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Efectos secundarios de los opioides

FEM. Francisco HERNANDEZ

RESUMEN

ABSTRACT

Los opioides se conocen y utilizan desde la anti-
gliedad. En las Ultimas décadas del siglo XX se ha
conseguido su uso de manera reglada en el dolor
agudo y en el dolor oncolégico. El uso de los opioi-
des en el dolor musculoesquelético (ME) es motivo
de controversia por las implicaciones médicas, le-
gales y econémicas que conlleva. Los opioides tie-
nen efectos farmacolégicos, a través de los recep-
tores opioides, en casi todos los érganos y funciones
del cuerpo humano. Algunos de estos efectos son
beneficiosos, como su efecto analgésico, pero otros
no. Los blancos mds importantes son el SNC vy el
aparato gastrointestinal. Los acontecimientos adver-
sos (AA) de los opioides menores y mayores son
generalmente transitorios, de intensidad leve a mo-
derada, y suelen aparecer al inicio del tratamiento,
excepto el estrefimiento, las alteraciones de la
libido y la miosis que no suelen presentar toleran-
cia. La frecuencia de abandonos del tratamiento
con opioides por AA es de aproximadamente el
30%. Los AA observados con mas frecuencia en las
enfermedades ME son nduseas, vomitos, estrefi-
miento, mareos, somnolencia y sedacion. Estos AA
requieren, en muchas ocasiones, sobre todo al ini-
cio, la instauracién de un tratamiento profilacticoy
precauciones al realizar aquellas actividades que

supongan un riesgo fisico. La i&fiﬂel@@rqiﬁaipctr_@rﬁ

de abstinencia es del 3%, aunque ciertos sintomas

Opioids have been known and used since ancient
times. In the last few decades of the 20th century
they have undergone controlled use in the treatment
of acute and oncological pain. The use of opioids in
musculoskeletal pain (MS) is open to controversy
because of the medical, legal and economic implica-
tions it involves. Opioids have their pharmacological
effects through opioid receptors in almost all the
organs and functions of the human body. Some of
these effects are beneficial, such as their analgesic
effect, but others are not. The main targets are the
CNS and the gastrointestinal tract. The adverse events
(AE) of minor and major opioids are generally transi-
tory, of mild to moderate intensity, and usually ap-
pear at the beginning of treatment, except constipa-
tion, libido disorders and miosis which do not
usually present tolerance. The frequency of with-
drawals from treatment with opioids because of AE
is approximately 30%. The AE observed with most
frequency in MS diseases are nausea, vomiting, con-
stipation, dizziness, drowsiness and sedation. These
AE require, on many occasions, and especially at the
beginning, instauration of prophylactic treatment and
precautions when performing activities that involve
physical risk. The incidence of withdrawal symptoms
is 3%, although certain isolated symptoms may be

el C@Jﬁg‘@m’mmw ©[#0% of patients. The incidence of

addiction in musculoskeletal diseases is 1%. Other
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aislados se llegan a observar hasta en el 40% de los
pacientes. La incidencia de adiccién en las enfer-
medades musculoesqueléticas es del 1%. Otros AA
son muy infrecuentes, como la bradipnea (0,5%),
insuficiencia suprarrenal (0,4%), retencién urinaria,
sudoracion, cefaleas o prurito. La frecuencia de
abandonos y AA se pueden aminorar con un au-
mento o una suspension lenta de la medicacion.

Por tanto, los opioides son farmacos seguros y
deberdn usarse en aquellos pacientes que con los
analgésicos no opioides no se controla el dolor, apa-
recen efectos secundarios o con opioides el riesgo
de toxicidad es menor.

Palabras clave: Opioides. Opiaceos. Tramadol. Co-
deina. Fentanilo. Buprenorfina. Morfina. Oxicodona.
Enfermedades musculoesqueléticas. Dolor muscu-
loesquelético. Enfermedades reumdticas. Aconteci-
mientos adversos. Efectos secundarios. Efectos adver-
sos. Adiccién. Tolerancia. Dependencia. Depresion
respiratoria.

INTRODUCCION

El término opidceo y opioide se usa indistintamente,
pero en sentido estricto opidceo se refiere especifi-
camente a los productos obtenidos del jugo de la
adormidera del opio (Papaver somniferum) y, por
extension, a los productos derivados de la morfina,
mientras que opioide hace referencia_a_cualquier
sustancia enddgena o exdgena que actie sobre los
receptores opioides.

Los opioides se conocen y utlﬁzan ge(s) etziagnt(‘l-‘glg
dad. Se han encontrado semillas de opio en los ya-
cimientos neoliticos; se conocean@M@i
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AE are very infrequent, such as bradypnea (0.5%),
suprarenal insufficiency (0.4%), urinary retention,
diaphoresis, headaches or pruritus. The frequency of
withdrawals and AE can be reduced with a slow
increase or suspension of the medication.

Therefore, opioids are safe medicinal products and
should be used in patients whose pain is not con-
trolled with non-opioid analgesics, those with side
effects or when there is a lower risk of toxicity with
opioids. (DOLOR. 2008;23:100-15)
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Key words: Opioids. Opiates. Tramadol. Codeine.
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Rheumatic diseases. Adverse events. Adverse reactio-
ns. Undesirable effects. Addiction. Tolerance. De-
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Durante el siglo XIX, los opioides se utilizaron am-
pliamente en el tratamiento de la dismenorrea, la tos,

la diarrea, el asma, los cdlicos, etc., y se adquirian
libremente en las farmacias. Debido al mal uso y a

la falta terapéutica adecuada de estos farmacos, sur-

gen casos de abuso y de uso ilegal que llevan al
control del empleo de los narcéticos por parte de las
autoridades a finales del siglo XIX en los EE.UU. Por

otra parte, con la publicacién en EE.UU. de dos es-
tudios, uno-en 1925 y otro en 1954, donde se afir-
maba que entre el 9 y el 27% de los adictos a
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personal sanitario. Sin embargo, en otros trabajos
mas recientes se demuestra que la incidencia de
adiccion en aquellos pacientes que estan en trata-
miento con opioides es del orden del 4/12.000,
siempre que se utilicen en pacientes con dolor in-
tenso y que éste no haya respondido adecuadamen-
te a los tratamientos convencionales'.

Solamente en las dltimas décadas del siglo XX se ha
conseguido su uso de manera reglada en el dolor
agudo y en el dolor oncolégico. A raiz de la creacion
de la escalera analgésica de la OMS, en los afios 80,
se establece claramente a los opioides como los
farmacos de eleccién en el dolor oncolégico grave
que no responde a farmacos menos potentes (AINE,
analgésicos y opioides menores), y mas recientemen-
te se han elaborado consensos y guias de uso de
opioides en el dolor crénico no oncolégico.

El uso de los opioides en el dolor crénico no onco-
[6gico es motivo de controversia por las implicacio-
nes médicas, legales y econémicas que conlleva. Se
ha realizado una revision exhaustiva del tema para
poder definir y aclarar los puntos conflictivos, y asi
poder ofrecer unas recomendaciones para la practica
clinica.

