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La escalera analgésica de la OMS ¢El dolor paso a paso?
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La escalera analgésica de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se desarrollé6 con el
objeto de tratar el dolor de los pacientes con cancer.
A pesar de sustentarse en una evidencia clinica muy
débil, enseguida demostré ser una herramienta eficaz
para controlar el dolor de la inmensa mayoria de los
pacientes. En un principio disponia de tres peldafios;
en el primero estaban los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) para tratar el dolor leve, en el
segundo se encontraban los opioides débiles para el
dolor moderado, y en el tercero disponiamos de los
opioides fuertes para manejar el dolor intenso.
Posteriormente, se ha afiadido un cuarto escalén que
reuniria los tratamientos intervencionistas del dolor,
y se ha adaptado para el tratamiento de otros tipos
de dolor diferentes al oncolégico.

PALABRAS CLAVE

Escalera analgésica. Dolor Dolor

neuropatico. Dolor agudo.

oncoldgico.

ORIGINAL

El dolor afecta a una de cada cinco personasl, y
casi el 90% de los enfermos oncolégicos sufriran

dolor a lo largo de su enfermedad?.

La escalera analgésica de la OMS se desarrollé en
1986 para el tratamiento del dolor oncolégico®. Su

disefio no se sustentaba en la evidencia clinica; sin
embargo, con su aplicaciéon se ha conseguido un
alivio satisfactorio del dolor en el 70-90% de este tipo
de pacientes:. La OMS intentaba introducir, sobre
todo en paises subdesarrollados, unas pautas de
actuacién encaminadas al control del cancer, que se
extendian desde el diagnéstico precoz, los
tratamientos curativos, uso de medios eficaces de
atencioén sanitaria, hasta personal entrenado®.

Los farmacos principales estarian situados en tres
peldafios, en el primero dispondriamos de
analgésicos no opioides para el dolor leve. En el
segundo de opioides débiles para el dolor moderado.
Y en el tercero encontrariamos los opioides potentes
para el dolor intenso. En un principio, los farmacos
seleccionados fueron el Acido acetilsalicilico (AAS),
la codeina, y la morfina. Su uso vendria definido por
la intensidad del dolor y se introducirian de forma
progresiva®.

En sus inicios, la escalera analgésica de la OMS no
incluia los coadyuvantes y estaba pensada
exclusivamente para el tratamiento del dolor de
origen oncolégico, pues en aquellos tiempos se
contemplaba con precaucién la utilizacién de los
opioides en el tratamiento del dolor no oncolégico?.

Aunque puede considerarse una herramienta
perfectamente 1til a la hora de disefiar un protocolo
analgésico en dolor crénico, el paso del tiempo ha
obligado a realizar ciertas modificaciones en el
disefio de dicha escalera analgésica.

En estos afios ha ido creciendo y sufriendo
diferentes modificaciones, ha pretendido abarcar otro
tipo de dolor como el agudo, el postoperatorio, y el
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no oncolégico. Se ha afiadido un cuarto escalén para
el dolor intratable. Se han disefiado escaleras
paralelas para el dolor neuropatico. Y también se le
ha adjudicado un barandilla donde apoyarse y dar
soporte emocional y de comunicacién, como ha
sucedido en el marco de los cuidados paliativos?.

Los AINEs han sufrido pocas modificaciones, salvo
la introduccién de los coxibs. Deben usarse con
precaucion, dosis reducidas durante el menor tiempo
posible y en funcién de los riesgos cardiovasculares y
gastrointestinales del paciente.

En el segundo escalén, el tramadol es muy
empleado en el tratamiento del dolor moderado y
puede retrasar el paso al tercer peldafio.

El tercer escalén ha incorporado gran cantidad de
nuevos farmacos compitiendo con la morfina:
buprenorfina, fentanilo, hidromorfona, oxicodona,
metadona, o tapentadol. Pero, sobre todo se han
multiplicado las vias de administracion y las
presentaciones farmacéuticas: soluciones,
comprimidos, capsulas, parches transdérmicos,
transmucosa oral, intranasal®.

En el dolor de procedencia oncolégica el segundo
escaléon puede estar anulado por el uso rapido de
opioides potentes a dosis bajas, progresando a dosis
altas segtin aumente el dolor?.

En el dolor neuropatico los medicamentos se
seleccionarian en funcién de la etiologia del dolor; y
serifan ~ fundamentalmente  antiepilépticos y
antidepresivos. Los AINEs actuarian en este caso
como coadyuvantes!!.

En el dolor agudo y del postoperatorio la escalera
no sirve, y aqui es la intensidad del dolor la que
marca el tipo de farmaco a emplear; necesitindose un
control inmediato y rdpido, seguido de evaluaciones
continuas que modifiquen la pauta analgésica,
admitiéndose incluso los bloqueos nerviosos.

