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UNIDAD DIDACTICA

FARMACOLOGIA DEL DOLOR
Y LA INFLAMACION

ANALGESICOS OPIACEOS

F. Abad Massanet

OBJETIVOS

Describir el mecanismo de accion de la
morfina.

Conocer las distintas vias de administracion y
dosificacion habitual.

Expresar los fundamentos del tratamiento
analgésico individualizado.

Resenar los conceptos de tolerancia,
dependencia fisica y adiccion.

Reconocer los efectos adversos y establecer
pautas para su prevencion y control.

INTRODUCCION

Lo que se percibe como dolor es habitualmente el
resultado de la estimulacién de nociceptores o recepto-
res para el dolor. En ciertas situaciones, sin embargo,
se produce dolor sin activacién de estos nociceptores,
por lesiones en el sistema nervioso central (SNC) o peri-
férico.

En las astas dorsales de la médula espinal y en el na-
cleo sensitivo del trigémino, las fibras primarias proce-
dentes de la periferia transmiten el impulso nervioso ge-
nerado por la estimulacion de los nociceptores a neuro-
nas secundarias que son el origen de vias ascendentes.
También se establecen conexiones con neuronas del sis-
tema vegetativo y con motoneuronas. El asta dorsal me-
dular y el nucleo sensitivo del trigémino no representan
Unicamente una estacion de relevo para las sefiales dolo-
rosas, sino que también tienen lugar a esos niveles pro-
cesos de integracion de la informacién y de magnifica-
cién o de inhibicién de la sefial dolorosa.

CLASIFICACION

Los opioides constituyen un grupo de farmacos, cono-
cidos anteriormente como narcdticos, que incluye sustan-
cias naturales denominadas opiadceos, entre las que se
encuentran la morfina y la codeina, asi como farmacos
sintéticos y semisintéticos cuyas acciones son basicamen-
te similares a las de la morfina, el mas representativo de
este grupo. Atendiendo a la clasificacién de la escala anal-
gésica de la Organizacién Mundial de la Salud para el tra-
tamiento del dolor de origen neoplasico, los opioides se
clasifican en:

Opioides menores

Para dolor de intensidad moderada: codeina, dihidro-
codeina, dextropropoxifeno y tramadol.

Opioides mayores

Para el dolor intenso: buprenorfina, fentanilo, meta-
dona, morfina, pentazocina y petidina.
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Mecanismo de accion

La morfina y los demas opioides ejercen sus efectos
al unirse a receptores especificos localizados en las mem-
branas celulares de distintos drganos y tejidos. Los ligan-
dos naturales de estos receptores opiaceos son sustancias
presentes de modo fisiolégico en el organismo, y que se
denominan opioides end6genos (encefalinas, endorfinas
y dinorfinas). Estas sustancias tienen como una de sus
principales funciones la modulacién de la percepcién do-
lorosa.

Las acciones analgésicas de la morfina se deben a la
union con receptores opiaceos localizados en el SNC,
aunque también es posible obtener un efecto analgésico
por actividad sobre receptores en nervios periféricos.

En las astas dorsales de la médula espinal se expresa
una abundante concentracion de receptores opioides. La
union de la morfina a estos receptores reduce la transmi-
sion de la informacién dolorosa hacia estructuras supe-
riores del SNC.

A nivel supraespinal, en el tronco cerebral, la morfina
produce una activacién de vias nerviosas descendentes de
caracter inhibitorio, que parten de areas ricas en recepto-
res opioides, como la sustancia gris periacueductal, lo
que reduce también la transmisién ascendente de la in-
formacion dolorosa que llega hasta las astas dorsales de la
médula espinal.

Acciones farmacologicas

Se distinguen cuatro tipos de receptores para opia-
ceos, que se designan con las letras micra (u), delta (9),
kappa (k) y ORL1. En la practica, s6lo los tres primeros
son de interés. Cada uno de ellos expresa un patrén de
efectos al producirse la interaccidn con el fairmaco opioi-
de. La morfina interacciona preferentemente con el re-
ceptor 1, y en menor medida con los receptores 3 y k, y es
el prototipo de agonista opiaceo.

