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RESUMEN

Los opioides constituyen un grupo de farmacos cuyas acciones son
basicamente similares a las de la morfina, la mas representativa de este grupo.
Su uso para el tratamiento del dolor esta rodeado de una serie de actitudes,
creencias y mitos que limitan su empleo en clinica, en especial debido a la
dependencia que pueden desencadenar; pues son una potente herrameinta en
el alivio del dolor, pero su uso debe analizarse de cerca. Con el objetivo de
describir el mecanismo de accion de los opoides, usos en el tratamiento del
dolor y riesgos de su empleo, con énfasis en el sindrome de abstinencia., se

consultaron las plataformas de Scielo, Redalyc y MediSur, siendo acotados 21
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articulos. Se concluyé que a nivel terapéutico, la dependencia es rara en
pacientes no adictos, siendo mas frecuente en exadictos, los que deben

controlarse de cerca para evitar recaidas y valorar muy bien su indicacion.
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ABSTRACT

Opioids constitute a group of drugs whose actions are basically similar to those
of morphine, the most representative of this group. Its use for the treatment of
pain is surrounded by a series of attitudes, beliefs and myths that limit its use in
the clinic, especially due to the dependence that they can trigger; as they are a
powerful tool in pain relief, but their use should be closely analyzed. In order to
describe the mechanism of action of opoids, uses in pain treatment and risks of
their use, with an emphasis on withdrawal syndrome, the Scielo, Redalyc and
MediSur platforms were consulted, with 21 articles being limited. It was
concluded that at the therapeutic level, dependence is rare in non-addicted
patients, being more frequent in ex-addicts, who should be closely monitored to

avoid relapses and assess their indication very well.
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INTRODUCCION

Los opioides constituyen un grupo de farmacos, conocidos anteriormente como
narcéticos, que incluye sustancias naturales denominadas opiaceos, entre las
que se encuentran la morfina y la codeina, asi como farmacos sintéticos y
semisintéticos cuyas acciones son basicamente similares a las de la morfina, la

mas representativa de este grupo.*

Aunque muchas veces se utilizan de forma intercambiable, los términos opioide
y opiaceo tienen significados distintos. Asi, en el término opioide se incluye a
cualquier sustancia endogena o exégena que presenta afinidad por los
receptores opioides, es decir, que se une a ellos de forma especifica. El
término opiaceo se refiere a las sustancias obtenidas del opio. La palabra
narcotico proviene del griego narkos y significa adormecimiento o torpeza.
Aungue se utiliz6 para denominar a los opiaceos, esta mas extendido su
empleo en el ambito policial y juridico para denominar a las drogas de abuso,

por lo que no parece adecuado utilizarla.?

Las propiedades analgésicas y antidiarreicas del opio se conocen desde
antiguo, estando citadas en papiros egipcios y en escritos sumerios. Fueron los
griegos y los romanos los que describieron de forma mas detallada como
preparar y usar el opio. Durante muchos afios se utiliz6 como medicamento la
tintura de opio o laudano. Su empleo con fines hedonisticos se inicia en Europa
en el siglo XIX, siendo Thomas de Quincey el gran promotor del uso del opio
con su ensayo “Confesiones de un inglés consumidor de opio” publicado en
1821. En 1805 el estudiante de farmacia aleman Friedrich Serturner aislé la
morfina del opio y la denomin6é morphium en recuerdo de Morfeo, el dios griego
de los suefos. La importacion de opio a la China por los ingleses y portugueses
llevdo a la aparicion de fumaderos de opio. El intento de control por las
autoridades imperiales chinas y la prohibicion de la importacion fueron la causa
de la llamada “guerra del opio”, que finalizé con el tratado de Nanking en 1842,
por el que se limité el comercio de opio a algunos puertos. Posteriormente, se
admiti6 de forma legal y se crearon una plaga de fumaderos de opio. La
invencion por Alexander Wood de la jeringa hipodérmica en 1855 hizo posible

el inicio de la terapia parenteral. La morfina se utilizd de forma generalizada en




la guerra civil norteamericana (1861-1865) y la franco-prusiana (1869-1971).
Como consecuencia, se produjo la adiccion en muchos soldados, incluso a la
dependencia de morfina se la denomind “enfermedad del soldado”. 22 De ahi
gue en su uso en la practica médica encontremos muchas reticencias por parte
del personal médico. El uso de opiaceos para el tratamiento del dolor esta
rodeado de una serie de actitudes, creencias y mitos que limitan, aun hoy, su

empleo en clinica.