Todo esto ha movido a algunos autores a
desarrollar un concepto nuevo definido como
“ascensor analgésico”. Teniendo en cuenta los
avances en tecnologia y farmacologia actual el
objetivo serfa el control adecuado e inmediato del
dolor, contemplando su intensidad asi como su
etiologia. Este concepto considera al enfermo dentro
de un ascensor con el suelo formado por los farmacos
coadyuvantes, y que dispondria de cuatro botones
que el paciente apretaria segtin su dolor fuera leve,
moderado, intenso o insoportable. También contaria
con un botén de alarma que se usarfa cuando la
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escala de valoracién analgésica (EVA) fuera superior
ab.

Este concepto introduce tanto la bidireccionalidad
del tratamiento del dolor, como la importancia que
tiene la evaluacién continua del dolor y asimismo la
existencia de una llamada de atencién cuando la EVA
suba de 52,

En el dolor crénico no oncoldgico, la escalera
puede seguir sirviendo con segundo escalén, con el
tramadol como farmaco estrella, que retrase la
utilizacién de opioides fuertes (que podrian y
deberian usarse si la intensidad del dolor aumenta o
no es controlado, sobre todo en el marco de la
Atencién Primaria)’3.

En resumen, a pesar de la falta de evidencia sélida, el
empleo correcto de la escalera analgésica de la OMS
puede llevar a un control adecuado del dolor a largo
plazo; pero siempre diferenciando los subtipos
nociceptivo y neuropatico, y adecuando el farmaco a
la intensidad sintomaética, asi como a su etiologfa.
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2. Primer escaldn de la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS).
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
constituyen un amplio grupo de farmacos de
generalizado consumo. Junto con el paracetamol
constituyen el primer escaléon de la escalera
analgésica de la OMS. En el siguiente articulo se
intenta resumir las principales caracteristicas de los
mismos y las principales ventajas e inconvenientes
que nos inclinan a utilizar uno u otro farmaco en la
actividad clinica diaria en el manejo del dolor agudo
y crénico.

PALABRAS CLAVE

Antiinflamatorios. Paracetamol. Metamizol.

ORIGINAL

Los AINEs son un grupo heterogéneo de
sustancias con actividad analgésica, antiinflamatoria
y antipirética. Actdan impidiendo el paso del acido
araquidonico a prostaglandinas, al inhibir la enzima
ciclooxigenasa (COX). Se conocen al menos dos
isoformas de la COX, denominadas COX-1 y COX-2,
con diferencias estructurales que motivan que los
AINE muestren mayor selectividad por una u otra.

El efecto analgésico de los AINEs se produce por la
inhibiciéon  periférica de la  sintesis de
prostaglandinas. Sin embargo también presentan
efectos analgésicos actuando en el SNC, potenciando

las vias inhibidoras descendentes y bloqueando la
liberaciéon de glutamato en el asta dorsal de la
médulal. Al inhibir otras prostaglandinas, bloquean
asimismo el proceso inflamatorio, la fiebre y la
agregacion plaquetaria. Por tltimo, como efecto no
deseado y por este mismo mecanismo, también
anulan la proteccién de la mucosa gastrica y alteran
la funcién renal.

FARMACOS DE PRIMER ESCALON (tabla 1)

ANALGESICOS NO ANTIINFLAMATORIOS
PARACETAMOL.

Por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas a
nivel del sistema nervioso central tiene -efecto
analgésico 'y antipirético. No tiene efecto
antiinflamatorio, antiagregante ni gastrolesivo. Se
metaboliza via glucurénico por conjugacion hepatica,
siendo sus metabolitos eliminados via urinaria. Dosis
elevadas (mayores de 10 gramos) saturan esta via de
eliminacién derivando por otras rutas a metabolitos
hepatotéxicos  pudiendo  desencadenar  una
insuficiencia  hepética severa. En caso de
sobredosificacién, ademas del aspirado gastrico debe
perfundirse N-acetilcisteina via endovenosa como
antidoto. Su absorcién se alcanza en menos de media
hora, con una duracién de tres a cuatro horas.

Indicado en todo tipo de dolor leve a moderado.
Dosis maxima diaria de 4 g al dia, tanto oral como
intravenosa. Las presentaciones méas habituales son
de 500 mg; 650 mg y 1 g; tanto comprimidos
normales o efervescentes, bucodispersables, solucién
oral o supositorios. En nifios y hasta los 15 afios la




ISSN:1578-7516
NUEVO HOSP. (Version digital)

dosis es de 15 mg/kg cada seis horas; en los adultos
de 1 gramo cada 6 horas. La presentacién via
intravenosa es de 1 g. En las unidades de dolor se
suele utilizar a la dosis maxima (1 gramo cada seis
horas) antes de pasar a otro farmaco u otro escalén.
No debe retirarse cuando se pase a un segundo o un
tercer escalén; es decir, en pacientes con opioides
tanto mayores como con tramadol debe seguir
empledndose porque disminuye la dosis de los
mismos que se requiere para el control del dolor.

ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NO
SELECTIVOS

ACIDO ACETILSALICILICO (AAS) O ASPIRINA.