Los opioides tienen efectos farmacolégicos en casi
todos los érganos y funciones del cuerpo humano.
Algunos de estos efectos son beneficiosos, pero otros
no. Los blancos mas importantes son el SNC y el
aparato gastrointestinal, aunque también son afecta-
dos directamente el sistema cardiovascular, pulmonar,
genitourinario e inmunitario. Los acontecimientos
adversos (AA) de los opioides menores y mayores son
generalmente transitorios, de intensidad leve a mo-
derada, y suelen aparecer al inicio del tratamiento,
excepto el estrefiimiento y la miosis, que no suelen
presentar tolerancia. La frecuencia de abandonos del
tratamiento_con opioides por AA es de aproximada-
mente el 30%.

Sin contar con

MECANISMO DE ACCION.
RECEPTORES OPIOIDES

previo por escrit@p
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Tabla 1. Propiedades de los receptores de los opioides

n
—ul
Analgesia supraespinal
Bradicardia
Sedacion
Miosis
Nauseas, vomitos
Estrefiimiento
Retencion urinaria
Prurito
Tolerancia
-2
e Depresion respiratoria
¢ Euforia
¢ Tolerancia
* Dependencia fisica

— Analgesia espinal
— Depresién respiratoria

— Analgesia espinal
— Disforia
— Diuresis
— Sedacién

— Disforia, delirium
Alucinaciones
Taquicardia, hipertension

talamo, la region bulboprotuberancial, las dreas ex-
trapiramidales y la sustancia gelatinosa, hasta las
neuronas simpdticas preganglionares. En el SNP se
encuentran localizados en el plexo mioentérico y
submucoso, la vejiga urinaria y los conductos defe-
rentes. También se han hallado receptores en las
terminaciones de los nervios periféricos, que son al
parecer los responsables de procesar el dolor en el
area de inflamacion.

I s mas numerosos y median los

el Cgﬁgﬁn@z ém@ morfina; se han descrito dos

. subt los,pu1 producen analgesia a nivel espinal y
debied

ISJEGHqun miosis, nduseas y vomitos, es-
trefiimiento, retencién urinaria, prurito, tolerancia; y
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analgesia con morfina. Los receptores ¢ intervienen en
la disforia, alucinaciones y la estimulacion de los cen-
tros respiratorios y vasomotor.

EFECTOS DE LOS OPIOIDES SOBRE
DISTINTOS ORGANOS Y SISTEMAS (Tabla 2)

Sobre el sistema nervioso central
Efecto analgésico

Efecto analgésico sin alteracién de otros sistemas
sensoriales como el oido, el tacto y la visién. Actdan
de manera dependiente de la dosis y, en general,
pueden controlar todas las intensidades del dolor
con dosis crecientes. Las principales desventajas son
los efectos colaterales, que aumentan proporcional-
mente con la dosis.

Los opioides inducen analgesia a distintos niveles del
SNC vy en la periferia.

— Accion a nivel supraespinal:

e Activacién de las vias inhibitorias descenden-
tes en los ganglios basales, que modula los
impulsos nociceptivos periféricos a nivel de la
médula espinal.

e Inhibicién de la activacién neuronal (tdlamo y
sistema [imbico). En el sistema limbico, los
opioides modifican la respuesta emocional al
dolor y lo hacen més soportable (se sigue per-
cibiendo el dolor, pero ya no se siente como
desagradable o amenazador).

— Accion a nivel espinal:

e Inhibicién de la transmisién nociceptiva a nivel
de las fibras aferentes sensoriales en la médula
espinal, uniéndose a receptores pre y postsi-
napticos.

— A nivel periférico:
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Tabla 2. Efectos de los opioides sobre distintos 6rganos y
sistemas

Sobre el sistema nervioso central

— Efecto analgésico

— Alteraciones del humor y euforia-disforia

— Sedacién, desorientacién e intranquilidad

— Nauseas y vomitos

— Disminucién de la temperatura corporal y diaforesis

— Depresion respiratoria

— Actividad antitusigena

— Miosis

— Nistagmo o movimientos oculares inespecificos

— Prurito

— Accién neuroendocrina
¢ Insuficiencia suprarrenal
* Aumento de los niveles de prolactina
e Descensos de las hormonas LH, FSH y testosterona
* Sindromes de secrecién inadecuada de ADH

— Rigidez de la pared tordcica

— Convulsiones de varios tipos, movimientos ténico-clénicos
0 mioclonos

Sobre el sistema cardiovascular

— Hipotensién

— Vasodilatacién venosa y arterial

— Bradicardia

— Aumento de la presion intracraneal

Sobre el sistema respiratorio
— Broncoconstriccién
— Edema pulmonar

Sobre el tracto gastrointestinal

— Estrefiimiento

— Retraso en el vaciamiento gastrico

— Disminucién de la digestion de los alimentos, secrecién
biliar y pancredtica

— Retraso en el trdnsito intestinal

Sindrome de colon opioide

Aumentan la presion en la via biliar y el tono del esfinter

de Oddi

Sobre la piel
— Rubor y prurito
— Recurrencia del herpes simple

Sin contar con el consertimiamterio

— Retencién urinaria

o U nio’rl a los. receptores oploﬁ?é(v[a esE)dS?_ e@ S Crlt OSﬁ%{ilOé Eﬂfbora de orinar

los tejidos inflamados.

Sobre el utero
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los 3. La produccion de disforia se atribuye a los recep-
tores 6 y ¥ 0 a un equilibrio entre los receptores p y ¥,
pero esto todavia estd por comprobar. Sin embargo,
rara vez se produce euforia en presencia de dolor.

Sedacion

En los primeros dias del tratamiento se desarrollan
sedacion excesiva, somnolencia, confusién, vértigo
e inseguridad al caminar, pero estos efectos tienden
a desaparecer en los 3-5 dias posteriores. Esta rela-
cionado con la accién de los opioides en la forma-
cién reticular. Los opioides hidrofilicos como la mor-
fina producen menor sedacién que los lipofilicos
como el fentanilo.

La sedacion persistente y la somnolencia se amino-
ran, ya sea al reducir la dosis del opioide y aumentar
la frecuencia de administracién para garantizar una
analgesia mantenida, ya sea con el uso concomitan-
te de anfetaminas para casos de tratamientos relati-
vamente cortos y en pacientes con cancer terminal
o con estados no cancerosos de dolor crénico.

Se debe dejar de conducir o realizar actividades de
riesgo mientras se mantenga el efecto sedante, que
ocurre cuando se inicia el tratamiento con opioides
potentes o con los aumentos de dosis.

Puede aparecer desorientacion e intranquilidad, so-
bre todo en individuos sin dolor.

Nauseas y vomitos

Provocan nduseas y vémitos por estimulacion directa
de la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) del suelo
del cuarto ventriculo, rico en receptores de dopamina
y serotonina. Los vomitos también se producen por
un aumento-de la sensibilidad-vestibular-(VIII-par).
Por este motivo, los pacientes ambulatorios experi-

mentan con mayor frecuenciagms%\@nmhmn

El tratamiento debe ir dirigido a detectar medica-

mentos con capacidad emetizant P@\?m-?@gﬁgscrito

ciente presenta estrenimiento, obstruccion i
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con la suficiente potencia en todas estas zonas, a
pesar de que el mismo estimulo si puede afectar
diferentes areas al mismo tiempo.