Los opioides son eficaces para practicamente todos los sindromes dolorosos
cronicos tanto oncoldgicos como no oncologicos. Muchos pacientes necesitan
opioides potentes para el alivio del dolor. El dolor oncoldgico no controlado es
uno de los sintomas que afectan de forma negativa la salud fisica y psicol6gica
de los pacientes con diagndstico de céncer, estudios aseveran que en
Norteamérica, en el afio 2017, 11,7 millones de ciudadanos sufrieron algun tipo
de cancer invasivo, de los cuales 8,7 millones padecieron dolor severo que

requirié el uso de opioides. 4

Segun las estimaciones actuales, 5,7 millones de personas tienen acceso
limitado a los analgésicos opioides en América Latina y el Caribe, los niveles se
han mantenido particularmente bajos, lo que indica que el consumo medio se
encuentra muy por debajo de los rangos a escala internacional y ello sugiere
que el manejo del dolor es inadecuado en gran parte de la poblacién

latinoamericana.*

Estudios han demostrado que el dolor crénico no oncolégico muchas veces es
subestimado por los médicos, el uso de farmacos utilizados en dolor crénico no
oncoldgico se distribuyen de la siguiente manera: el 63% analgésicos no
opiaceos, el 28% opiaceos menores y el 17% opiaceos mayores. Solo el 8% de
los médicos reconoce tener reticencias para utilizar opiaceos mayores; de ellos,
la gran mayoria por la complicacion que supone utlizar la receta de

estupefacientes y sus efectos secundarios.®

El uso de opioides potentes puede justificarse para el dolor crénico no
oncoldgico, cuando otras técnicas han sido ineficaces, monitorizando a los
pacientes cuidadosamente. El uso de opioides potentes es algo controversial y

no son recomendados como medicamentos de primera linea pues pueden




crear dependencia, sin embargo la dependencia psiquica (vicio) no es comun

cuando el opioide es administrado de forma juiciosa. *

Para el tratamiento del dolor cronico existe la posibilidad del uso prolongado de
opioides y el conocimiento de conceptos relacionados con la tolerancia
(reduccidon del efecto del farmaco, independientemente del aumento de la
dosis) dependencia quimica, rotacion de opioides, ademas de la
monitorizacion, de los efectos adversos que son comunes al uso de esos
agentes. Con la administracion cuidadosa del profesional y el uso responsable
del paciente, la relacion entre el beneficio y los efectos colaterales es buena
para muchos pacientes.'® Los opioides constituyen farmacos que cumplen un
papel fundamental en el manejo del dolor, pueden producir efectos adversos,
conocerlos permite su prevencién y tratamiento; por tanto el objetico
perseguido es describir cabalmente la accidén de los opiodes en el organismo
humano valorando beneficios y consecuencias de manera que ello contribuya a
que la valoracion y decision del personal médico en cuento a su uso y formas
de uso esté lo mejor fundamentada cientificamente, lo que debe conducir a
mejores decisiones y la satisfaccion de la relacidon médico-paciente en algo tan

crucial como el alivio del dolor.

OBJETIVO: Describir el mecanismo de accion de los opoides en el organismo,
usos en el tratamiento del dolor y riesgos de su empleo, con énfasis en el

sindrome de abstinencia.