Utilizado como analgésico, antiinflamatorio y
antitérmico a la dosis de 500 mg cada cuatro a seis
horas; pero con mas frecuencia como antiagregante
plaquetario, para profilaxis del infarto agudo de
miocardio y reinfarto; pacientes con tromboflebitis y
trombosis  arteriales; portadores de proétesis
valvulares biolégicas y pacientes con accidentes
isquémicos transitorios para prevenir accidentes
cerebrovasculares, tanto a la dosis de 100 como de
300 mg. No debe emplearse en menores de 16 afios
(sindrome de Reye) ni durante el embarazo.
Tampoco en pacientes con antecedentes de tlcera
gastroduodenal. Existe una presentacién como
profarmaco de acetilsalicilato de lisina, que se
hidroliza tras su absorcién a é&cido acetilsalicilico;
unos 900 mg equivalen a 500 mg de AAS.

DERIVADOS DE ACIDOS ENOLICOS.

METAMIZOL O DIPIRONA MAGNESICA.

Derivado de las pirazolonas. Junto con el
paracetamol son farmacos de acciéon central.
Analgésico y  antitérmico, pero  también

antinflamatorio y espasmolitico. Produce reacciones
anafilactcas en alérgicos y en muy raras ocasiones
agranulocitosis o alteracion de las tres series
sanguineas. Las cdpsulas son de 575 mg y las
ampollas intravenosas de 2 g (pueden utilizarse via
oral). En nifios la dosis via parenteral es de 0,4 g por
cada 10 kg de peso. No administrar via parenteral en
pacientes  hemodindmicamente  inestables o
hipotensos pues puede agravar el cuadro. Dosis
maxima de 6 gramos al dia. Derivado de otro acido
endlico, de las pirazolidindionas, es la propifenazona,
usado como analgésico para cefaleas en capsulas que
combinan 175 mg con cafeina 25 mg.
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DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO.

INDOMETACINA.

De primera eleccion en gota. También dutil en
alteraciones musculoesqueléticas agudas (bursitis,
tenosinovitis,...) asi como en artritis y osteoartrosis.
Capsulas de 25 y 50 mg; para un maximo de 200 mg
al dia. En forma retard de 75 mg la dosis es de un
comprimido al dia con un méximo de uno cada 12
horas. No utilizar en el embarazo. Puede usarse en
mujeres lactantes.

DICLOFENACO.
Puede utilizarse en pacientes que toman
anticoagulantes  orales. Indicado en  artritis

reumatoide, espondilitis anquilopoyética, artrosis,
gota, colico renal y dolor agudo intenso lumbar, e
incluso dolor agudo postoperatorio. Comprimidos
entéricos de 50 mg (cada ocho a 12 horas), y
comprimidos retard de 100 mg (uno al dia). Solucién
inyectable intramuscular de 75 mg. Evitar en
menores de 14 afios, embarazo y lactancia.

KETOROLACO.

Inyectable de 30 mg que se usa via intramuscular
profunda o intravenosa para el dolor moderado-
severo del célico renal en dosis tnica y también en el
dolor severo postoperatorio. Maximo de 90 mg en
adultos y 60 mg en ancianos; con una duracién total
del tratamiento no mayor a dos dias. Via oral en
comprimidos de 10 mg; no sobrepasar 40 mg al dia ni
siete dfas de tratamiento.

ACECLOFENACO.

Comprimidos de 100 mg cada 12 horas para
procesos inflamatorios y dolorosos. Como otros
farmacos de este grupo, también estd indicado en
estados dolorosos agudos como lumbalgias, célicos
renales, gota y en estados dolorosos postraumaticos o
postoperatorios. Existe una forma inyectable de 150
mg para su aplicacion intramuscular profunda
indicada durante no mas de dos dias.

GRUPO OXICAM.
MELOXICAM.

Comprimidos de 7,5 o de 15 mg, con una toma
Unica diaria. Indicado para el tratamiento

sintomético de corta duracién de las crisis agudas de
artrosis y mads a largo plazo en la artritis reumatoide
o espondilitis anquilosante.
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TENOXICAM.

En afecciones inflamatorias dolorosas de musculos,
articulaciones, tendones y ligamentos. Comprimidos
de 20 mg. Maximo 40 mg al dfa.

LORNOXICAM.

Tratamiento a corto plazo del dolor agudo de leve a
moderado y de los sintomas de la artritis reumatoide
y la artrosis. Dosis habitual de 8 mg a 16 mg, en dos o
tres tomas. Comprimidos de 4 mg.

PIROXICAM.

Comprimidos de 20 mg con una toma al dia.
Indicado de segunda linea; es decir, s6lo como una
opcién cuando otros AINEs no son eficaces en
artrosis, artritis y espondilitis.

DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO.

IBUPROFENO.

En artritis reumatoide, espondilitis anquilopoyética
y artrosis. Alteraciones musculoesqueléticas y
traumaticas con dolor e inflamacién. Dolor leve-
moderado y fiebre. Dosis de 1.200 a 1.800 mg al dia,
en dos o tres tomas. Formulaciones con arginina en
sobres o comprimidos recubiertos de 400 6 600 mg.
Forma retard de 800 mg (un comprimido/12 horas).
Formulacién con lisina en comprimidos o sobres de
400 6 600 mg. Menor gastrolesividad que otros
AINEs.

