides. Hacer especial hincapié en el uso de farmacos psicotropicos y en

la medicacién simultanea.

- Evaluar el dolor: el tipo de dolor (nociceptivo, neuropatico y/o mixto), la
intensidad, la localizacién, los factores que lo acentian o lo alivian y los

tratamientos previos.

- Valorar la funcionalidad del paciente a corto y a largo plazo, teniendo en
cuenta su capacidad cognitiva, el estrés emocional, el grado de actividad a nivel

laboral o doméstico, el sueno y la calidad sexual.

- Sopesar las posibles contraindicaciones relativas al uso de opioides como
son las enfermedades respiratorias, renales y hepaticas croénicas, los trastornos
cognitivos o psicopatoldgicos y las dificultades sociales. Asi mismo, descartar las

contraindicaciones absolutas, como la adiccion reciente a farmacos.

- Remitir al paciente Unidad de Tratamiento del Dolor en caso de dolor
complejo de dificil manejo para poder abordarlo desde una perspectiva

multidisciplinar.

- Informar al paciente y a sus familiares de las propiedades, efectos
secundarios y buen uso de estos farmacos, debiendo estar ellos de acuerdo con

toda la informacion.
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e Durante el tratamiento con opioides

- El objetivo al prescribir el opioide es hallar la dosis que consiga una buena
analgesia en el paciente, sin interferir en su funcionalidad, pudiendo ofrecer al

paciente de este modo, una mejor calidad de vida.

- La prescripcion del opioide debe ser con formulas de liberacion inmediata

para el dolor intermitente y de liberacion modificada para el dolor continuo.

- Dosis de inicio o titulacion: Se debe comenzar con la dosis mas pequena
posible, pero siempre individualizando el tratamiento. Es imprescindible prevenir
y tratar los efectos adversos mads frecuentes, como estrefiimiento, nduseas y

vOmitos.

- Ajustar la dosis de forma progresiva (25-30 %, aproximadamente en cada
valoracidn) y se mantendra la dosis minima efectiva durante el mayor tiempo

posible. Siempre se debe prescribir analgesia de rescate.

- El tratamiento con opioides en el DCNO no hay que considerarlo “de por
vida”. Se debe controlar a los pacientes regularmente (se recomienda cada 2-3

semanas al inicio y cada 10-12 semanas cuando se estabilizan las dosis).

¢ Retirada del tratamiento con opioides

Debe plantearse la retirada de los opioides del tratamiento, cuando:
- No se haya conseguido el alivio del dolor o <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>