METODOS

Para la confeccidn de la revision bibliografica se consultaron las plataformas de
Scielo, Redalyc y MediSur. La revision bibliografica se realizé utilizando los
descriptores “opiodes en el alivio del dolor’, “dependencia a los opiodes”,
“adiccidn a los opiodes”, “accion de los opiodes en el organismo humano”. Se
recuperaron 68 articulos en espafol, se seleccionaron los articulos actuales
relacionados con los usos oncolégicos y no oncologicos de los opiodes, los
riesgos y beneficios, y en cuanto a lo relacionado con la dependencia y
adiccion a los mismos. Tras la revision de estos fueron acotados 21 tras su

citacion en el presente articulo de revision.




DESARROLLO

El alivio del dolor es un imperativo ético-asistencial, y se ha establecido como
un objetivo prioritario de la medicina del siglo XXI. La Declaracion de Montreal
de la IASP en 2010, ratificé formalmente la inclusion del acceso al tratamiento
analgésico como un derecho humano fundamental.® Los opiodes son una
potente herrameinta en el alivio del dolor, sin embargo, su uso debe analizarse

de cerca.

Mecanismo de acciéon de los opiodes: 7°

Los opioides enddgenos y exdgenos se unen de forma especifica a los
receptores opioides que, se encuentran en el cerebro, especialmente en areas
como la materia gris periacueductal y a lo largo de la médula espinal y, en la

periferia, por ejemplo, en los plexos mientéricos digestivos y articulaciones.

El sistema opioide enddgeno tiene diversas funciones fisioldgicas, incluyendo la
regulacion del dolor (inhibiendo la respuesta al estimulo doloroso), la
modulacién de las funciones gastrointestinales, endocrinas, autonémicas, el
aprendizaje y la memoria. Tiene un papel muy relevante en el circuito cerebral
de recompensa y la adiccidn. Los receptores opioides representan el sustrato
neurobiolégico comun que medias las propiedades reforzadoras de la mayoria
de las drogas de abuso, asi como la dependencia fisica. Los opioides liberan
dopamina en el ndcleo accumbens, un fendbmeno comun de todas las drogas
de abuso, principalmente mediante la inhibicién de las interneuronas GABA del

area tegmental ventral.

Tras la estimulacion de un receptor opioide se produce una inhibicién de la
actividad de la adenilciclasa, con reducciéon de la concentracion del AMPc y de
la actividad de la proteinquinasa dependiente de AMPc o PKA, lo que resulta
en una disminucion de la fosforilacion de proteinas. Se produce ademas una
facilitacion del cierre de los canales de calcio en las neuronas presinapticas,
por lo que se reduce la liberacion de neurotransmisor, asi como, la apertura de
canales de potasio (GIRK) de las neuronas postsinapticas, lo que provoca una
hiperpolarizacion de la membrana y como consecuencia una reduccion de su

activacion. Por tanto, son receptores que median acciones inhibitorias. Por otro




lado la administracion continuada de opioides produce cambios moleculares y
de la expresion génica que son los responsables de los fenémenos de
tolerancia, dependencia y abstinencia.

Tolerancia farmacolégica: 1912

Se manifiesta por una disminucion en la intensidad de la respuesta o por el
acortamiento en la duracion de la accion, lo que obliga a aumentar la dosis o a
su administracion a intervalos menores. La base molecular de la tolerancia es
de tipo farmacodinamico y existen varias teorias que lo explican. El desarrollo
de la tolerancia est& relacionado con diversas razones moleculares y celulares
(reduccion o aumento excesivo del numero de receptores para opioides,
mecanismos de conexidbn con la proteina-G, internalizacion del complejo
opioide-receptor), lo que puede ocurrir para cualquier opioide y en diferentes
tiempos, inclusive en el mismo paciente. Por tanto, la tolerancia puede
desarrollarse desde el primer dia del inicio del tratamiento, durante el uso
prolongado y después del cambio de opioide. En ese ultimo relato sin embargo,

fue de forma incompleta.