NAPROXENO.

Alteraciones musculoesqueléticas inflamatorias
agudas. Dolor leve-moderado. Migrafia. Gota aguda.
Ademas en artrosis, osteoporosis y espondilitis
anquilopoyética. Comprimidos de 250 y 500 mg; y en
la formulacién de naproxeno sédico de 275 y 550 mg.
La dosis diaria son 1.000 mg repartidos en dos tomas.
Se pueden utilizar dosis de 1.500 mg por periodos
cortos de tiempo.

KETOPROFENO.

Alteraciones traumaéticas con dolor o inflamacién
de articulaciones, tendones y ligamentos. Sobre todo
usado como crema o gel de uso tépico. Existen
también capsulas orales de 50 mg y en comprimidos
de liberacion prolongada de 100 y 200 mg. Se
administran 300 mg al dia distribuidos en tres tomas.

FLURBIPROFENO.

Para alteraciones musculoesqueléticas se utilizan
comprimidos de 10 mg cada 12 horas o en
formulacién retard de 20 mg en 24 horas. Por la
inhibicién del tromboxano A2 y su efecto como
antiagregante plaquetario, a la dosis de 50 mg cada
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12 horas se wutiliza como sustituto de la
antiagregacion con Aspirina en pacientes que van a
ser sometidos a intervenciones quirargicas desde 10 a
siete dias previos a la misma, y donde la suspensién
de la antiagregacién supone un riesgo.

DEXKETOPROFENO.

En dolor moderado-severo musculoesquelético a la
dosis oral de 12,5 o 25 mg cada ocho horas via oral y
en forma inyectable en el dolor postoperatorio o en
dolor coélico renal o lumbar. Maximo intravenoso 50
mg cada ocho horas, no méas de dos dias. Dentro de
los AINEs, aquellos con més poder analgésico serfan
el metamizol, ketoprofeno, ibuprofeno, ketorolaco y
desketoprofeno; siendo los dos tultimos, al tener
formulacién intravenosa, ademads del metamizol, los
més usados en el postoperatorio inmediato y en
dolor célico severo.

ACIDO MEFENAMICO.

Procesos dolorosos y febriles. Comprimidos de 250
mg, siendo la dosis habitual de 250 6 500 mg cada
ocho horas.

ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS
SELECTIVOS

DERIVADOS DE SULFONAMIDAS.

CELECOXIB.

Indicado en artritis reumatoide (200 mg cada 12
horas) y en espondilitis anquilopoyética y artrosis
(200 mg al dia, pudiendo subir hasta la dosis maxima
de 400 mg al dia en una o dos tomas).

PARECOXIB.

Profarmaco del valdecoxib, inhibidor selectivo de la
COX-2. Viales de 40 mg intravenosos para el dolor
postoperatorio.

DERIVADOS DE SULFONAS.

ETORICOXIB.

En artrosis, para el dolor e inflamacién se utiliza a
la dosis de 30 a 60 mg al dia. En artritis reumatoide
90 mg al dia. En crisis de gota aguda hasta 120 mg al
dia, un maximo de ocho dias. No indicado en
menores de 16 afios, hipertension arterial (HTA) no
controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica
o enfermedad cerebrovascular establecida.
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EFECTOS SECUNDARIOS

La prevalencia de dispepsia o dolor abdominal es
del 10 al 20% de los pacientes; el riesgo de sangrado
gastrointestinal depende de varios factores como la
edad y la historia clinica. Se ha observado que en los
mayores de 60 afios la incidencia de eventos
gastrointestinales (dispepsia severa, hemorragia
digestiva o anemia) fue de 79 en 1003 pacientes en
12600 prescripciones, y en ese mismo estudio la
incidencia de eventos cardiovasculares (angor,
infarto, insuficiencia cardfaca congestiva) fue de 49
eventos?3. Entre las recomendaciones con grado C
(opinién de expertos, practica clinica habitual,
consenso o series cortas de casos) esta la de realizar
profilaxis con un inhibidor de la bomba de protones
o anti-H2 en personas con antecedente de ulcus, y
s6lo utilizarlos en estas personas si es estrictamente
necesario. Como alternativa puede usarse celecoxib,
que incluso en el estudio CONDOR presenté menos
efectos secundarios gastrointestinales (usado él s6lo)
comparado con la asociacion de diclofenaco e
inhibidor de la bomba de protones en pacientes con
edad entre 18 y 60 afios*t. No se deben prescribir
AINEs en personas con enfermedad renal previa,
insuficiencia cardiaca congestiva o cirrosis, por el
riesgo de desencadenar un fracaso renal agudo; e
incluso monitorizar los niveles de creatinina tras
comenzar el tratamiento con AINEs en pacientes con
riesgo de insuficiencia renal y en aquellos que estén
recibiendo inhibidores del enzima convertidor de la
angiotensina o antagonistas del receptor de la
angiotensina®. En pacientes que toman
anticoagulantes orales, si es necesario el uso de
Aspirina o de otros AINEs debe esperarse un
incremento del INR, debiendo monitorizarse la dosis
con la tasa de protrombina para el ajuste de la dosis y
realizar profilaxis de sangrado gastrointestinal®. En
mujeres que dan la lactancia son seguros tanto el
ibuprofeno como la indometacina y el naproxeno?.