Acciones sobre el SNC. Analgesia (aunque la causa del
dolor no se modifica, se reducen marcadamente su inten-
sidad y su componente afectivo, todo ello sin alterar otras
modalidades sensitivas), depresién respiratoria (se debe
a una accion directa sobre los centros respiratorios del
tronco cerebral). Con una dosificacién correcta, el riesgo
de depresion respiratoria es bajo. Ademas, en el pacien-
te con dolor, éste actiia como antidoto de los efectos de-
presores centrales de la morfina. El cuadro de depresién
respiratoria se caracteriza por una reduccién del volu-
men corriente, con respiracion lenta o irregular. La sen-
sibilidad al COz disminuye y se produce retenciéon de COq,
que actua como vasodilatador cerebral e incremen-ta la
presién intracraneal. La sensibilidad del centro res-
piratorio al estimulo de la hipoxemia se mantiene, por
lo que la administracién extemporanea de oxigeno pue-
de conducir a la parada respiratoria. La naloxona antago-
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niza rapidamente la depresion respiratoria. Otra accién
es antitusigena (por una accién inhibitoria directa sobre
el centro de la tos), efectos sobre la conducta, puede pro-
ducir euforia, o por el contrario sedacién, bradipsiquia y
embotamiento, que suelen desaparecer en el plazo de
una semana por el desarrollo de tolerancia. En presen-
cia de un trastorno de la conducta o sedacién excesivos se
debe valorar al paciente para descartar el desarrollo de
una complicacion (uremia, hipercalcemia, metastasis ce-
rebrales), e investigar la posibilidad de una interaccién
farmacologica con otros farmacos de accion depresora
central. Provoca nduseas y vomitos, cuyo origen puede
ser multiple: estimulacion del centro del vémito, apari-
cion de hipotensidn ortoestatica y probablemente tam-
bién aumento de la sensibilidad vestibular. Son mas fre-
cuentes al inicio del tratamiento, y ceden en 3 a 5 dias. Si
son muy intensos pueden tratarse con metoclopramida,
domperidona o haloperidol. Otras acciones son: miosis,
por estimulacion del nticleo de Eddinger-Westphal, tole-
rancia y dependencia fisica; tolerancia es el término que se
aplica para referirse al fendmeno por el cual un organis-
mo es menos susceptible al efecto de un farmaco como
consecuencia de una previa exposicion a éste. La toleran-
cia a farmacos, que no es una propiedad exclusiva de los
opioides, puede adoptar distintas formas, aguda o créni-
ca, seglin que aparezca tras una o pocas dosis del farmaco
en un corto periodo o tras la administracion prolonga-
da, respectivamente. La tolerancia cruzada describe la ob-
servacion de que la tolerancia a un firmaco confiere tole-
rancia a otro. El primer signo de tolerancia a la morfina
es un acortamiento consistente de la duracién del efecto
analgésico. En estas circunstancias se requiere una eva-
luacién clinica del paciente para establecer si se trata del
auténtico fenémeno farmacolégico de la tolerancia o si la
pérdida de la efectividad del farmaco se debe al desarro-
llo de una complicacion o a la progresion de la enferme-
dad. La tolerancia se desarrolla tanto para el efecto anal-
gésico como para los efectos respiratorio, sedante y otros,
salvo practicamente para el estreiimiento y la miosis. El
desarrollo de tolerancia no debe representar un obsta-
culo para el tratamiento del dolor, de modo que el pa-
ciente debe recibir la dosis que le permita obtener una
adecuada analgesia sin notables efectos adversos. La de-
pendencia fisica se expresa como sindrome de abstinen-
cia cuando se detiene un tratamiento con opioides de
forma drastica o cuando se administra un antagonista
opioide. Tanto la tolerancia como la dependencia fisica
son procesos farmacoldgicos previsibles ante la adminis-
tracion repetida de morfina, que no deben suponer un
impedimento para el adecuado tratamiento del paciente,
y son claramente diferentes de la adiccion. La adiccién se
refiere a un patrén de uso del fairmaco caracterizado por
un continuo deseo de estar bajo sus efectos, acompafiado
de una conducta compulsiva de busqueda y una abruma-
dora preocupacién por su obtencion y disfrute.

Acciones cardiovasculares. Los efectos son escasos en el
paciente que permanece en decubito, pero puede apa-
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recer hipotension ortostatica con la bipedestacién al dis-
minuir la actividad refleja de los barorreceptores. No de-
prime la contractilidad cardiaca, pero puede inducir bra-
dicardia, que puede controlarse con atropina. La admi-
nistracién excesivamente rapida de morfina intravenosa
deprime el centro vasomotor originando shock o parada
cardiaca.

Acciones sobre la fibra muscular lisa. La morfina au-
menta el tono de la fibra muscular lisa, tanto en el apara-
to digestivo como en el sistema urinario. Como conse-
cuencia, se reduce la motilidad gastrointestinal y apare-
cen retardo en el vaciamiento gastrico y estrefiimiento.
También se incrementa el tono en el arbol biliar y en el
esfinter de Oddi. En el sistema urinario el aumento de
tono muscular del detrusor y del esfinter vesical induce la
necesidad urgente de evacuacién vesical, pero con difi-
cultad para la miccion.

Efectos dependientes de la liberacion de histamina.
Aparecen broncoconstriccién y sintomas y signos cuta-
neos, como enrojecimiento generalizado, prurito y su-
doracioén, similares a los de una reaccidn alérgica.

Efectos sobre el sistema endocrino. Aumento de las
concentraciones plasmaticas de hormona antidiurética,
hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona del cre-
cimiento y prolactina, y disminucién de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH) y de las hormonas gonado-
tropicas (FSH y LH).