Los antieméticos, de acuerdo a su mecanismo de
accién principal, se dividen en:

— Antieméticos anticolinérgicos

Su principal representante es el butilbromuro de
hioscina, que actia sobre los receptores de la
acetilcolina al igual que la atropina. Produce
efecto antiespasmédico sobre el tracto gastroin-
testinal y genitourinario. Esta indicado en casos
de vémito secundario, con obstruccion intestinal
y de vémito secundario con sindrome vertiginoso.
El principal problema asociado con estos agentes
es el alto costo y la falta de evidencia de su efec-
tividad en el manejo de la emesis y la natsea
cronica. Sus AA estan relacionados con su efecto
atropinico: vision borrosa, sequedad de la boca,
sedacién, estrefiimiento y retencion urinaria.

La escopolamina transdérmica se aplica en la piel
del area postauricular para prevenir las nduseas y
los vémitos. La dosis utilizada es de aproximada-
mente 1 mg cada tres dias.

— Antieméticos antiserotoninérgicos (5-HT3)

El ondasetrén presenta una biodisponibilidad
oral del 50-75% y su vida media es de 5,5 horas,
aunque no existe correlacion entre los niveles
plasmaticos y su efecto clinico. Disminuye la
motilidad del colon y puede producir cefalea
leve y diarrea. Acelera el vaciamiento gastrico.
Se utiliza a dosis de 8-32 mg/dia por via oral o
endovenosa.

El tropisetrén tiene una alta biodisponibilidad por
via oral. Su vida media es de 11 horas. Se utiliza
una dosis Unica diaria de 2-5 mg oral o endove-
nosa.

el C@%@{ﬂéﬁm%t@onistas dopaminérgicos

Sus principales representantes son las fenotiaci-
&@E@ H)D@E)fenonas. Actian sobre la ZGQ.

o estd en un ambiente con dore&l?esa[%adabler cirse Las fenotiacinas.tienen efecto neuroléptico y ac-

Hay que descartar alterat§d é pE

sepsis, hipercalcemia, uremia y metastasis cerebra-
les entre otras.

Algunos autores recomiendan el uso de antieméticos

en forma profilacticahos ahtidméticos actian sobre
algunos de lo ep tl tﬁﬁ el@ﬁ es
vomito, la ZGQA~¢l nlicl sti Al e

rebral y el tracto gastrointestinal, pero ninguno actda

ki @lt@t(e@@lbalf)g fPeceptores dopaminérgicos

D2 en la ZGQ. Los mas usados son la proclorpe-

nlnguna parte de estﬁﬂggl?@méﬁma en dosis inferiores a las

s como antipsicoticos. Sus efectos inde-
seables son las reacciones extrapiramidales, seda-
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incluyen el Kaloperidol y el droperidol. El halo-
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peridol alcanza su concentracion maxima entre cortical (olor, vista, estrés). Las mas utilizadas
las 4 y 6 horas, y su vida media es de 15 a 24 ho- son midazolan, diazepan, lorazepan y alprazo-
ras, por lo que se puede administrar una vez al lan. Tienen efecto relajante, sedante ansiolitico
dia. Tiene efecto sobre la zona vestibular y ZGQ. y amnésico.

Sus efectos indeseables son las reacciones extra-
piramidales, sedacién e hipotensién. La dosis em-
pleada es 1-5 mg cada 12-24 horas en comprimi-
dos, solucién oral o por via parenteral.

Si el vémito es persistente, se pueden utilizar
combinaciones de medicamentos de acuerdo
a su mecanismo fisiopatolégico, procurando
que el mecanismo de accion de las sustancias

Metoclopramida utilizadas sea diferente.

Es una benzamida que tiene un efecto periférico

al estimular la accién de la acetilcolina sobre el Temperatura corporal

musculo liso intestinal, aumentando el tono del

esfinter esofdgico inferior y facilitando el vacia- Disminucién de la temperatura corporal por afecta-
miento gés‘[rico, y un efecto central al b|0quear ciéon hipotalémica. También producen diaforesis. La
los receptores de dopamina D2 en la ZGQ. En diaforesis es mas frecuente en los jovenes.

dosis altas se obtiene el efecto antiserotoninér-
gico. Al atravesar la barrera hematoencefdlica
puede producir alteraciones extrapiramidales al
bloquear los receptores D2, caracterizadas por
distonias y disquinesias, que pueden mejorar
con difenhidramina. Se absorbe bien por via
oral, pero en el paso hepatico se reduce su bio-

Respecto al tratamiento de la diaforesis, no existen
estudios que clarifiquen el mas adecuado; si no es
posible disminuir la dosis del opioide, se puede in-
tentar iniciar tratamientos con corticoides (predniso-
na 10-20 mg/dia o dexametasona 4 md/dia), cimeti-
dina o tioridacina (10 mg por la noche).

disponibilidad en un 75%. Su vida media es de

una a dos horas, pero su efectividad se mantiene Depresion respiratoria

por cuatro o seis horas. La dosis empleada es de

0,5-2 mg/kg en comprimidos, solucién oral o Producen depresién respiratoria en relacién con la
por via parenteral. dosis y la concentracién plasmatica. Los opioides,

Por sus mdltiples mecanismos de accion, se destaca
su efecto procinético facilitador del vaciamiento
gastrointestinal, dopaminérgico, antiserotoninérgico
dosis-dependiente, y por su bajo costo, la metoclo-
pramida se considera el antiemético de eleccion en

en particular los agonistas de los receptores p2,
ejercen un efecto directo sobre los centros respira-
torios pontino y bulbar del tronco de encéfalo. Es
el principal factor limitante de la administracion
parenteral aguda de los opioides en el paciente

consciente.
el vomito producido por diferentes causas, a excep-
cién del secundario con obstruccion intestinal. Estos farmacos deprimen la frecuencia respiratoria y
el volumen corriente, y como consecuencia dismi-
Otros medicamentos que tienen efecto antiemé- nuye la ventilacién minuto. El mecanismo implica
tico son: una reduccién de la reactividad de los centros res-

Antihistaminicos: el mas utilizado es la hidroxi- piratorios del tronco de encéfalo a la hipercapnia y
la hipoxemia hasta producir apnea. Ademas, actuan-

cina en tabletas de 25§f@?€§)ﬁﬁ%ﬁ£@e§ el C@JﬂsS@Qtdméﬁmt(arotuberanciales y bulbares al-

horas. Tiene efecto ansi I ritmicidad de | S
antiespasmaédico y antiemético. ActGa en la teran fa ritmicidad de la respiracion.

ZGQ y centro del vémito. PreVI0 POT €SCITGQ Sléthididdi@s 1a depresion respiratoria, el tiem-
Corticoides: los mas utilizadoéason la dexam(g- . PO %Ie aparlaion Y S'ugadurarC1]coenntorlgfiir;]deinp(ljai]niji;in;j;
o v I metlprel 60 A (30 LICITS G 1 TSR o e
minucion de la permeabili | ' ciertas enﬁrmedades como insuficiencia hepdética o
P ?ﬁl})ﬁgﬂr\fﬁ ?éfﬂtreade € Feral péd ]IQ&Q%e de apnea del suefo o en

on de los es

hematoencefalica y disminu nive | ot d den de la actividad |
, : os pacientes que dependen de la actividad muscular
de betaendorfina y vasopresina. p q b

' accesoria intercostal, co de~con la EPOC,
Benzodiin?ﬂi C! aaemﬂes Pﬁi&mﬁﬂ EfSCZ@‘nginal; la via de
ejerciende-Su efec I I si inist n} lnasinterveneion! nédroquirtirgica o

tema Iimbico. Se usa en vémitos con influencia bloqueo nerviosd que elimina abruptamente el dolor
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y sus efectos respiratorios estimulantes; y la presen-
cia o ausencia de dolor.