CONCLUSIONES

El paracetamol a dosis maxima (1 gramo cada seis
horas) es el farmaco de eleccién para el tratamiento
crénico del dolor. No debe suspenderse al asociar
farmacos del segundo o tercer escalén. En dolor
agudo utilizaremos AINEs con mayor poder
analgésico como metamizol, ketoprofeno,
ibuprofeno, ketorolaco y dexketoprofeno; siendo los
dos dltimas al tener formulacion intravenosa los més
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usados en el postoperatorio inmediato y en dolor
colico severo. No obstante tenemos un amplio
nimero de otros farmacos antinflamatorios no
esteroideos de uso en espondiloartrosis, artrosis y
artritis reumatoide. Realizar profilaxis
gastrointestinal en los mayores de 60 afios o con otro
factor de riesgo.
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TABLAS Y FIGURAS

ANALGESICO Paracetamol Paracetamol
NO AINEs

Ac. salicilico AAS

Pirazolonas Dipirona o metimazol
AINEs Derivados ac. acético Indometacina

NO SELECTIVOS Diclofenaco
Ketorolaco
Aceclofenaco
Oxicam Piroxicam
Tenoxicam
Lornoxicam
Meloxicam
Derivados ac. propiénico Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno
Flurbiprofeno
Dexibuprofeno
Desketoprofeno
Fenamatos Acido mefenamico
AINEs Sulfonamidas Celecoxib
SELECTIVOS Parecoxib
Sulfonas Etoricoxib

Tabla 1: Clasificacion farmacos de primer escalon.
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El objetivo de este articulo es resumir los datos
relativos a la farmacodindmica, farmacocinética, las
posibles interacciones medicamentosas, efectos
adversos, pautas de dosificacién y equipotencia con
otros analgésicos opioides de los farmacos
englobados dentro del segundo escalén de la escalera
analgésica de la OMS. Asimismo, repasamos los
puntos clave que debemos tener en cuenta a la hora
de prescribir un opioide en un paciente con dolor.

PALABRAS CLAVE

Opioides débiles. Codeina. Dihidrocodeina.
Tramadol.

ORIGINAL

Ei segundo escalén o peldafio de la escalera
analgésica de la OMS esta constituido por los
opioides débiles (codeina, dihidrocodeina y
tramadol) asociados con los farmacos del primer
escalén (analgésicos no opioides y coadyuvantes), y
estd indicado para los dolores de intensidad
moderada’.

Existen estudios que demuestran que la
combinacién de un opioide con una sustancia no
opioide como la aspirina ofrece efectos analgésicos
afiadidos. Asi pues, la combinacién de un no-opioide
con un opioide puede ofrecer un alivio mas efectivo

que cualquier medicamento por si solo. Otros autores
objetivaron que los opioides débiles no resultan ser
superiores a dosis completas de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs)2. Este hecho ha llevado a
plantearse la pregunta de si es necesario que haya
una categoria de segundo peldafio o si bastarfa con
ampliar la categoria de dolor “de leve a moderado”
como primer peldafio y dolor “agudo” como
segundo. Esta pregunta es fundamentalmente
académica. En términos practicos, los clinicos han
descubierto la utilidad de disponer de tres peldafios
de dolor y una gama de opciones.

Dos de las caracteristicas principales de los
farmacos incluidos en este grupo es que tienen techo
analgésico, 400 mg/dia para el tramadol y 240 mg
para la codeina y dihidrocodeina, y no precisan
receta de estupefacientes, por lo que, dentro de los
opioides, son ampliamente prescritos.

PRINCIPIOS GENERALES PARA EL USO DE
OPIOIDES.

Antes de comenzar el tratamiento con un opioide,
debemos tener presente una serie de consideraciones.

La primera cuestiéon que se nos plantea, es qué
farmaco elegir; la potencia del analgésico Ia
determina la intensidad del dolor a tratar. Usaremos
la via de administracion mas rapida para el dolor
agudo (parenteral, transmucosa) y las mas cémodas
y de mayor duracién, con menores oscilaciones en
los niveles plasmaticos, para el dolor crénico. La
dosis debe ser individualizada para cada paciente,
comenzando con dosis pequefias y aumentando en
funcién de la tolerabilidad hasta alcanzar aquella que
nos permita el alivio del dolor con minimos efectos
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indeseables. Los incrementos seran de un 25-30 % de
la dosis total diaria y siempre requerirdn reevaluar
las caracteristicas del dolor, la apariciéon de efectos
secundarios y el estado funcional global del paciente.
La administracion serd a intervalos regulares segun
la vida del farmaco, nunca a demanda.