Farmacocinética

La absorcién es variable desde el tubo digestivo. En
las preparaciones de morfina de liberacion inmediata, el
inicio de la analgesia ocurre en 15-30 min y el pico maxi-
mo de analgesia ocurre entre 30 y 60 min. En las prepara-
ciones de liberacién sostenida, el pico maximo se presen-
ta entre 2 y 4 h. La biodisponibilidad por via oral oscila
entre el 15y el 60%, dependiente de primer paso hepati-
co. Se distribuye ampliamente por el organismo. La fija-
cién a proteinas es del 35% y cruza facilmente la barrera
placentaria. Se metaboliza principalmente en el higado,
mediante glucuronizacién, con importante efecto de pri-
mer paso y se elimina por la orina y la bilis. La vida media
de eliminacién es de 2,5 a 3,5 h, tanto en las formas de li-
beracién inmediata como sostenida. La duracién total
de la accién es de 4 h, aproximadamente, en la morfina de
liberacién inmediata, y de 8-12 h en la morfina de libera-
cién sostenida. Se produce eliminacién significativa en le-
che materna.

La morfina puede administrarse de distintas formas:

Oral (sulfato de morfina). Los preparados de liberacién
inmediata (comprimidos de 10 y 20 mg) se administran
cada 4 h. La dosificacion debe ser individualizada, incre-
mentandose hasta lograr el alivio del dolor. La dosis ini-
cial suele oscilar entre 30 y 60 mg/dia. Los comprimidos
de liberacion sostenida permiten espaciar las dosis a in-
tervalos de 12 h. Estos no se deben masticar ni macha-
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car. Existen presentaciones de 5, 10, 15, 30, 60, 100 y
200 mg.

Intravenosa (cloruro mérfico, para administracion median-
te infusidn intermitente o continua). Para uso en situa-
ciones de urgencia es la via mas tutil. La dosis de ataque es
de 0,1 mg/kg por via intravenosa lenta. Si alos 15 min no
se ha obtenido el efecto analgésico se repite una dosis de
2 mg, y posteriormente 2 mg cada 15 min hasta una do-
sis total inicial de 0,15 mg/kg. La duracién del efecto es
de 4 h, por lo que en administracion intermitente se repi-
te la dosis efectiva cada 4 h.

La perfusion intravenosa continua de morfina esta
indicada en aquellos pacientes en los que se considera
que la via oral es inefectiva o inadecuada, o cuando las in-
yecciones intramusculares son muy dolorosas, insuficien-
tes o estan contraindicadas por la presencia concomitan-
te de trastornos de la coagulacién. La dosis inicial oscila
entre 2y 10 mg/h, y se adaptard a la respuesta del pacien-
te, seglin la prescripcién médica, y bajo un estrecho con-
trol de las constantes vitales. El cloruro moérfico es com-
patible con cualquiera de las soluciones salinas o glucosi-
ladas.

Intramuscular (absorcién dependiente del grado de perfu-
sién tisular). La dosis habitual es de 10 mg cada 4 h. El
comienzo de la accion ocurre entre 15 y 20 min, el efec-
to maximo entre 30 y 60 min, y la duracion del efecto es
de3a5h.

Rectal (no comercializada). Se prepara por el farmacéu-
tico, y debe administarse cada 4 h, con dosis similares a
las correspondientes a la administracién por via oral.

Subcutanea. Si existe buena perfusion cutanea y no hay
edema local, es de gran utilidad en el tratamiento del
dolor agudo. En caso contrario, su absorcién es erratica.
La administracién crénica, en infusién continua o inter-
mitente cada 4 h, se emplea en pacientes en los que la ad-
ministracion oral esté contraindicada por riesgo de aspi-
racion o imposibilitada por vémitos incoercibles, disfa-
gia grave o dificultad para la degluciéon. Se pueden
obtener concentraciones de faArmaco en plasma compara-
bles a las de la via intravenosa. La aguja se tolera unos
7 dias, y se preconiza el uso de una bomba de perfusién
externa.

Espinal (intratecal y epidural). La administracién intra-
rraquidea tiene como objeto la actuacién selectiva de la
morfina sobre un segmento de la médula espinal relacio-
nado con la regién corporal donde se origina el dolor,
con lo que se logra un efectivo control con una menor do-
sis, y mayor duracién de la analgesia, evitando los efectos
que dependen de la actuacién sistémica del fArmaco. Otra
ventaja significativa es que la induccién de tolerancia es
muy lenta. En algunos pacientes una porcion variable de
la dosis puede alcanzar, a través del liquido cefalorraqui-
deo, el centro respiratorio, deprimiéndolo. Se puede pro-
ducir estrefiimiento o retencién urinaria, por la accién es-
pinal. También pueden aparecer prurito, nauseas y vomi-
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tos, cefalea pospuncién e infecciones (meningitis). Si se
prevé la administracién crénica por esta via, es preciso
comprobar la respuesta analgésica antes de la fijacién de-
finitiva del catéter. En cualquier caso, por esta via sélo
puede administrarse morfina sin conservantes.