El dolor contrarresta algo de esta depresion. Si se ti-
tula el opioide para alcanzar un alivio adecuado del
dolor, no se genera una depresién respiratoria clinica-
mente significativa, ya que el dolor es un estimulante
respiratorio poderoso y contrarresta la depresion pro-
ducida por los opioides. Esta complicacion se presen-
ta si se administran dosis excesivas del farmaco o
dosis adecuadas pero muy frecuentemente.

En las enfermedades reumdticas no se ha identifica-
do la depresion respiratoria en la mayoria de los
ensayos clinicos analizados. Su incidencia en dos
grandes ensayos clinicos con opioides mayores fue
inferior al 0,5% y descrita como una bradipnea leve.
La depresién respiratoria sélo es clinicamente signi-
ficativa cuando se utilizan dosis altas de opioides.

Una depresion respiratoria leve se revierte al reducir
el agente, mientras que una depresion moderada o
grave debe tratarse con dosis endovenosas de 0,1 a
0,4 mg de naloxona. Como este compuesto es de
accion rapida pero de corta duracion, en los pa-
cientes tratados con opioides de larga duracion se
necesita administrar repetidas veces o una infusién
endovenosa para prevenir una depresién respirato-
ria grave o un paro respiratorio. En estos casos, se
les debe administrar la naloxona lentamente, ya que
de no hacerlo se precipitan sindromes de abstinen-
cia intensos. Se debe recordar que, en raros casos,
la naloxona produce edema pulmonar grave.

Actividad antitusigena

Poseen actividad antitusigena, probablemente por
medio de la supresion directa del centro de la tos en
el tronco encefalico. Parece que no existe una rela-
cion directa entre la actividad depresora respiratoria
y de la supresion de la tos.

Se debe evitar cualquier opiogilbrﬁlﬁ@]ﬁtlafa@@lﬂ

de asma, ya que puede ser catastréfica la combina-
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Nistagmo o movimientos oculares

Pueden ocasionar nistagmo o movimientos oculares
inespecificos a la flexion de una extremidad.

Prurito

El prurito relacionado con los opioides ocurre fun-
damentalmente con la administracién intraespinal, y
generalmente se limita a la cara, cuello y térax. No
se conoce su mecanismo, pero parece estar mediado
centralmente, posiblemente por los receptores p o
por la liberacién de histamina (la histamina estimula
los nervios aferentes primarios amielinicos en la epi-
dermis). Otros han postulado que la serotonina puede
activar los receptores periféricos serotoninérgicos que
inducen el prurito o que los nociceptores polimodales
de la unién dermoepidérmica pueden transducir la
sensacion de prurito por las fibras C amielinicas. Son
varios los compuestos enddgenos implicados; entre
ellos, histaminas, prostaglandinas, taquicininas (sus-
tancia P), péptidos opioides, serotonina, interleuqui-
nas o una combinacién de ellos.

En las enfermedades reumaticas el prurito se presen-
ta en el 4-32% de los pacientes.

El cambio en la via de administracién no parece
ayudar en el tratamiento del prurito, pero la rotacién
de opioides (oxicodona, oximorfona, hidromorfona
o fentanilo) puede ser una estrategia. Otros trata-
mientos incluyen el enfriamiento cutdneo, estimula-
cién del area con un TENS y/o aplicar locién de
calamina, crema EMLA o capsaicina 0,025%. Por
Gltimo, también se pueden administrar antihistami-
nicos H2, bajas dosis de naloxona, bolos de 10 mg
de propofol, antidepresivos triciclicos, paroxetina o
antagonistas de la serotonina.

Accion neuroendocrina
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tratarlo, si es posible, o valorar la conveniencia de
continuar con el tratamiento.

Con el tratamiento con opioides se han descrito sin-
dromes de secrecion inadecuada de ADH.

Estas alteraciones hormonales son siempre mayores
en los pacientes tratados con opioides por via intra-
tecal.

Rigidez de la pared toracica

Causan rigidez de la pared tordcica. Dosis altas de
opioide endovenosas inyectadas a una velocidad ra-
pida inducen rigidez muscular asociada con dismi-
nucion en la distensibilidad tordcica que puede
avanzar hasta llegar a una incapacidad para ventilar.
No se conoce el mecanismo exacto de este efecto,
pero tal vez se deba a la interaccién de los opioides
con receptores localizados en la sustancia negra y el
nicleo estriado. Parece que es mas probable que
ocurra con los opiodes mas altamente liposolubles
(alfentanilo, remifentanilo).

Convulsiones de varios tipos

Algunos opioides ocasionan convulsiones de varios
tipos diferentes. Morfina, metadona y dextropropoxi-
feno, al ser administrados en dosis altas, originan
convulsiones que son anuladas con naloxona. Estas
convulsiones parecen estar relacionadas con la rigi-
dez inducida por los opioides.

Los opioides también se asocian con otro tipo de
movimientos ténico-clénicos o mioclono; sobre todo
cuando se administran a dosis elevadas, se ha des-
crito la aparicion de actividad ténico-clénica de una
o varias extremidades.

Los mioclonos son contracciones musculares bre-
ves sincrénicas o asincrénicm Ocurren con muy
poca frecuencia y de forma ﬂe@&ﬂ)tfary (parel

cen estar limitados a los pacientes que reciben

altas dosis de opioides por via o in ;Eyd
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Sobre el sistema cardiovascular

Los opioides a dosis terapéuticas no ejercen efectos
importantes sobre el miocardio de los sujetos sanos.
Sin embargo, en pacientes con enfermedades coro-
narias, la morfina produce una disminucién del con-
sumo de oxigeno, trabajo cardiaco y presion tele-
diastélica del ventriculo izquierdo.

Hipotension

Pueden ocasionar hipotension por liberacién de his-
tamina. Esta liberacién ocasiona dilatacién de los
vasos sanguineos cutaneos, lo que origina rubor y
sudoracién en la cara y el tronco, principalmente.
Los andlogos del fentanilo no liberan histamina.

Vasodilatacion venosa y arterial

Producen un efecto de vasodilatacion venosa y arte-
rial y acumulacién de sangre en el lecho esplacnico.
La morfina debe usarse con precaucion en pacientes
hipovolémicos, ya que agrava la hipotension o pro-
duce un choque hipovolémico. La hipotensidén oca-
sionada por opioides se trata con liquidos endoveno-
sos, y de ser necesario con agonistas alfaadrenérgicos.
Igualmente importante es el uso de morfina en pa-
cientes con cardiopatia de origen pulmonar, ya que
se han informado muertes stbitas.

Bradicardia

Bradicardia por estimulacion del centro del vago y
disminucién de la actividad simpatica. La morfina po-
see efecto directo sobre el nodo sinusal y la inervacion
miocdrdica, deprimiendo la conduccién auriculoven-
tricular. La meperidina es el Gnico farmaco que produ-
ce taquicardia por su efecto anticolinérgico.

el COusebian Eerelsrar
Scri’[l@s @ltﬁléfd irttoerfectan directamente la circulacién

cerebral, pero al producir hipoventilacién vy reten-
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de la morfina (morfina-3-glucurénido) a nivel de la
médula espinal?.
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esto raramente se observa con las dosis analgésicas.
Durante un ataque de asma no se deben usar opioi-
des, ya que su accién depresora de los centros res-
piratorios, la liberacién de histamina, el secado de
secreciones y la disminucion del reflejo tusigeno
empeoran el cuadro clinico al disminuir el impulso
respiratorio y aumentar la resistencia de las vias res-
piratorias.