Entre las teorias mas reconocidas una relaciona los fendmenos de tolerancia y
abstinencia y plantea que los opioides disminuyen la concentracion del AMPc y
la actividad de la PKA. Tras la administracion repetida, la actividad de la
adenilciclasa y de la PKA se incrementan progresivamente (up-regulation) vy,
como consecuencia, van aumentando poco a poco las concentraciones de
AMPc. Asi, se necesitan cada vez dosis mayores de opioides para mantener la
disminucién de AMPc (tolerancia). Cuando deja de darse el opioide o se
administra un antagonista como la naloxona, se produce un aumento de rebote
del AMPc. Este gran incremento del AMPc aumenta la excitabilidad de las

neuronas y es la base molecular de los signos y sintomas de la abstinencia.

Otra teoria de la tolerancia postula que, la administracidn repetida de opioides
produce una desensibilizacion de los receptores debido a su fosforilacién por
quinasas (quinasa del receptor de proteina G o GRK) y su unién a la -
arrestina, que pueden internalizarlo, con lo que disminuye la densidad de

receptores en la membrana.




Sindrome de abstinencia. Dependencia: * 1216

La administracion repetida de opioides puede producir dependencia, que
consiste en una falta de control frente a la sustancia, su uso compulsivo, una
conducta de busqueda de la droga y la presencia de problemas médicos y
sociales. La suspension brusca del opioide desencadena un sindrome de
abstinencia. La abstinencia se parece a un estado gripal, con bostezos,
midriasis, rinorrea, dolor muscular, sudacion, piloereccién, nauseas y vomitos,
diarrea, fiebre, insomnio. Se sufre inquietud y ansiedad. Ademas, se presenta
un deseo muy intenso de consumir la droga (dependencia psiquica o craving).
La sintomatologia parece relacionada con una hiperactividad noradrenérgica de
rebote en el locus coeruleus. Puede atenuarse o0 desaparecer con la
administraciéon a corto plazo de agonistas de los receptores a2, como la

clonidina o con la administracién de agonistas opioides.

La regulacion por incremento del sistema del AMPc y del CREB hace que al
faltar el opioide se dispare la sintesis de AMPc y se aumente la excitabilidad
neuronal, especialmente en las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus,
lo que ocasiona la clinica del sindrome de abstinencia. Del mismo modo, se
incrementa la sintesis de hormona liberadora de la corticotropina (CRF), que
parece también implicado en el estrés asociado a la abstinencia y los sintomas

negativos.

A nivel terapéutico, la dependencia es muy rara en pacientes no adictos (cuatro
casos en 11882 pacientes tratados con opioides). En los pacientes con cancer,
tratados con morfina a dosis elevadas, aparece una tolerancia limitada y un
sindrome de abstinencia al cesar el consumo, pero no se observa una
dependencia definitiva ya que no aparecen los componentes psicologicos y
conductuales que definen la adiccidén. La adiccion mas frecuente en exadictos,

por lo que deben controlarse de cerca para que no recaigan

La administracion de un antagonista a sujetos dependientes produce la
aparicion de un sindrome de abstinencia agudo muy intenso, por lo que debe
ser un factor a tomar en cuenta. Los opioides y otras drogas parece que
producen cambios neuronales duraderos que facilitan la recaida en la adiccion,

incluso transcurridos muchos afios, durante los cuales el paciente no ha




consumido drogas, y por tanto, podria considerarse curado de su trastorno por

dependencia de sustancias. En el ultimo caso, un nuevo consumo de la

sustancia facilitaria la recaida en la adiccion (priming).

Varios estudios demuestran que es importante la evaluacién cuidadosa de

pacientes que estan en tratamiento crénico de opioides. Los pacientes con vicio

tienen algunos signos indicativos que deben ser observados:

Usa de forma compulsiva el opioide para solucion de sus conflictos y
no para el alivio del dolor.