Intraventricular. Mediante un catéter directamente al
interior de los ventriculos cerebrales.

Efectos adversos

Suponen la expresion exagerada de los efectos far-
macoldgicos: depresion respiratoria, disminucion del nivel de
conciencia, confusion mental, bradipsiquia, estrefiimiento, nau-
seas y voémitos, miosis, retencién urinaria, prurito, aumento de
la presion intracraneal e hipotension postural, tolerancia y de-
pendencia.

La dependencia fisica se expresa como sindrome de
abstinencia al suspender de forma brusca el tratamiento
o administrar un antagonista. En el primero de estos ca-
sos los sintomas se presentan en 24-72 h, de modo sub-
agudo, y se resuelven de forma espontdnea en una sema-
na, cursando inicialmente con bostezos, lagrimeo, rino-
rrea, midriasis y sudoracion, a los que se afiaden mas
tarde agitacidn, irritabilidad, temblores, nauseas y vomi-
tos, diarrea, escalofrios, espasmos musculares y dolor
lumbar. Cuando el desencadenante es la administracién
de un antagonista, el cuadro tiene caracter agudo y ad-
quiere gran intensidad.

La depresion respiratoria y central son los efectos mas
graves de la sobredosificacién. Su incidencia es mayor
cuando se usa la via intravenosa.

Como antagonista especifico se dispone de naloxo-
na, que se administra por via intravenosa, subcutanea o
intramuscular a la dosis de 0,4 a 2 mg disueltos en 10 ml
de suero salino, repetidas cada 2-3 min. El efecto apare-
ce en pocos minutos, de modo que si con una dosis total
de 10 mg no se obtiene respuesta, debe cuestionarse que
el cuadro se deba a una sobredosificacién opioide. En
nifios la dosis es de 0,01 mg/kg por via intravenosa. La
duraciéon de accién es aproximadamente de 45 min, por
lo que en muchos casos, y para evitar la reaparicion de la
depresion respiratoria, se precisa repetir las dosis de nalo-
xona o administrarla en infusién continua. Antagoniza
también el efecto analgésico, por lo que puede aparecer
dolor intenso en el paciente previamente controlado.En
pacientes en tratamiento con farmacos cardiotéxicos
puede provocar problemas cardiovasculares graves.

Las contraindicaciones se producen en casos de hi-
persensibilidad al fArmaco, asma bronquial aguda, obs-
truccidn de las vias respiratorias altas, insuficiencia respi-
ratoria aguda, alcoholismo agudo, abdomen agudo, trau-
matismo craneal e hipertension intracraneal.

Por otra parte, su empleo debe ser cuidadosamente
evaluado y deben extremarse las precauciones en ancia-
nos, nifios y pacientes debilitados, durante el embarazo y
la lactancia, en pacientes con antecedentes de convulsio-
nes, enfermedad pulmonar, hiperplasia prostatica o es-
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tenosis ureteral, insuficiencia hepatica o renal, hipotiroi-
dismo, enfermedad de Addison e hipovolemia.

Interacciones farmacoldgicas. Se producen con: a) de-
presores del SNC (alcohol, otros opioides, anestésicos ge-
nerales, antihistaminicos, barbitaricos, benzodiacepinas,
inhibidores de la monoaminooxidasa, relajantes muscu-
lares, sedantes-hipnoticos, fenotiacinas, antidepresivos
triciclicos), que potencian la depresidn respiratoria, in-
crementan la sedacién y favorecen la hipotensién; b) ci-
metidina, que incrementa la depresidn respiratoria y cen-
tral, y da lugar a confusién, desorientacién, apnea o con-
vulsiones; €) anestésicos generales, que provocan
depresién central intensa, y d) farmacos que se metaboli-
zan intensamente en el higado (digitoxina, rifampicina,
fenitoina), que pueden interferir la metabolizacién de la
morfina e incrementar sus efectos.

Aplicaciones terapéuticas

La morfina se emplea en el tratamiento del dolor agudo o
cronico de gran intensidad, y es especialmente util en el do-
lor nocigénico, o por activacion de nociceptores. En el do-
lor denominado neuropatico, por lesiones en el SNC o
periférico, es mucho menos eficaz.