El edema pulmonar es una complicacién potencial
que ocurre generalmente sélo con la intoxicacién de
opioides. En una serie de casos, los pacientes desa-
rrollaron edema pulmonar al ser tratados para el dolor
por cancer. Estos casos fueron tratados con dosis altas
con una escalada de dosificacion rapida.

Sobre el tracto gastrointestinal

Retrasan el transito gastrointestinal, reducen el pe-
ristaltismo longitudinal y aumentan el tono de los
esfinteres por aumento del tono miégeno de las asas
intestinales con aparicion de estrefimiento. El es-
tredimiento aparece entre el 3y 71% de los pacien-
tes. Junto con las nduseas, éste es uno de los efec-
tos adversos mds comunes y molestos. Desde el
inicio del tratamiento se debe realizar profilaxis del
estrefimiento.

El estrenimiento puede verse exacerbado en pacien-
tes mayores, diabetes, hipercalcemia, hiperpotasemia,
uremia, hipotiroidismo, deshidratacién, inactividad
fisica, baja ingesta de liquidos o fibras, obstruccion
mecanica, enfermedades neurolégicas, alteraciones
del sistema nervioso auténomo y ondansetrén.

Estémago

Sobre el estébmago disminuye ligeramente la secrecion
de 4cido clorhidrico, aumenta el tono antral y dismi-
nuye la motilidad gastrica, lo que origina un retraso
en el vaciamiento gdstrico de Pga[sﬂ 2 Hoias! [Ejercen
este efecto por accion central (vago) y periférica, por
estimulacion de los receptores
mientérico. La naloxona revierte
miento gastrico, pero no la metoclopramida.
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contracciones peristalticas propulsivas disminuyen
notablemente, aunque aumenta la amplitud de las
contracciones segmentarias. Los opioides afectan
mas al duodeno que al ileon. Se absorbe mas agua
y la viscosidad del quimo aumenta por el tiempo
prolongado que pasa éste en el intestino delgado.

Intestino grueso

Sobre el intestino grueso, los opioides reducen o
suprimen las contracciones propulsivas del colon y
aumenta el tono, lo que retrasa aiin mas el transito
intestinal. El mecanismo de accion parece ejercerse
a nivel local y del SNC. Las heces pierden el conte-
nido acuoso y se vuelven secas y compactas, lo que
empeora el estrefiimiento y puede conducir a una
franca obstruccion intestinal.

No se desarrolla tolerancia al estrefiimiento, por lo
que la mayoria de los pacientes sometidos a trata-
miento crénico con opioides padece este problema.

Todos los pacientes que reciben opioides deben re-
cibir laxantes sistematicamente desde el inicio de la
terapéutica. Pocos estudios comparativos se han he-
cho en relacién a los efectos digestivos de los distin-
tos opioides. Sin embargo, algunos opoides como la
metadona y el fentanilo transdérmico parecen pro-
ducir menor estrefiimiento y, consecuentemente, me-
nor necesidad de uso de laxantes.

El sindrome de colon opioide es poco frecuente y se
caracteriza por una gran distension abdominal que
puede llegar hasta el ileo paralitico. Se produce al
administrar opioides orales, probablemente en pa-
cientes que tienen otros factores de riesgo.

PREVENCION

Mantener un buen control de otros sintomas que
puedan interferir con la defecacién, favorecer un
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Puede llegar a necesitarse la combinacion de laxan-
tes orales con medidas rectales (supositorios o ene-
mas). La dosis debe ser titulada hasta encontrar un
buen equilibrio entre efecto deseado (evacuacion sin
dificultad cada dos o tres dias) y efectos secundarios
(dolor, diarrea). El inicio del efecto de la mayoria de
los laxantes es de 48 a 72 horas después de comen-
zado el tratamiento. Todos los laxantes producen
aumento del peristaltismo y disminucion de la con-
sistencia de las heces, si bien cada uno posee un
mecanismo de accién predominante. Entre los mas
utilizados se encuentran:

— Surfactantes: docusato sodico, ablandador funda-
mentalmente. Dosis: 300-1.200 mg/dia.

— Estimulantes: sena (15-90 mg/dia), picosulfato de
sodio (5-10 mg/dia), dantrona (50-150 mg/dia) y
bisacodilo (10-20 mg/dia). Pueden producir dolo-
res célicos, que se tratan disminuyendo la dosis
o asociando ablandadores. La dantrona tiene ries-
go de hepatoxicidad.

— Osmoéticos: lactulosa, sorbitol, etc. Dosis: 15-90 ml/
dia. El inconveniente es el gusto azucarado vy,
a dosis altas, la produccién de distension ab-
dominal y flatulencia.

— Salinos: sales de magnesio. Dosis: 1-3 g/dia. Tie-
nen efecto osmético y estimulante de peristaltis-
mo. A dosis bajas son bien tolerados; a dosis
altas pueden producir diarreas, y en pacientes
con insuficiencia renal, desequilibrios hidroelec-
troliticos.

— Soluciones de polietilenglicol: agente eficaz y se-
guro en el estrefiimiento crénico y en el trata-
miento de fecalomas. Dosis: 0,25 a 1 litro/dia.

— Antagonistas opioides: son medicamentos costo-
sos, y si bien los datos resultan promisorios, se
necesitan-estudios clinicos mdas amplios para re-
comendar su utilizacién.
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quenas de naloxona. La meperidina y el fentanilo
muestran un aumento minimo o nulo de la presién
en la via biliar.

Sobre la piel

Por liberacion de histamina por parte de los masto-
citos y basdéfilos, que dan lugar a rubor y prurito que
suele ceder con naloxona.

Recurrencia del herpes simple: es mas frecuente des-
pués de la administracion del opioide por via espinal.

Sobre el sistema genitourinario

Aumentan el tono y la amplitud de la contraccion
de la uretra y el tono del esfinter de la vejiga, que
con frecuencia causan retencién urinaria. Su pato-
genia es poco conocida. Es probable que dependa
de la depresion de las neuronas preganglionares del
parasimpdtico sacro, lo que ocasiona una disminu-
cion de la actividad del nervio pélvico y una acti-
vacion colinérgica insuficiente del musculo liso
vesical.

Se trata de un efecto dependiente de los receptores
opioides, porque puede ser revertido con antagonis-
tas del tipo de la naloxona, e incluso la administra-
cién previa de ésta en perfusion endovenosa previe-
ne totalmente la aparicién del efecto. Los agentes
colinérgicos son también activos como tratamiento,
pero menos que la naloxona. En voluntarios varones
jovenes, ha llegado a ser de hasta el 100%, pero la
incidencia en enfermos es bastante menor y afecta
aproximadamente a un 15% de los pacientes. Un
70% de ellos son varones.

También producen una sensacién imperiosa de ori-
nar al aumentar el tono del mdasculo destrusor de la
vejiga.