Debemos esperar la aparicion de efectos
indeseables, informar al paciente y prevenirlos. La
mayoria presentan tolerancia y desaparecen en unos
dias; no asi el estrefiimiento, que es el més frecuente
a largo plazo; debemos insistir en una dieta adecuada
rica en fibra, y administrar laxantes (lubricantes,
osmoéticos), estimulantes del peristaltismo, o enemas
como ultimo recurso. Las nduseas y vémitos, otro de
los efectos secundarios de los opioides que con
mayor frecuencia se presentan y que ocasionan el
abandono del tratamiento, deben tratarse antes de su
aparicion con metoclopramida, clorpromacina,
haloperidol... Los pacientes que muestran excesiva
sedaciéon y somnolencia pueden requerir disminuir la
dosis del farmaco o cambiar de opidceo o via de
administraciéon. La confusién y el delirio son mas
frecuentes en ancianos; suelen desaparecer con la
disminucién de la dosis, aunque en ocasiones precisa
la administraciéon de haloperidol. También se da con
mayor asiduidad en aquellos la retencién urinaria. El
efecto secundario mas temido, la depresién
respiratoria, es poco frecuente, y el dolor contrarresta
su aparicién; se relaciona fundamentalmente con la
administracién espinal y parenteral. También se
relaciona con la via espinal la aparicién de prurito,
que desaparece con la administracién de naloxona a
bajas dosis o antihistaminicos. Los mareos y
sudoracién desaparecen en unos dias. La sequedad
de boca suele persistir durante el tratamiento y es
molesta. Se ha de comenzar hidratando la boca con
agua fresca con limén, manzanilla fresca sola o con
limén, chupando fruta o caramelos sin azticar3-.

La naloxona, el antidoto para la sobredosis de
opidceos, es un antagonista competitivo del receptor
opioide p que invierte todos los signos de
intoxicacién con opiaceos. Es activa cuando se
administra via parenteral, intranasal, o via pulmonar,
pero tiene una biodisponibilidad insignificante tras la
administracion oral debido a un extenso
metabolismo de primer paso®.

Debemos asociar coadyuvantes, en funcion de las
caracteristicas del dolor, que nos permitan un efecto
ahorro de dosis de opioide: paracetamol y AINEs si
existe componente de inflamacién aguda,
anticonvulsivantes en el dolor neuropatico,
benzodiacepinas si existe ansiedad e insomnio...
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Es importante recordar que no deben mezclarse
opioides débiles (codeina, dihidrocodeina y
tramadol) con opioides potentes.

CODEINA Y DIHIDROCODEINA.

La codeina y la dihidrocodeina son los derivados
metilado y dihidrogenado de la morfina,
respectivamente. Ambas presentan mucha menor
afinidad por los receptores p, por lo que su potencia
y eficacia analgésica son inferiores a las de la
morfina. Igualmente, deprimen menos el sistema
nervioso central (SNC) y no ocasionan
farmacodependencia. Su analgesia es muy ftil en
dolores de tipo medio o moderadamente intensos,
bien solos o asociados a antipiréticos y AINEs. Se
absorben bien por via oral con una biodisponibilidad
del 50 % para la codeina y del 20 % para la
dihidrocodeina®.

La codeina es un profarmaco que debe
metabolizarse a morfina por la enzima hepatica
CYP2D6 para alcanzar la mayor parte de su efecto
analgésico. Debido al polimorfismo genético del
CYP2D6 algunos pacientes no pueden metabolizar la
codeina con eficacia y por lo tanto obtener el alivio
del dolor, mientras que se experimentan todos los
efectos secundarios.

La dosis habitual es de 30-60 mg/4-6 h. Dosis
méxima: 240 mg/24h. La dihidrocodeina tiene una
dosis méaxima de 120 mg/12 h.

Sus principales indicaciones son el dolor leve a
moderado, aunque fundamentalmente como
antitusigeno. En ancianos se recomiendan dosis
menores por un mayor efecto depresor respiratorio y
riesgo de retencién urinaria.

TRAMADOL.

El tramadol tiene una débil-moderada afinidad por
los receptores opioides, méas por los p que por los & o
los k. En consecuencia, su accién analgésica es
moderada (entre codeina y buprenorfina); pero no
toda ella es antagonizable por naloxona, por lo que se
acepta que en la acciéon participa algin otro
mecanismo: la inhibicion de la recaptaciéon de
serotonina y noradrenalina. El tramadol es una
mezcla racémica de sus dos enantiémeros (+) y (-).
Cada enantiémero presenta una potencia diferente
para unirse a los receptores p y para inhibir la
recaptacion de aminas. Cuando se combinan,
provocan una accién complementaria y sinérgica en
relacién con el efecto antialgico (este efecto mixto, lo
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hace interesante en el tratamiento de dolor con
componente  neuropético); en cambio, los
enantiémeros ejercen efectos contrapuestos en lo que
concierne a la depresién respiratoria o a la actividad
anticinética  gastrointestinal, por lo que Ia
combinacién produce, en conjunto, menor depresién
respiratoria y anticinética que otros farmacos
opioides. Al igual que la codeina, parece que tiene
escasa potencialidad adictégena, aunque también
produce tolerancia.