La concentraciéon que alcanza el opioide en el plas-
may en el SNC determina en gran manera su efecto anal-
gésico final. Sin embargo, existe una amplia variabilidad
entre individuos en las concentraciones plasmaticas mini-
mas necesarias para el control del dolor. Cuando se al-
canza este nivel, pequefias variaciones en las concentra-
ciones ocasionan efectos analgésicos marcados. Por enci-
ma de un determinado nivel aparecen efectos adversos
intolerables. Este rango de concentraciones en plasma
donde se obtiene analgesia con efectos adversos escasos
es la llamada ventana terapéutica de los opioides, que es
especifica de cada paciente. Por tanto, una vez alcanza-
do el efecto analgésico, se deben mantener concentracio-
nes plasmaticas lo mas estable posibles a lo largo del
periodo entre dosis sucesivas, evitando los picos de con-
centracién que conducen a la presencia de efectos inde-
seables y los valles o reducciones de los niveles donde
reaparece el dolor. En consecuencia, la administracion in-
termitente de morfina en un paciente con dolor crénico
debe ajustarse de forma individualizada para mantener
una analgesia estable. Las pautas de dosificacién a de-
manda del paciente, cuando ya éste aqueja dolor intenso,
no son recomendables, sino que debe seguirse un hora-
rio y dosis apropiadas de fairmaco de modo que preven-
galareaparicién del dolor. Las dosis para prevenir el do-
lor seran siempre mas bajas que las necesarias para su
control una vez se manifiesta.

La dosis adecuada a cada paciente se obtiene a través
de un incremento escalonado de la dosis y de la evalua-
cion continua del nivel de analgesia obtenido y de la pre-
sencia e intensidad de los efectos adversos. En un porcen-
taje de pacientes, que oscila entre el 10 y el 30%, la apa-
ricion de efectos adversos intolerables tiene lugar antes
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de la obtencién de una adecuada analgesia. Estos pacien-
tes deben ser evaluados clinicamente para determinar la
causa de esta escasa respuesta al tratamiento (enfermeda-
des asociadas, complicaciones de la enfermedad tumo-
ral). Posteriormente deben intentarse medidas farmaco-
légicas o no farmacolégicas para un mejor control del do-
lor. Entre ellas se incluye la sustitucién de un opioide por
otro, con el objetivo de lograr una mejor relacién entre
analgesia y efectos adversos. Este proceso de sustitucion
de opioides se conoce como rotacién, y se basa en la ob-
servacion de que la respuesta individual de los pacientes
a uno u otro opioide varia marcadamente, pudiendo ob-
tenerse una mejor analgesia y menores efectos adversos
al realizar la sustitucién de uno por otro. Aunque en los
procesos de rotacion se emplean tablas de dosis equianal-
gésicas entre los distintos fAirmacos, es necesario extre-
mar la vigilancia sobre los efectos secundarios y la analge-
sia obtenida hasta lograr el maximo beneficio para el pa-
ciente.

La analgesia controlada por el paciente (PCA, Patient
Controlled Analgesia) es una técnica que consiste en la au-
toadministracién de analgésicos mediante una bomba de
infusidon que puede ser activada por el paciente, pero cu-
yos parametros, en lo referente a dosis e intervalos, estan
previamente programados para evitar la sobredosifica-
cion. Se usa habitualmente para administracion intrave-
nosa, permitiendo alcanzar concentraciones plasmaticas
muy estables dentro de la ventana terapéutica, y adapta-
das a las necesidades de cada individuo. También puede
utilizarse en las vias subcutanea y epidural.

Si la situacion clinica del paciente exige un cambio de
la administracién de morfina por via oral a la rectal no es
necesario modificar la dosis, pero si el cambio es de lavia
oral a la subcutanea, la dosis se reducira a la mitad, yse
reducird a un tercio si se cambia de la via oral a la intra-
venosa.

Cuidados especiales para enfermeria

La administracion debe hacerse con estrecha vigilan-
cia. Se dispondra de equipamiento para lavado gastrico,
reanimaciéon cardiopulmonar, y del antagonista naloxo-
na para contrarrestar una hipotética sobredosis.

La administracidon parenteral produce mejor analge-
sia que la oral. La administracién intravenosa debe reali-
zarse de un modo lento, preferentemente en solucién. La
administracion intravenosa rapida aumenta la inci-
dencia de efectos adversos. La administracion intramus-
cular o subcutanea induce irritacion local e induracion,
por lo que se debe establecer una rotacién de los puntos
de inyeccion.

La administracion intermitente del fairmaco, en cual-
quiera de sus modalidades, debe realizarse a horas fijas,
evitando pautas «a demanda» o «si hay dolor».

La aparicion de dolor antes de la siguiente dosis, fen6-
meno conocido como dolor irruptivo, que puede ser es-
pontaneo, incidental (desencadenado por una actividad)
o expresarse al final del periodo entre dosis, debe regis-

103

trarse siempre, y tratarse siguiendo pautas previamente
establecidas.

La duracién de la depresion respiratoria puede ser su-
perior a la del efecto analgésico. En pacientes sometidos
a tratamiento prolongado se debe evaluar la frecuencia
respiratoria antes de cada administracidn, y vigilar sig-
nos como bradipnea o agitacién, esta ultima como indi-
cador de hipoxemia.