Sin contar con el comgentimientala tlerancia a los eftctos de

MANIOBRAS RECTALES

Supositarios (glicerina o Iaxan'[esD
enemas de distinto tipo y

volumen estan indicadags
cuando o se logea obtendha dahakléion e kil CIT S8, N TOTOCODIASe

tes orales.

los opioides sobre la vejiga.

eVIQ.Rgr gscrito del editor,

Sobre eI utero

nuyen e [a“frecuencia y la amplitud de

ones uterinas y prolongan el trabajo del

n | ng una pa rte de eﬁi@aontrabelﬂ)ga&m}&se grandes dosis de opioides

Aumentan la presion

menn s (@B iR YOS P

fiesta como epigastralgia que se alivia con dosis pe-

45

durante el parto, no sélo por este efecto que produ-

cen en la madre sino p zam la placenta y

&fmaﬂ % Q)ersisten en el

é sensible a la
torla

depresion respi



110

Lo ideal es evitar el embarazo en mujeres que pre-
cisen tomar opioides. En el caso de embarazo en
mujeres que toman opioides, hay que tener en cuen-
ta que el 50% de los recién nacidos sufrird sindrome
de abstinencia; si ademas el opioide que esta reci-
biendo la madre es de vida media larga (como la
metadona), el sindrome de abstinencia puede tardar
en aparecer hasta cinco dias.

Sobre el sistema inmunitario

Parece que en las células inmunitarias se expresan
similares o los mismos receptores (y, 8 y k) que en
las células neuronales.

Los opioides enddgenos pueden intervenir sobres las
inmunorreacciones humorales y celulares. También
influyen en la diferenciacién de las células germina-
les pluripotentes. Reducen o detienen la prolifera-
cién de los timocitos.

Los opioides exégenos administrados de forma cré-
nica se han relacionado con una mayor frecuencia
de linfadenopatias y complicaciones infecciosas,
compatible con una inmunodepresién inducida por
los opioides.

Tolerancia

La tolerancia es una respuesta farmacolégica normal
al tratamiento crénico con opioides. Se define como
la disminucién de la respuesta a un farmaco después
de la administracién repetida o la necesidad de una
dosis mas alta para mantener el mismo efecto, no
relacionado con el empeoramiento de la enfermedad
subyacente.

Una de las razones para la tolerancia podria ser
farmacocinética, e implica cambios en la distribu-
cién del agente o variaciones en su tasa metabodlica
debidas a la induccién enzimgtica. También existen
cambios farmacodinamicos, cohid @iodifictidrOdn
el ndmero relativo de mltiples receptores o la des-
ensibilizacién de los receptores
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bradicardia, miosis, estrefimiento y alteraciones de
la libido.

En cuanto a la tolerancia a la analgesia, hay que
destacar que no aparece por igual en todos los pa-
cientes. Muchos pacientes mantienen dosis estables
de opioides durante mucho tiempo manteniendo la
analgesia. Por otra parte, el incremento en la dosis
necesaria de opioides no resulta un problema desde
el punto de vista clinico, ya que no tienen dosis te-
cho y la dosis eficaz viene determinada por el equi-
librio entre la dosis minima eficaz y la que produce
efectos secundarios intolerables.

La incidencia de tolerancia con el uso terapéutico en
la enfermedad reumadtica parece baja e inferior que
en el dolor neuropdtico y oncoldgico. Se trata au-
mentando la frecuencia, la dosis, o ambos. De modo
alternativo, ya que la tolerancia cruzada entre opioi-
des no es completa, se puede cambiar a otro opioi-
de a dosis equianalgésicas.

Dependencia fisica

La dependencia es otra respuesta fisiologica a los efec-
tos farmacoldgicos de la utilizacién crénica de opioi-
des, producida por alteraciones celulares homeostati-
cas, principalmente a nivel cerebral. Se define como el
potencial de sufrir un sindrome de abstinencia después
de suspender de manera brusca la administracion, re-
ducir drasticamente la dosis o administrar un antago-
nista especifico, y posee componentes psicolégicos,
conductuales vy fisiol6gicos con fenémenos opuestos al
efecto del opioide. Sus manifestaciones son debidas a
la ausencia de estimulacién opioide y de su capacidad
inhibitoria central, que produce, como consecuencia
en parte, la hiperactividad noradrenérgica de rebote por
falta de freno del locus coeruleus.

El sindrome de abstinencia consiste en bostezos, la-
grimeo, estornudos frecuentes, agitacion, irritabili-
el CdaSsaliosinddnio, fiebre, taquicardia, nau-

seas, vomitos, piloereccion, rinorrea, sudoracion,
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es bien conocida. No obstante, en los estudios ob- — La utilizacién de las diferentes formulaciones de
servacionales a largo plazo de pacientes con dolor una manera inapropiada: cortar preparaciones
musculoesquelético la incidencia es del 3%, aunque retard, masticar preparaciones transdérmicas, uso
ciertos sintomas aislados se llegan a observar hasta inyectable de preparaciones orales, utilizar medi-
en el 40% de los pacientes. cacion de otras personas, realizar escalada de

. S . dosis sin una orden facultativa.
Se evita al disminuir la dosis de manera gradual a un

ritmo del 15 al 20% cada dos dias hasta la suspen- — Obtener medicacién fuera de la prescripcion fa-
sion total, y se trata de manera eficaz restableciendo cultativa.
el farmaco en dosis diarias que sean del 25 al 40%

e . — Requerir incrementos repetidos de dosis a pesar
mayores que la dosis diaria previa.

de una analgesia adecuada.

L L — Conductas ilicitas o aberrantes con las prescrip-
Dependencia psicoldgica (adiccion) ciones: vender o falsificar recetas, «pérdidas» re-
petidas de medicacion, solicitar medicacion a

Es una enfermedad primaria y crénica con bases . . . L
P Y diferentes facultativos sin conocimiento entre

neurobiolégicas en la que influyen factores genéti-

. . . o ellos, etc.
cos, psicosociales y ambientales. La adiccion es un
patrén conductual de uso de firmacos que se ca- — Negativa a cambiar de terapia, a pesar de las
racteriza por un impulso irresistible a usarlos de evidencias de efectos adversos claros fisicos y/o
manera compulsiva, utilizacién con otra finalidad psicoldgicos.

distinta al tratamiento del dolor a pesar de las con-
secuencias adversas (fisica, psicolégica, laboral,
social o familiar), preocupacién por adquirir el far-

— Uso concomitante de otras sustancias (alcohol,
anfetaminas, otras drogas).

maco a pesar de una adecuada analgesia, o alguna — Evidencias de deterioro de las distintas esferas del
combinacién de éstos. A diferencia de la dependen- paciente (laboral, familiar, social, etc.) por la uti-
cia fisica, la adiccién se asocia con una tendencia lizacién de estos farmacos.

muy fuerte a recaer después de suspender la admi-
nistracion. Su incidencia, en diversos estudios a

largo plazo en enfermedades musculoesqueléticas,
esta en torno al 1%. Evidentemente, la seleccion adecuada del paciente

y la monitorizacién en caso de pacientes de riesgo
evita o previene este problema, disminuyendo de

- Existencia de criterios del DSM-IV para la depen-
dencia o el abuso de sustancias.

Los factores de riesgo para desarrollar adiccion son:

— Historia previa de abuso de drogas. manera importante la incidencia.

— Consumo activo de alcohol u otras sustancias.

