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Tolerancia a opioides en tratamientos a largo
plazo en dolor cronico no maligno

C. pE BARUTELL, M?.V. RiBERA CANUDAS, P. MARTINEZ, L. MORA, T. NAVAT, A. MEsas

RESUMEN

SUMMARY

Esta fuera de toda discusidn el empleo de opioides
en dolor crénico maligno, asi como en algunos casos
de dolor agudo (postoperatorio, postraumatico). To-
davia es objeto de polémica su empleo en dolor
crénico no maligno (DCNM), aunque muchos estu-
dios han demostrado muy buenos resultados con el
empleo de dichos medicamentos.

Uno de los tépicos, todavia actuales, para el empleo
de estos medicamentos en DCNM por parte de los
médicos es la posibilidad de aparicién de drogode-
pendencia en sus tres aspectos de tolerancia, depen-
dencia fisica y drogadiccion.

En el presente trabajo se hace una revisién de la
tolerancia que no es sino la reduccion del efecto
analgésico después de repetidas aplicaciones.

El desarrollo de tolerancia a opioides se ha descrito
principalmente en modelos animales, que carecen
muchos de ellos del debido rigor farmacolégico por
lo que es dudosa la aplicacién de sus resultados a la
clinica.

Igualmente los resultados de trabajos clinicos adole-
cen también de defectos metodoldgicos que hacen
dificil la valoracion.

Se revisan los posibles mecanismos de mala respues-
ta a opioides, comenzando et§a|nﬁﬁlla é@ﬂ
resistente a opioides, para proseguir después con la
tolerancia en la que se repasan los posibles cambios
metabdlicos y los procesos psicoI(@iEesVsUByQ@ﬁee
asumiendo que la tolerancia farmacocinética no des-
empefa un papel reIevan‘ﬁ ©n
también la pseudotolerancia.
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There is no argument about the use of opioids in the
treatment of chronic malignant pain, as well as in
some cases of acute pain (postoperative, postrauma-
tic). However there is still some controversy regarding
their use in non-malignant chronic pain (NMCP), even
though many studies have shown very good results
with the use of this type of medication.

One of the arguments still being used by physicians
for the use of these drugs in NMCP is the possibility
of the appearance of drug dependence in its three
aspects of tolerance, physical dependence and addic-
tion.

This study makes a revision of tolerance which is no
more than a reduction of the analgesic effect after
repeated doses.

The development of tolerance to opioids has main-
ly been described in animal models, and many of
them lack due pharmacological diligence, thus ma-
king the application of their results in clinical prac-
tice doubtful at least.

In the same way, the results of clinical studies also
suffer from defects in the methods used also making
them difficult to_evaluate objectively.

A revision was made of the possible mechanisms of
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opioid resistant pain, followed by tolerance inclu-
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Puede aparecer tolerancia en tratamientos prolonga-
dos, aunque la incidencia es baja, no siendo en
muchas ocasiones el problema farmacodindmico o
farmacocinético, sino yatrogénico.

Como conclusion podemos afirmar que el tratamien-
to con opioides que sigue estrictamente protocolos
estandarizados puede ofrecer, en pacientes con
DCNM, una terapia muy segura y efectiva durante
largos periodos de tiempo.

Palabras clave: Opioides y DCNM. Tratamientos pro-
longados. Resistencia a opioides. Tolerancia. Pseudo-
tolerancia. Protocolo de administracion.

Esta fuera de toda duda la licitud del empleo de
opioides en el tratamiento del dolor neoplasico, en
ciertos cuadros de dolor agudo como el postope-
ratorio y postraumatico, asi como en ciertas enfer-
medades como los ataques cardiacos.

En el caso del tratamiento de los cuadros de dolor
cronico no maligno (DCNM) el empleo de opioides
es mas discutido, aunque muchos estudios han de-
mostrado resultados excelentes con estos medica-
mentos cuando todos los otros métodos de trata-
miento han fracasado'.