La hipotension ortostatica es relativamente frecuente
en el paciente ambulatorio: mantener al paciente senta-
do o acostado si expresa mareo o debilidad y educarle
para prevenir estos episodios.

Si el paciente refiere malestar epigastrico con la toma
del medicamento, éste puede administrarse con alimen-
tos, asumiendo que tanto la absorcién como el inicio del
efecto analgésico se retrasan.

Los pacientes que reciben morfina en el postoperato-
rio deben seguir actividades para prevenir atelectasias y
otras complicaciones respiratorias, forzando la tos, respi-
rando profundamente y realizando cambios posturales.

Debe prevenirse el estrefiimiento, frente al cual prac-
ticamente no se desarrolla tolerancia, mediante las apro-
piadas medidas dietéticas o con la administracion de la-
Xantes.

Explicar al paciente ambulatorio y a sus familiares los
efectos adversos habituales, la importancia de mantener
las dosis e intervalos prefijados, y la necesidad de comuni-
car la aparicidn de efectos adversos o de una disminucién
del efecto del medicamento. Debe instruirse al paciente
ambulatorio del riesgo que supone la disminucion de la
rapidez mental inducida por el fArmaco frente a situacio-
nes como la conduccién de automoviles u otras activida-
des, y la posibilidad de interacciones con el alcohol y
otros farmacos.

Explora las barreras que dificultan el control del do-
lor: en el propio paciente y en la familia.

Codeina

Es un agonista opiaceo de 10 a 15 veces menos po-
tente que la morfina, se usa en dolor de ligera a modera-
da intensidad. Las dosis son de 30 a 45 mg cada 4-6 h, por
via oral. Igualmente puede emplearse por via rectal.
También es util como antitusigeno y antidiarreico.

Dihidrocodeina

Su presentacion para liberacién retardada puede ad-
ministrarse en dosis de 60 mg cada 12 h. Posee efectos si-
milares a los de la codeina.

Dextropropoxifeno

Es un opioide débil, y su uso prolongado puede provo-
car dependencia fisica. Su empleo se debe realizar con
las mismas precauciones que con otros opioides. La so-
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bredosis, o la interaccién con alcohol puede inducir de-
presién respiratoria.

Tramadol

Sin relaciéon quimica con los opioides, pero puede
unirse a los receptores | opiaceos, actuando como ago-
nista puro. También tiene efectos analgésicos a través de
otros mecanismos. Presenta buena absorcién oral. Se dis-
pone de presentaciones en gotas, solucién, capsulas y
comprimidos.

Su semivida es de 6 h, pero se dispone de presentacio-
nes de liberacién prolongada, que permiten dosificaciéon
cada 12 h. El efecto depresor de la respiracién es menor
que con otros agonistas puros. Ademas, induce tolerancia
de modo menos intenso y desarrollo mas lento. Como
efectos adversos puede causar mareo, cefalea, somnolen-
cia y convulsiones.

Petidina (meperidina)

Su potencia es similar a la de la morfina. No debe ad-
ministrarse por via intravenosa debido al riesgo de grave
hipotensién.

No provoca miosis, por su efecto anticolinérgico. Pue-
de provocar midriasis y tiene un riesgo elevado de toxici-
dad en pacientes con insuficiencia hepatica y esta con-
traindicada en pacientes con insuficiencia renal, donde
se acumula el metabolito normeperidina, que tiene im-
portantes acciones convulsivantes.

Como efectos secundarios mas comunes: vértigo, nau-
seas, vomitos e hipotensiéon.

Se utiliza preferentemente en analgesia obstétrica de-
bido a su escaso paso placentario, y también en el dolor
agudo intenso. No es adecuada para uso crénico debido
al desarrollo rapido de tolerancia y adicciéon.

Buprenorfina

Se clasifica como agonista parcial. Interacciona con re-
ceptores opioides de tipo p, pero con menor eficacia en
la obtencién de analgesia que la morfina. Actia como
analgésico cuando se administra solo, pero antagoniza el
efecto de un agonista puro si se administran ambos, ya
que su afinidad por el receptor opiaceo es mayor. Provo-
ca un moderado sindrome de abstinencia en pacientes
que previamente han recibido tratamiento con opioides
o en consumidores de estas sustancias. Presenta un te-
cho analgésico: a partir de un nivel de dosis, nuevos in-
crementos de ésta no aumentan la analgesia. La depre-
sion respiratoria inducida por buprenorfina presenta un
«efecto techo», pero no responde completamente a la na-
loxona debido a la alta afinidad por el receptor p de este
opioide.