— Trastornos de la personalidad. Pseudoadiccién

— Desempleo de mas de seis meses. La pseudoadiccion es un sindrome iatrogénico de

cambios en el comportamiento similares a los obser-

— Mala respuesta a opioides en el pasado. s N\
vados con la adiccién idiopatica a los opioides, que

El temor a la adiccion es un factor importante para se desarrolla como una consecuencia directa del
subdosificar los opioides en p ¢Hanted) Eobadolo it el C@ﬁ5@ﬁhb|d§¢l@d%t®l dolor. El dolor fuera de con-
tenso, pero la adiccién a opioides rara vez ocurre en trol puede hacer que los pacientes perfectamente
pacientes que los reciben por moti nédi [1es %,sla i nten conductas que pudieran pa-
un estudio de alrededor de 40.0 E%gepggsescrltr@cﬁ er%ﬁcjy e$ o hasta sociopdticas, simplemen-
talizados que fueron monitorizados por.dependencia . te porque la pauta.de opioides no les proporciona
psicoldgica, Porter y Jicknéacp(@aga &pJ&)dUCIrS&ng@EM@@haI&e Esta conducta aberrante
aproximadamente 12.000 que recibieron una o mas desaparece cuando se trata adecuadamente al pa-

dosis de opioides, sélo se d%@mggggngaﬂeade esiFatepubIHg:ra uicyerdadero alivio del dolor.

sos de dependencia psicoldgica e que no
tenfan antecedentes de adi

g ! Hiperalgesia inducida po ides
e Rusticactones PETTAAVER T
tes tratados coio e idoy so d ioi lar z0 se/puede asociar
sospechar ante determinadas conductas como: con el desarrolfo de hiperalgesia, es decir, un au-

47



112

mento de la sensibilidad ante un estimulo nocivo, y
parece que tiene mucha relacién con los mecanis-
mos celulares involucrados en el dolor neuropdtico?.
Se ha observado que se produce tanto en los pacien-
tes tratados por dolor como en la adiccién?*. Parece
estar mediado por alteraciones en el receptor NMDA
que se producen en el asta posterior de la médula
espinal®.

Es practicamente imposible establecer en los pa-
cientes que se hacen resistentes a un opiode en
qué grado es debido a hiperalgesia inducida, a
progresion de la enfermedad o a tolerancia farma-
colégica.

REVISION SISTEMATICA

DE LA SEGURIDAD DE LOS
OPIOIDES MAYORES

Y MENORES EN LAS ENFERMEDADES
MUSCULOESQUELETICAS

La Sociedad Espafiola de Reumatologia realizé una
revisién sistematica de los AA de los opioides meno-
res (codeina y tramadol por via oral) y mayores (mor-
fina y oxicodona oral y fentanilo y buprenorfina
transdérmica) disponibles en Espafia para el trata-
miento del dolor musculoesquelético para compro-
bar su seguridad, presentada en el | Simposio de
Dolor en Reumatologia (Guadalajara, octubre de
2005). Las enfermedades musculoesqueléticas (EME)
evaluadas fueron artrosis, lumbalgia, fibromialgia,
sindromes miofasciales, enfermedades de partes
blandas, fracturas osteopordticas, distintos tipos de
artritis y estenosis de canal lumbar.

Los datos analizados fueron el nimero y la frecuen-
cia de AA, el nimero y causa de los abandonos, los
tipos de/AA 'y, cuando era posible, la intensidad. Se
revisaron especialmente abuso, adiccién, nauseas,
vémitos, estrefiimiento, mareélﬂo o ldnz ia, (dohl
fusion, prurito, depresion respiratoria, convulsiones,
tolerancia y dependencia.

La bdsqueda dio como resultado 373 referencias,

previo por escrites
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Abandonos

El nimero de pacientes que abandonaron las inves-
tigaciones fue 2.450 (28,8%) de 8.500 pacientes. El
porcentaje de abandonos por AA en los diferentes
estudios era muy heterogéneo, desde un 4,8 a un
48,1%, sin observar diferencias entre los opioides
mayores y menores (21 vs 18%, respectivamente). La
mayoria de los abandonos se producia al inicio, sobre
todo en la primera semana (81%)° y un aumento
lento de la dosis puede reducir la frecuencia de reti-
radas’8. Los principales AA por los cuales los pacien-
tes abandonaron los estudios, en aquellos en que se
pueden extraer datos, fueron las nduseas (5-8,6%), los
vomitos (5-10%), el estrenimiento (7-10%), los mareos
(2-4,6%) y la somnolencia (4-6,7%). La proporcion de
abandonos en relacion con la medicacién entre an-
cianos (= 65 anos) y jovenes (< 65 anos) fue similar
(20 y 19%, respectivamente).

Acontecimientos adversos leves 0 moderados

En general, la mayoria de los AA adversos con los
distintos opioides menores y mayores fue leve o mo-
derado en gravedad, aparecia en las dos primeras
semanas y duraba unas tres semanas dependiendo
del AA, y se resolvia muchas veces sin necesidad de
suspender la medicacion®''. El perfil de AA fue si-
milar entre ellos: nduseas, vomitos, estrefimiento,
mareos, somnolencia y, con menos frecuencia, pru-
rito, xerostomia, sudoracion y cefalea. El estrefi-
miento parece ser un AA mds persistente®!2,

La frecuencia de nauseas para los distintos opioides fue

para codeina de liberacion controlada y paracetamol-
codeina (PC-C) un 32,6-41%"314, tramadol (TMD)

un 8,7-36%'>1¢, tramadol-paracetamol (TMD-PC) un
4,6-20%"18  morfina un 26-39%'%29, fentanilo

un 26-31%%2"y oxicodona un 15-34%'%22:. En un
estudio que comparaba el tramadol de administra-
(TMD 2/d) con el tramadol

el Cgﬁ)ﬁ)@ﬁcnon |r@§gta (TMD IR) se encontr6 que
las aa@feas ran significativamente menos frecuen-

]st@ﬁ:; el primero (21 vs 11%, respec-
tivamente)??, pero en otro estudio no observaron

pero sGfo se analizaron 3 griseietrdptepreefucirstiriinfistbcopiarse

con los criterios de seleccion

En la mayoria de publlcaCIOnleﬂ
pacientes se situaba entre Ios nos, con

raza cauca5|ca

predominio de mujeres y d

o/ 1 22,
v GrPiblcacianes PRI
artrosis, la lum gia lag r

gia, en ese orden

gﬁﬁggeﬁeﬁ@de ez}

La frecuencia de vomltos para PC-C fue de un

pgﬁéﬁ pun 7-19%'%2*, para TMD-PC
eun 1% ,para morfina de un 10-39%"%-%°,

para fentanilo de un 15%° Oara oxicodona de un
ee[mrz 5|guiente co-
deina y PC C u 20 49%'426, TMD un 14-26%7*4,
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TMD-PC un 3,3-10,2%"#2°, morfina un 39-41%'%22,
fentanilo un 16-19%°2" y oxicodona un 27-71%"%22

Parece que la incidencia de estrefiimiento segun el
opioide, en orden creciente, seria TMD-PC, TMD vy
PC-C, fentanilo, codeina, morfina y oxicodona.

La incidencia de somnolencia fue como sigue: co-
deina y PC-C un 16,3-39%"32%, TMD un 8-32%%*%7,
TMD-PC un 6,5-17%"828, morfina un 13-14%"'920,
fentanilo un 18%? y oxicodona un 26-53%1%22.