Se absorbe bien por via oral con wuna
biodisponibilidad del 68 %. Uno de sus metabolitos
es el O-desmetiltramadol, también activo, cuya
semivida es superior a la del tramadol (7-9 frente a 5-
6 h). Esta desmetilaciéon requiere la accién del
CYP2D6, estando sometida a un polimorfismo
genético. Se elimina via renal (30 % como farmaco y
60 % como metabolito activo), por lo que hay que
disminuir dosis en caso de insuficiencia hepatica y
renal several0-11.

El tramadol puede provocar nduseas, vOmitos,
sedacién, sequedad de boca, irritaciéon nerviosa,
hipotensiéon ortostatica con taquicardia y molestias
gastrointestinales. Es rara la depresion respiratoria, la
retencién urinaria o el estrefiimiento. Ocasionalmente
se han descrito reacciones anafilacticas y
convulsiones que pueden ser mdas frecuentes en
pacientes predispuestos (p. ej., epilépticos). Deben
evitarse los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) por la posibilidad de desencadenar un
sindrome serotoninérgico’2.

En la practica clinica, la via preferente de
administracién es la oral; sin embargo en pacientes

con nauseas-vomitos,  dificultades para la
deglucién... se puede administrar de forma
subcutdnea junto con metoclopramida,

levomepromazina, haloperidol y midazolam. La
titulacion de la dosis se debe realizar con cuidado
para evitar y disminuir los efectos adversos. Se
recomienda la administracién concominante de
antieméticos como la metoclopramida (10 mg),
aunque éste inhibe la CYP2D6 y tedricamente puede
atenuar su analgesia. El ondansetrén, antagoniza
tanto a nivel periférico (intestino) como central (SNC
y médula espinal) el receptor 5-HT3, que es el mismo
que utiliza el tramadol a nivel espinal para producir
parte de su efecto analgésico’.

Una forma sencilla de comenzar serfa con 5-10
gotas (12,5-25 mg) de tramadol cada 6-8 h, e ir
aumentando en funcién de respuesta. Las capsulas
de 50 mg también pueden ser utilizadas para ajuste
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de la dosis. La dosis inicial es generalmente 25-50
mg/8 h, pero en los ancianos, caquécticos, o en la
insuficiencia hepética o renal, se recomienda iniciar
con la mitad de dosis. Los ajustes suelen realizarse
con incrementos del 25-50 %. Otra posibilidad es
comenzar con formulaciones de liberacién
modificada, siendo con este enfoque habitualmente
la dosis inicial méas elevada (50-100 mg/12 h)!114,

Las asociaciones de paracetamol-tramadol y de
paracetamol-codeina o ibuprofeno-codeina pueden
ser beneficiosas en algunos casos concretos cuando
no resulta eficaz el uso de los componentes por
separado, aunando el inicio de accién mas rapido del
paracetamol con la mayor duracién del tramadol®.
La incidencia de efectos adversos parece ser menor
en el caso de la primera combinaciéon. En general,
parece que estas asociaciones aumentan la duracién
pero no la intensidad de la analgesia.

CONCLUSIONES

La elecciéon del farmaco final se reducird a buscar
un equilibrio entre los posibles efectos adversos y el
efecto analgésico deseado. Como con todos los
opiodes, se debe empezar bajo e ir despacio,
recordando tres puntos clave: antieméticos durante la
primera semana (puesto que las nduseas son
frecuentes y presentan tolerancia), asociar laxantes, y
llevar un ascenso paulatino hasta conseguir una dosis
final eficaz y bien tolerada. Para ello, manejaremos

las  distintas  presentaciones:  solucién  oral,
comprimidos, comprimidos de liberacion
prolongada...

A menudo no es posible predecir de antemano
cémo un individuo va a tolerar un opiode en
particular, pero el antecedente por ejemplo de
intolerancia a la codeina nos puede ayudar a excluir
ésta y el tramadol en aquellos pacientes que son
metabolizadores pobres. Para dichos pacientes, en
ocasiones comenzar con una dosis baja de morfina
puede ser una buena opcién.
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En la actualidad, los opioides son los analgésicos
maés eficaces para el tratamiento del dolor moderado
y grave tanto en el dolor crénico oncolégico como no
oncolégico. A través de los afios, se ha desarrollado
un verdadero arsenal de compuestos que nos
permiten afrontar diferentes situaciones de dolor. Sin
embargo, su uso sigue estando limitado por el
desconocimiento del adecuado manejo por los
profesionales sanitarios y el recelo de muchos
pacientes ante creencias erroneas.

En el presente articulo, revisamos las caracteristicas
principales de los opioides mayores que conforman
el tercer escalén o peldafio de la escalera analgésica
de la OMS.

PALABRAS CLAVE

Opioides potentes. Rotacion opioide. Equivalencia.
Tolerancia.

ORIGINAL

Los opioides mayores, y en especial la morfina,
han sido utilizados para el tratamiento del dolor
oncolégico desde hace décadas. Desde los afios 90,
numerosos articulos médicos se han publicado
promocionandolos como un tratamiento seguro para
los pacientes con dolor crénico no oncolégico. En la
actualidad, se estima que un 90 % de pacientes con
dolor crénico consumen opioides!.