La presentacién en comprimidos es sélo para via
sublingual, y no se dispone de preparados para ser ingeri-
dos. Si se ingiere se metaboliza de modo tan completo
que no tiene efecto analgésico.
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Existe una presentaciéon para administracién trans-
dérmica, como parches. Se dispone de presentaciones
que liberan 35, 52,5y 70 ug/h, lo que permite individua-
lizar las dosis. Los parches disponen de una matriz de
polimero que contiene la buprenorfina, lo que evita so-
bredosificaciones accidentales por deterioro del parche.
Su aplicacion sobre la piel requiere considerar los mis-
mos factores que se citan en los parches de fentanilo,
para evitar una absorcién irregular. El efecto analgésico
comienza a ser clinicamente evidente entre 11 y 21 h tras
la primera aplicacién. Para mantener la analgesia, el par-
che debe ser sustituido cada 72 h. Tras la retirada del
tratamiento, el efecto persiste unas 24 h.

Se fija en alta proporcion a las proteinas plasmaticas,
pudiendo desplazar a fairmacos como los anticoagulan-
tes orales y antidiabéticos orales, produciendo una inter-
accion con potenciacion del efecto opioide.

La administracién cronica puede producir tolerancia,
pero la intensidad de la dependencia fisica es menor que
con otros farmacos.

No provoca efectos psicotomiméticos, sus efectos car-
diovasculares son minimos, y no provoca estreflimiento,
pero puede provocar nauseas de gran intensidad.

Pentazocina

Es un agonista-antagonista opioide, actiia como anal-
gésico cuando se administra en solitario, por accién so-
bre el receptor k. Puede provocar un sindrome de absti-
nencia en pacientes previamente tratados con opioides,
debido a que antagoniza el efecto de otro agonista sobre
el receptor p si se administran conjuntamente.

Tiene menor potencia analgésica que la morfina (2 a
3 veces menos potente), y tiene umbral analgésico (por
encima de una determinada dosis el efecto analgésico
no aumenta).

Puede incrementar la presién arterial y la frecuencia
cardiaca, por lo que no se aconseja su uso en presencia
de hipertension arterial o cardiopatia isquémica.

Como efectos adversos especiales destacan agitacion y
cuadros psicotomiméticos a dosis altas.

Metadona

Con potencia analgésica y acciones muy similares a las
de la morfina. Produce dependencia, pero se utiliza en
programas de control de la adiccién a opidceos, por su
accién prolongada y su mayor facilidad para realizar una
posterior reduccién programada de dosis.

Tiene una prolongada semivida, de mayor duracién
que el efecto analgésico, con tendencia a la acumulacién
en dosis repetidas, en especial en pacientes ancianos.

Diamorfina (heroina)

De dos a diez veces mas potente que la morfina, con
menos capacidad inductora del vomito y de hipotension.
No se utiliza con fines terapéuticos.
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Fentanilo

Se emplea frecuentemente, por via intravenosa, en los
periodos preoperatorio e intraoperatorio. Se aplica en
asociaciéon con anestésicos inhalados, para inhibir la exci-
tabilidad refleja y las reacciones neurovegetativas induci-
das por el dolor.

Su presentacion en parches de tipo reservorio para
administracion transdérmica es util en el paciente con
dolor continuo, y relativamente constante. Suele tratar-
se de pacientes con dolor de origen neoplasico, con im-
posibilidad o contraindicacién para el uso de la via oral.
En estas circunstancias, es una alternativa al uso de la via
parenteral. Debe tenerse en cuenta que existe una
variabilidad en la cantidad de farmaco liberada desde el
parche, dependiendo del estado de la piel (hidratacién,
irritacion, presencia de vello, limpieza, temperatura) y
de la zona corporal donde se aplica. Después de 24-72
h de la primera aplicacién alcanza concentraciones plas-
maticas estables, por lo que puede requerirse el empleo
de opioides de accidon corta para obtener analgesia en ese
intervalo. Se dispone de presentaciones que liberan 25,
50,75y 100 pg/h. Los parches deben sustituirse a las72
h. El efecto persiste durante horas tras la retiradadel
parche, y se estima que la disminucién de la concen-
traciéon plasmatica es del 50% alrededor de 17 h des-
pués de su retirada.

Se dispone de una presentacién para via transmucosa
oral, en forma sélida. Se administra por contacto con las
mucosas bucales, desplazando de forma intraoral el apli-
cador durante unos 15 min. Existen presentaciones de
200,400,600,1.200y 1.600 pg. Un 25% del principio ac-
tivo se absorbe rapidamente por la mucosa oral. Este por-
centaje es el responsable de la rapida actividad analgésica,
que es ya patente entre 5 y 15 min después de la aplica-
cion. E1 75% restante es deglutido, y un 50% es degrada-
do por un efecto de primer paso hepatico. E1 25% restan-
te se absorbe lentamente por via gastrointestinal. La dura-
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cion del efecto es corta. Las concentraciones plasmaticas
maximas se obtienen a los 40-60 min. Sus propiedades far-
macocinéticas le hacen un farmaco util en el tratamiento
del dolor episoddico o irruptivo. Factores como la deshi-
dratacion de la boca, la deglucion excesiva de saliva o el
consumo de liquidos con bajo pH antes del uso de esta
presentacion de fentanilo, reducen la eficacia.