La incidencia de mareos se distribuyé de la siguien-
te forma: codeina de liberacion controlada y PC-C
un 20,9-33%'326, TMD un 8-35%2%3%, TMD-PC un
8-15%?831, morfina un 10-37%'92% y oxicodona un
12-25%1222,

La incidencia de AA era similar en cualquier edad®?>2¢,
pero parece que los ancianos (= 65 afios) presenta-
ban mas somnolencia y vomitos que los pacientes
mas jovenes (< 65 anos)’.

Al comparar fentanilo con morfina la incidencia de
AA fue similar en ambos grupos (74 vs 70%). Sin
embargo, el fentanilo se asocié con una mayor fre-
cuencia de nduseas (26 vs 18%) y la morfina con
mas estrenimiento (22 vs 16%)*'.

Otros AA, como prurito, cefalea, xerostomia, sudo-
racién, astenia, ganancia de peso, alteraraciones hor-
monales y de la funcién sexual o dolor abdominal,
no se analizaron porque no aparecian reflejados en
los estudios.

Acontecimientos adversos graves o muertes
Opioides menores

No se notificaron casos de adiccién, sindrome de
retirada, tolerancia, depresion respiratoria o muertes

con los opioides menores.
CHMUOH]

Se comunicaron como gravesSeiln%Oé/O
pacientes tratados con TMD dé administracion tnica

diaria (TMD OD)?*? y cuatro pacientes tratados con

TMD-PC?3, aunque no se especiﬂ[’)&\vﬂ&tpﬁ)&escrit@?@jﬁﬁlﬁﬁr@r

Nosotros no encontramos ningln estudio que men-
cionara las convulsiones
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Opiodes mayores

Pocos pacientes tratados con morfina presentaron AA
serios (2,5-3,8%)%%21, sobre todo diarrea, deshidrata-
cion, estrefiimiento, nduseas y vomitos.

También se observaron pocos AA graves en pacien-
tes tratados con fentanilo (2,8-7%), fundamental-
mente nduseas (16%), vomitos (13%) y somnolencia
(11%)921,

En los pacientes tratados con oxicodona, cuatro pre-
cisaron ingreso hospitalario: dolor abdominal (2),
estrefiimiento (1) y una caida secundaria a confusion
y deshidatacion (tomaba muchos medicamentos ac-
tivos sobre el SNC)'2.

En la mayoria de los estudios no se comunicaron
casos de depresion respiratoria, adiccion, tolerancia,
dependencia, sindrome de retirada o abuso de sus-
tancias.

Se encontraron los siguientes casos sugestivos de
depresion respiratoria en grado variable: cuatro (un
caso de apnea por intento de suicidio polimedicado
y tres con bradipnea leve) en tratamiento con fenta-
nilo? y s6lo un paciente en el grupo de morfina tuvo
hipoventilacién?'. Estos cuatro casos sugestivos de de-
presion respiratoria en diverso grado??!, en 788 pa-
cientes de estos estudios, supone una frecuencia de
bradipnea del 0,5%. Si contabilizamos los 2.586
pacientes tratados con opioides mayores y supone-
mos que un AA de esta indole se comunicaria, la
incidencia de bradipnea es del 0,2%.

En cuanto al abuso de sustancias (alcohol, diazepan
o morfina) se hallaron tres casos (dos moderados y
uno grave) en tratamiento con fentanilo®. Sélo un
paciente en la muestra de 36 pacientes tratados con
oxicodona demostraba una conducta compatible
con adiccion®. En los estudios de cohorte se descu-
brieron cuatro (3%)%° y tres (5,2%) pacientes?” trata-
dos con opjoides = 3 meses (codeina y/o oxicodona)
el Cqua Hfo&raban adgd< e adiccion. Estos nueve casos
de conducta compatible con adiccién en 795 pa-
una frecuencia de adicciéon del
e la opinién general y de ser exclui-
ayoria de las investigaciones, en los es-

, . . d
abuso y dependencia Confgﬁf@?gmaa%ggﬁ%gyﬂrSﬁO;r&inf)%%E(@t@@d’&emunicé que el riesgo de

que es muy bajo (aproximadamente un caso comu-
nicado por cada 100.000 pai
casos comunicados de abuso y dependencia han
ocurrido predomrinan enfe (97%) en personas con
historia previbrPZu

cia**. Nosotrossaé enco

ensayos clinicos analizados.
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desarrollar adiccion era igual en pacientes con o sin

Q@w@qgﬂﬂ%sde egthrp ddrdicgion prabuso de sustancias’®?”.

El sindrome de abstinencia se comunic6 en 16 pa-
en dos casos

cientes en tratamiento corrfe ilo
PRl AT s o
e us brusedmente la dosis

por debajo 60 mg/dia'. Estos 18 de 620 pacientes
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en tratamiento con opioides mayores suponen una
incidencia de sindrome de abstinencia del 2,9%.

Se comunicaron tres casos de insuficiencia adrenal
(uno no relacionado con la medicacién) en trata-
miento con fentanilo?, lo cual supone una incidencia
del 0,4%.

No se encontraron casos de muertes relacionadas
con los opioides, excepto en el estudio de Milligan
K, et al.? que se produjeron 9 muertes en 532 pa-
cientes tratados con fentanilo, s6lo una atribuida a
la medicacién (bronconeumonia grave), lo que su-
pone una frecuencia < 1% (0,2%).

CONCLUSIONES

— Los principales AA por los cuales los pacientes
abandonan los estudios son comunes a todos los
opioides: nduseas, vémitos, estrefiimiento, ma-
reos y somnolencia.

— En general, la proporcién de abandonos en rela-
cién con la medicacién entre ancianos y jovenes
es similar.

— La frecuencia de retiradas y de AA se puede amino-
rar con un incremento mas lento de la medicacion.

— Parece que el RR de abandonos por AA va au-
mentando segln el orden TMD IR, TMD-PC, oxi-
codona, codeina y TMD OD.

— El perfil de AA fue similar entre los distintos opioi-
des menores y mayores.

— En general, para todos los opioides los AA son
leves o moderados en gravedad, aparecen en las
dos primeras semanas, duran unas tres semanas
dependiendo del AA y se resuelven muchas veces
sin necesidad de suspender la medicacion. El es-
treflimiento parece ser un §A persistente.

IN.contar con

— La incidencia de AA era”similar en" cualqguier
edad, pero parece que los ancianos (> 65 afios
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— Los opioides se pueden utilizar durante periodos
cortos y suspenderlos o durante periodos largos
con eficacia y seguridad sin efectos deletéreos, y
para su suspension requieren una reduccion de
la dosis.

— Los opioides menores (codeina, tramadol de libe-
racién inmediata y de liberacion sostenida en 24
horas, tramadol-codeina) son seguros en el trata-
miento de las enfermedades musculoesqueléticas,
confiriendo un nivel de evidencia 1b y un grado
de recomendacion A.

— Los opioides mayores (morfina y oxicodona) son
seguros en el tratamiento de las enfermedades
musculoesqueléticas, confiriendo un nivel de evi-
dencia Tb y un grado de recomendacién A.

— El tramadol de liberacion mantenida dos veces al
dia y el fentanilo presentaron un nivel de eviden-
cia 4 y un grado de recomendacién C.

— Se necesitan mds investigaciones para comparar
los distintos opioides mayores y menores con di-
ferentes EME en estudios a largo plazo compara-
dos con placebo.
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