Las dosis requeridas de opioides para pacientes con
similares tipos de dolor son muy variables, influ-
yendo factores como son el estatus psicosocial, tipo
de dolor (nociceptivo, neuropatico o mixto), inten-
sidad del mismo, medicaciones concurrentes, sexo
y otros aspectos genéticos, asi como si el paciente
es “virgen” de opioides o ya habia sido expuesto a
los mismos. Igualmente, las dosis de opioides son
con frecuencia “infraestimadas” por los médicos y
demds personal sanitario, ya_que estan preocupa-
dos por la posible apariciélsq{i@ & ibsahdesel}
bles serios como la depresién respiratoria y la
drogodependencia (tolerancia,
y adiccion)?.

En el tratamiento a largo p [ 3
d de desbrglﬁgﬁﬁ%ranc

vida, la posibilida a es un
problema que intranquiliza a algunos médicos
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Tolerance may appear in prolonged treatments, al-
though the incidence is low, and on many occasions
the problem is not pharmacodynamic or pharmaco-
kinetic, but iatrogenic.

In conclusion it is possible to say that treatment with
opioids which follows strict standard protocols may
offer, in patients with NMCP, very safe and effective
therapy over long periods of time.

Key words: Opioids and NMCP. Prolonged treat-
ments. Resistance to opioids. Tolerance. Pseudo-
tolerance. Administration protocol.

De hecho, muchos problemas de la terapia con
opioides son el resultado de errores en el tratamiento,
como son el fallo en el seguimiento de los protoco-
los y directrices de la OMS o la no administracion
de medicacion coadyuvante’®.

La dosis fija puede ser irrealizable en pacientes can-
cerosos, ya que en estos pacientes el dolor tiene
fluctuaciones, pudiendo cambiar la naturaleza del
mismo. Pero en los pacientes con DCNM, una vez
completada la fase de titulacién, la dosis puede per-
manecer invariable mientras la causa subyacente del
dolor no varie.

La tolerancia se define farmacolégicamente como:
“Reduccioén del efecto analgésico después de aplica-
ciones repetidas, o necesidad de aumentar dosis para
mantener el mismo efecto terapéutico”. En otras pa-
labras, el organismo tolerante es menos susceptible
a los efectos farmacolégicos del medicamento como
consecuencia de su anterior administracién. Esta de-
finicion clinicamente asume la no progresiéon de la

el gt miento

El desarrollo de la tolerancia a opioides ha sido des-
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de una tolerancia relevante puede impedir el uso de

dicho tratamie en
bargo, la toler. a
cia irrelevante la

general el tratamiento con dichos medicamentos.

Pero en la mayoria de esos estudios los opioides son

aplicados a animales sin dglom, sienge registrado se-
Pérl?mﬁa epozﬂc{@otros experi-
t | imutes\doloresos continuos,
mientras los opfoides no son aplicados de manera
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continuada, ni los investigadores miden las propie-
dades farmacolégicas como la duracion de la accion.
En la mayoria de las ocasiones el opioide se emplea
sin pensar en el tipo de dolor, de manera discontinua
y en monoterapia, siendo, por tanto, cuestionable la
aplicacién de estos resultados en clinica.

Investigaciones clinicas demuestran que, incluso en
tratamientos prolongados con opioides durante afios
en pacientes con DCNM, no necesariamente con-
duce a una escalada de dosis o a una disminucién
del alivio del dolor; al contrario, los pacientes pue-
den ser tratados con efectividad con dosis estables
durante largo tiempo®®.

La efectividad del tratamiento con opioides en pa-
cientes con DCNM ha sido documentada en un ex-
celente estudio prospectivo de mas de 6 meses de
evolucion. Después de la titulacién del opioide, los
pacientes tienen significativamente menos dolor y
mejor cumplimiento de su trabajo asi como mejor
participacion en actividades de ocio®.

Otra investigacion de 40 pacientes con DCNM en
tratamiento con opioides revela alivio del dolor en
la mayoria de ellos con dosis estables de medica-
mento durante un periodo de 4,9 afios de media de
duracién del tratamiento (3-10 afios). Sélo 3 pacientes,
después de la titulacion inicial, necesitaron aumen-
tos moderados de la dosis, que puede ser explicado
por la progresién de su enfermedad. Después de
cirugia, 2 pacientes requirieron dosis altas durante
algunos dias y en otros 2 pacientes fue posible la
retirada de la medicacién™.