Aumenta la dosis por libre eleccién

No acepta la prescripcion o pide mas medicacion

Solicita la receta a varios médicos

No acepta cambio en el tratamiento

Presenta una alteracion de comportamiento

Pierde el control con relacién a la prescripcién, usando siempre mas
opioide

Usa el opioide a pesar de los efectos colaterales provocados por la
dosis excesiva, siendo incapaz de fijarse en las responsabilidades y
en las obligaciones

Los factores de riesgo para el vicio son los siguientes:

Genética (historial familiar de alcoholismo y uso de drogas) -
Antecedentes personales: de adiccion, enfermedades psiquiatricas, y
abuso sexual.

Los pacientes con riesgo de dependencia necesitan un mayor control
a través de: consultas mas frecuentes, una prescripcion mas
“detallada”, menor cantidad de analgésico suministrada a cada
prescripcion, dosificacion urinaria 0 sanguinea, informacion recibida
de algun familiar. Segun un estudio, cerca de 7% de los
profesionales solicitan la dosificacién urinaria de farmacos antes de
prescribir el opioide y un 15% lo solicitan en el paciente que esta
utilizando el opioide.

Uso de los opiodes para el dolor oncolégico: 1719




Los opioides son efectivos para el dolor oncolégico moderado-severo, por lo
que son considerados como tratamiento de primera linea; ademas, tienen la
ventaja de presentar efectos adversos predecibles, y una gran variedad de vias
de administracién: oral, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, intratecal,

transdérmica, submucosa, intraarticular e inhalada.

Segun su potencia analgésica en:
Opioides débiles: codeina, tramadol e hidrocodona.

Opioides potentes: morfina, hidromorfona, oxicodona, buprenorfina, fentanilo y
metadona

En pacientes adultos mayores y aquellos quienes nunca hayan utilizado
opioides, se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas vy titulaciones lentas.
Deben anticiparse los efectos adversos como la sedaciéon, y educar a los
pacientes en que estos seran tolerados rapidamente, excepto la constipacion.
Se deben administrar de forma regular, con horario para el dolor constante y

para el dolor irruptivo se deben administrar dosis adicionales.

Los efectos adversos deben ser prevenidos, por ejemplo, prescribir laxantes
desde el inicio de la terapia para la constipacion, y decidir un plan para su
manejo. La titulacion rapida de opioides (morfina) via intravenosa o subcutanea
es recomendada en dolor moderado a severo por cancer con EVA=5. Se
recomienda iniciar la titulacion de opioides con una formulacién de liberacion
rapida. Previamente se debe valorar la dosis en 24 horas, incluyendo dosis de

rescate.

La dosis inicial de morfina en pacientes jovenes y adultos sin uso previo de
opioides es generalmente 5-10mg cada 4 horas por via oral, y en ancianos, de
2,5-6mg. Las férmulas de accion rapida permiten modificar la dosis si fuera
necesario. El incremento de dosis se realizara cada 24 horas y no excedera 33-
50 % de la dosis en 24 horas. Se sugiere esperar 24 horas de dosificacion en
horario y dosis de rescate, antes de aumentar la dosis regular de opioides de
liberacion inmediata. Una vez alcanzada la dosis Optima eficaz para el control
del dolor en 24 a 48 horas con formulaciones de liberacién rapida, se deben
administrar farmacos de liberacion retardada cada 12 horas o formulacion

transdérmica.




Uso no oncoldégico: 2°

El uso de opioide para el dolor no oncologico debe secundar los mismos
principios usados para el dolor en el cancer: preferencia por la via oral,
intervalos fijos, seguir la escala analgésica, uso de forma individualizada, titular
la dosis y prevenir y tratar los efectos colaterales. Los opioides se usan para el
alivio del dolor de diferentes sindromes: lumbalgia, osteoartritis, neuropatia,

artritis reumatoide.
Efectos no deseados de los opiodes: 151821

Los principales efectos indeseables estan relacionados con sus efectos
farmacolégicos y son, por tanto, dependientes de la dosis. Las reacciones
adversas mas frecuentes tras el uso agudo de un agonista mu son nauseas y
vomitos (20-60%), somnolencia, sensacidon de mareo e inestabilidad y
confusién. Tras su uso repetido efecto indeseable mas frecuente es el
estreflimiento. Ademas, pueden causar depresion respiratoria, retencién
urinaria, sequedad de boca, diaforesis, prurito, hipertonia muscular, mioclonias
y euforia. La depresion respiratoria es el efecto mas preocupante,
especialmente en ancianos y pacientes con problemas respiratorios cronicos.
También, puede darse hipotensién postural. Es importante resaltar que el
abuso, la tolerancia, la abstinencia y la dependencia deben considerarse como

efectos indeseables.