Son agonistas puros. Tienen un comienzo de accién
y una eliminacién rapida.

Se emplean fundamentalmente durante la anestesia
general y en el dolor postoperatorio.

Se utilizan en perfusién continua intravenosa o en
régimen de PCA (patient controlled analgesia).

Oxicodona

Es un agonista opioide puro con afinidad por los re-
ceptores py k. Su potencia analgésica es menor que la de
la morfina, estimandose en una relacién 2:1.

Algunos efectos secundarios, en especial alucinacio-
nes, njuseas y prurito son menos frecuentes que con el
uso de morfina. La frecuencia de estreiliimiento es supe-
rior. En presencia de insuficiencia renal podria ser prefe-
rible a otros opioides, ya que la vida media del farmaco
sélo se alarga escasamente. En presencia de insuficiencia
hepatica se debe reducir la dosis.

Esta disponible en comprimidos de liberacién contro-
lada, para administracién cada 12 h, con dosificaciones
de 10, 20, 40 y 80 mg, para el tratamiento del dolor mo-
derado-intenso. La absorcién digestiva es bifasica, inicial-
mente rapida, con una velocidad de absorcion lenta pos-
teriormente.

Se considera un buen fairmaco para la realizacién de
una rotacion de opioides.

Es necesario realizar un diagnostico preciso de la causa del dolor antes del inicio del tratamiento con opioides.

El fundamento del tratamiento del dolor con opiaceos es la observacion de la respuesta del paciente, individualizando

La administracion regular es la mas eficaz.

Debe disponerse de pautas para registrar y tratar reagudizaciones del dolor en los pacientes bajo tratamiento con

opioides.

Los efectos adversos son previsibles y debe disponerse de un plan de cuidados para minimizarlos.
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25. Una paciente de 50 afos de edad recibe tratamiento crénico con sulfato de morfina de liberacion sostenida por dolor
neoplasico visceral. El dia anterior se ha realizado un incremento de la dosis en un intento de controlar el dolor.
Como enfermera responsable, ¢de qué forma realizaria el seguimiento terapéutico?

26. La paciente presenta, en las siguientes horas, una marcada somnolencia. La determinacion de la frecuencia respira-
toria y saturacion de hemoglobina en sangre mediante pulsioximetro son indicadoras de una depresion respiratoria.

¢Cudl es en esta situacion el tratamiento de eleccion?

27. Tras obtener una recuperacion completa de su depresion respiratoria se realiza un reajuste de la dosis. En los dias
siguientes, la paciente refiere dolor hacia el final del periodo entre dosis sucesivas de morfina. ¢Qué actitud se debe

seguir?

f)

73. En los pacientes que reciben opioides como analgésicos, existe dependencia fisica cuando:
a) Los pacientes continlian usandolos a pesar de sus efectos adversos.

b) Se precisa aumentar la dosis con el paso del tiempo.

c) Se desarrolla sindrome de abstinencia al suspender la administracion.

d) Los pacientes no tienen el control de las dosis.

e) Los pacientes usan el farmaco con fines distintos a la obtencién de analgesia.

74. En el tratamiento del dolor con opiodes, es cierto que:

a) Hay una variabilidad individual en la respuesta.
b) El dolor neurogénico es el que mejor responde.

c) Debe evitarse una completa analgesia del paciente para evitar el desarrollo de tolerancia.

d) La respuesta es igual en todos los pacientes.

e) Elriesgo de depresion respiratoria por morfina es independiente de la via de administracion del farmaco.

75. Lanaloxona:

a) Antagoniza el efecto depresor respiratorio de la morfina.

b) Antagoniza el efecto analgésico de la morfina.

c) Se administra por via oral en el tratamiento de la depresidn respiratoria por opioides.
d) Por via parenteral su comienzo de accion es muy lento, tras varias horas de su administracion.

e) Las opciones a) y b) son correctas.

76. En el tratamiento del dolor crénico de origen neoplésico, no es apropiado usar:

a) Morfina sulfato.
b) Oxicodona.

¢) Metadona.

d) Meperidina.
e) Tramadol.
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HIPOLIPEMIANTES

77. Laadministracion de morfinaen el dolor crénico:
a) Debe comenzarse por dosis altas y luego irse reduciendo segun la respuesta.
b) No debe realizarse siguiendo pautas prefijadas, solo cuando el paciente presente dolor intenso.
¢) Elestrefimiento se presenta raramente y mejora con el tiempo.
d) Debe seguirse una pauta de dosificacion a intervalos regulares que mantenga al paciente libre
de dolor.
e) Siaparece el fendmeno de tolerancia, el paciente necesita menos dosis del farmaco.

78. El «efecto techo» analgésico es caracteristico de:
a) Morfina.
b) Metadona.
¢) Pentazocina.
d) Buprenorfina.
e) Las respuestas c) y d) son correctas.
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