En otros trabajos fueron prescritas dosis muy ele-
vadas de opioides en pacientes afectos de dolor

Tabla 1. Posibles mecanismos de mala respuesta a opioides

neoplasico, pero el incremento de la dosis, en estos
casos, puede ser explicado por la progresion de la
enfermedad' "2,

La literatura que describe el desarrollo de tolerancia
a opioides estd basada principalmente en casos cli-
nicos, lo que hace dificil valorar su importancia.

Muchos estudios controlados sobre la aparicién de
tolerancia, tanto en dolor oncolégico como no, pue-
den ser criticados por adolecer de problemas meto-
dolégicos como:

— Los opioides no fueron aplicados en programas
fijos.

— Los opioides de liberacién rapida fueron apli-
cados con intervalos entre dosis inadecuados.

— Medicacién coadyuvante no fue prescrita o lo fue
de manera insuficiente.

Dennis, et al. observaron que pacientes con metds-
tasis 6seas o con infiltracion del plexo por el tumor
requerian rapidos aumentos de dosis de opioides, sin
embargo, ninguno tenia prescrito concomitantemente
AINE, antidepresivo ni antiepiléptico como coadyu-
vante'.

El dolor que responde ligeramente o nada a todos los
analgésicos opioides se denomina “resistente a opioi-
des”. Clinicamente la resistencia a opioides parece ser
mas frecuente que la tolerancia a los mismos, tenien-
do importantes implicaciones (Tabla 1)'.

La disminucion de la sensibilidad a opioides puede de-
berse a pérdida de receptores opioides a nivel espinal.
Mas del 70% de los receptores presindpticos u pueden
estar perdidos por lesiones de las fibras aferentes C de
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naturaleza mecanica, quimica, térmica o metabdlica.
Sin embargo, la resistencia a opioides no puede ser
explicada solamente por este mecanismo, ya que los
receptores postsinapticos y supraespinales no pueden ser
lesionados por lesiones del nervio aferente.

Cambios relacionados con los péptidos antiopioides,
representados fundamentalmente por la colecistokini-
na (CCK) parecen tener mds importancia. Los recep-
tores de CCK cierran los receptores opioides en los
niveles espinal (pre y postsindptico) y supraespinal. La
CCK no compromete a los receptores opioides, pero
por cerrar su propio receptor puede inducir cambios
alostéricos en el receptor u, por lo que disminuyen la
respuesta del organismo a los agonistas opioides w.

Experimentos animales han demostrado que niveles altos
de CCK van seguidos de reduccién de la efectividad de
los opioides, por lo que la administracion de antagonis-
tas de CCK conduce a una mejoria de la sensibilidad a
los mismos'®. Pero el mecanismo fisiopatoldgico que hay
detras de la liberacion de CCK permanece incierto.

Un estudio encuentra que el estimulo nociceptivo
persistente puede inducir un aumento de liberacion
de CCK', mientras que otra investigaciéon concluye
que los opioides pueden conducir a un aumento de
la liberacion de la misma enzima CCK'". El primer
estudio lo podemos relacionar con la resistencia a
opioides mientras que el segundo estaria en relacion
con la tolerancia a los mismos.

Considerando esta teoria fisiopatoldgica correcta, los
antagonistas de la CCK tendran un papel importante
como sustancias coadyuvantes en tratamientos con
opioides para tratamiento de dolor crénico.

Un estudio de Bernstein'® cruzado, doble-ciego en-

cuentra que los requerimientos de opioides en pa-

cientes con cancer pueden ser reducidos a la mitad

después de anadir el antagonista de la CCK proglu-

mide. La intensidad del dolor permanece invariable

y todos los pacientes tienen un.requerimiento de la
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del inicio de lo que se denomina estado de hipersens-
ibilidad central. Los opioides aplicados durante un
fenémeno experimental inducido de wind-up reduci-
rian su eficacia, mientras que administrados con an-
terioridad a que el mecanismo NMDA sea activado
demostrarian su eficacia, de acuerdo con los trabajos
clinicos preliminares que indican que el dolor resis-
tente a opioides puede ser tratado con éxito con an-
tagonistas de los receptores NMDA'%20,