Los opioides agonistas deben administrarse con precaucion en ancianos, en
caso de insuficiencia renal y hepatica (disminuye la eliminacion, aumentan las
concentraciones) o patologia pulmonar crénica asociada, asi como Si
traumatismo craneal o embarazo ( pues en este Ultimo existe riesgo de producir

dependencia en el recién nacido)
Rotaciéon o cambio de opioide: ¢

La rotacion de opioide implica la practica de cambiar de un opioide a otro y
constituye una alternativa en un intento de controlar mejor el dolor o reducir los
efectos adversos (disfuncion cognitiva, alucinaciones, delirio, mioclonia,
nausea, vomito, constipacién e hipotensién ortostatica). Muchas veces, los

meédicos necesitan cambiar el opioide durante el tratamiento debido a




innumerables motivos. Los motivos que conllevan a la necesidad de conversion
o rotacion son: alivio inadecuado del dolor con el aumento de la dosis, efectos

colaterales intolerables, pérdida de la via de administracion.

La rotacion del opioide puede mejorar significativamente la relacion entre la
analgesia y los efectos colaterales. Para un mejor resultado, la dosis debe ser
individualizada, particularmente cuando la rotacion involucra grandes dosis de

opioides, a causa de la amplia variacion de la dosis de conversion.
La rotacion del opioide se considera cuando:

e La intensidad del dolor es mayor o igual a cuatro (escala numérica de 0
a 10), pese al aumento de la dosis de morfina

e El paciente presenta mioclonia, alucinacion o delirio

e Ocurren nauseas y vomitos

e Existe sedacion excesiva

e Ocurre toxicidad local

e Hay necesidad de vias alternativas

e Falta aceptacion por parte del paciente.




CONCLUSIONES

Los opioides son efectivos para el dolor oncolégico moderado-severo, por lo
gue son considerados como tratamiento de primera linea, resultan también
efectivos para el alivio del dolor de diferentes sindromes: lumbalgia,
osteoartritis, neuropatia, artritis reumatoide, sin embargo es necesario tener en
cuenta que entre sus efectos indeseables puede aparecer el abuso, la
tolerancia, la abstinencia y la dependencia. Los opioides enddgenos Yy
exdgenos se unen a los receptores opioides en el cerebro, donde realizan su
accion sobre el sistema nervioso central. El sistema opioide enddgeno tiene
diversas funciones fisiolégicas, incluyendo la regulacién del dolor, la
modulacién de las funciones gastrointestinales, endocrinas, autonémicas, el
aprendizaje y la memoria. Pero también tiene un papel muy relevante en el
circuito cerebral de recompensa y la adiccion. Bajo la adecuada vigilancia
meédica el riesgo de que el sindrome de abstinencia ocurra es reducido, por lo
qgue el personal es responsable de brindar un adecuado manejo de los mismo
por el paciente. A nivel terapéutico, la dependencia es muy rara en pacientes
no, de manera que la adiccion es mas frecuente en exadictos, por lo que deben

controlarse de cerca para que no recaigan y valorar muy bien su indicacion.




RECOMENDACIONES

Los opiodes deben ser implementados con prudencia en la practica médica
debido a la dependencia y otros efectos secundarios que puede generar, pero
ello no implica descartarlos. El profesional de salud debe tener conocimiento
sobre los mismos para hacer un buen manejo de ellos, por lo que instamos a
profundizar mas sobre los temas abordados, indagndo en los articulos vy libros
que fueron utilizados como referente.
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