En DCNM se puede asumir que el mecanismo pato-
l6gico como el del wind-up esta ya bien establecido
cuando el tratamiento con opioides se inicia. De esta
manera puede ser posible diagnosticar resistencia a
opioides antes de iniciar el tratamiento?'. El cancer, al
contrario, es un proceso dindmico por el crecimiento
del tumor, metastasis y procesos inflamatorios que
puede conducir a un aumento de activacion de noci-
ceptores periféricos y vias neuropdticas, que pueden
dar como resultado el desarrollo secundario de dolor
refractario a opioides, incluso después de tratamiento
con los mismos durante largos periodos de tiempo?.

Tolerancia a opioides puede desarrollarse en algunos
pacientes durante el curso de la terapia para tratamien-
to del dolor. Una causa posible es el cambio en la
distribucién o metabolismo del medicamento cuando
es administrado reiteradamente, con el resultado de
una menor concentracion de opioide en el receptor.

Sin embargo, en un estudio de pacientes con cancer
en tratamiento con morfina entre 5-8 meses, las con-
centraciones plasmdtica de morfina y sus metabolitos
morfina 3-glucurénico y morfina 6-glucurénico son
fijas y muestran un incremento lineal con el incre-
mento de dosis de morfina. La relacion entre morfina
y sus metabolitos es constante e independiente de la
dosis a lo largo del tratamiento® .

Se puede, por tanto, asumir que la tolerancia farma-
cocinética no desempefia un papel relevante en la
clinica en el tratamiento a largo plazo.

| La tolerarﬁia c-ondiﬁb?nada parece tener mayor im-
S C%&%Q i el curso del tratamiento los
pacientes aprenden el uso de expresiones de dolor
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Tabla 2. Normas de tratamiento opioide en DCNM

Enfoque multidisciplinario
Diagnéstico correcto
Cumplimiento adecuado

Test de sensibilidad a opioides

Medicacion coadyuvante

Tratamiento psicoldgico
Psicoterapia
Farmacolégico

Control del tratamiento
Seguimiento
Documentacién

Tomado de: Dertwinkel R, Zenz M, Strumpf M, Donner B. Clinical Status of Opioid Tolerance in Long-Term Therapy of Chronic Noncancer
Pain. En: Opioid Sensitivity of Chronic Noncancer Pain. Progress in Pain Research and Management. Vol 14.Seattle: IASP Press 1999.

El incumplimiento del paciente en relacién con las dosis
prescritas es otro aspecto que puede llevar a falsas con-
clusiones en los cuadros de dolor sensible a opioides.
Varias investigaciones demuestran que en 1/3 de pa-
cientes es cuestionable el cumplimiento de la dosifica-
cién®. Ademas, muchos pacientes toman medicamen-
tos que niegan estar tomando, como benzodiacepinas,
lo que puede originar que los efectos indeseables de la
terapia opioide sean mds numerosos y mas graves.

SEUDOTOLERANCIA

Si un paciente con dolor refractario a opioides es
tratado con ellos, los efectos sobre el SNC como
sedacion y euforia pueden conducir a una diso-
ciacion mental del dolor, lo que puede ser malinterp-
retado como efecto analgésico. Como esos efectos
desaparecen rapidamente, son necesarias dosis muy
altas de opioides para mantenerlos, lo que puede
considerarse equivocadamente como tolerancia.

El DCNM debe ser tratado con protocolos estandar-
izados (Tabla 2)'. La indicacion para tratamlento con

opioides debe ser confirmadapot lﬁO&B ipo Ml €

disciplinario, excluyendo de tratamiento el dolor de

dolor refractario a los mismos, el incumplimiento de
las prescripciones en cuanto a dosis y horario de
administracion y la no prescripcién de mediacion
coadyuvante, son ejemplos de ello.

El tratamiento con opioides que sigue protocolos
estandarizados puede ofrecer una terapia durante
largos periodos de tiempo muy segura y efectiva en
pacientes afectos de DCNM.
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