Sin embargo, atin existen barreras para el uso eficaz
de estos farmacos, relacionadas con el paciente
(miedo a la adiccién, tolerancia, efectos secundarios,
renuncia a informar del dolor, mal cumplimiento del
tratamiento, coste ...); relacionados con el médico
(evaluacion inadecuada del dolor, lagunas en los
conocimientos sobre dosificaciéon y manejo de los
efectos secundarios...); y barreras institucionales
(requisitos que regulan la prescripcion y
administraciéon de opioides, falta de tiempo o
continuidad de atencién del paciente...).

Los farmacos de este grupo, a excepcién de la
buprenorfina, no tienen efecto techo y precisan de
receta de estupefacientes para su dispensacion.

BUPRENORFINA.

Es un agonista parcial, 30 veces mds potente que la
morfina. Su interaccién con los receptores opioides es
muy firme y dificil de disociar. Por esto mismo: a) si
se produce dependencia, el cuadro de abstinencia
tarda en aparecer y es de intensidad moderada, y b)
en caso de intoxicacion aguda, la naloxona
antagoniza con dificultad sus efectos, siendo preciso
extremar las técnicas de reanimacién o recurrir a
farmacos analépticos. Causa menor depresion
respiratoria aunque cuando se produce ésta, no se
revierte con naloxona.

Tiene techo analgésico (buprenorfina 140 pg/h),
por lo que sélo se usa a dosis bajas. La insuficiencia
renal no afecta a la metabolizacién del farmaco. Si lo
hace la insuficiencia hepatica. Parece mas indicado en
dolor crénico no oncolégico. No precisa receta de

estupefacientes. Su biodisponibilidad oral es muy
baja, aumentando a mas del 50 % con la
administracién sublingual. Disponemos de dos

presentaciones: parches 35, 525 6 70 pg/ h (se
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pueden cortar para adecuar la dosis) que se
administran cada 72 h (6 96 en pacientes ancianos o
debilitados); sublingual (0.2 mg): la dosis normal es
de un comprimido cada 8 h, que podrd aumentarse,
segin la intensidad del dolor, a uno o dos
comprimidos sublinguales cada 6-8 h2.

La buprenorfina es un agente de desintoxicacion
para la dependencia a opidceos y se ha mostrado al
menos equivalente a la metadona. La literatura
demuestra que es eficaz para el mantenimiento de
opiéceos a largo plazo; su menor potencial de abuso
y el buen perfil de seguridad lo hacen especialmente
atractivo para su uso en Atencion Primaria3.

MEPERIDINA (PETIDINA).

Es 10 veces menos potente que la morfina, pero
posee igual actividad como agonista para producir
analgesia, depresion respiratoria y farmaco_
dependencia. Por via oral, la biodisponibilidad es
baja debido a su abundante metabolismo de primer
paso; lo habitual es administrarla por via parenteral
para dolores agudos (50-100 mg, 1-3 veces/dia). No
se aconseja su uso en dolor crénico por acamulo de
metabolitos téxicos (normeperidina) que pueden
producir delirio, mioclonias y convulsiones (cuando
se producen, no revierten con naloxona). Tiene
ademds propiedades anticolinérgicas (taquicardia,
menos miosis); también produciendo mayor grado
de hipotensién, por lo que suele ser mal tolerado*.

MORFINA.

La morfina es el opioide prototipo, bien estudiado y
versatil, ya que se puede administrar via oral,
parenteral, rectal, intraespinal y epidural (Tabla 1).
Se metaboliza en el higado y un 2-10 % se excreta a
nivel renal. No tiene techo analgésico, y el dolor
antagoniza sus efectos adversos mas graves®.

La morfina esta sujeta a gran variabilidad cuando
se administra por via rectal, por su primer paso de
metabolismo hepatico. La via intravenosa presenta
tolerancia rapida; la via epidural se utiliza
fundamentalmente en el postoperatorio, y la infusion
intratecal para dolor postoperatorio o dolor crénico
mediante la infusién con bomba o reservorio
intradural.

En el mercado disponemos de comprimidos de
liberacién rapida que se administran cada 4-6 h y
comprimidos de liberaciéon retardada que se
administran cada 12 h. En un paciente sin opioides
previos comenzaremos con dosis bajas, (ej.: 10 mg de
morfina de liberacién rapida cada 4 h) y subiremos
con incrementos de un 25-50 % de la dosis diaria
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previa hasta conseguir la desapariciéon del dolor. Si
comenzamos con morfina de liberacién rapida cada 4
h, el paso a formulacién retardada se realiza
manteniendo la misma dosis total diaria, pero
dividida entre dos. El mantenimiento lo realizaremos
con la minima dosis efectiva. Si se precisa dosis de
rescate, usaremos un opioide de accién rapida
comenzando por una dosis del 10 % de la total diaria.
Para la eleccion del farmaco en estos casos, conviene
recordar que la morfina oral de liberacién rdpida
tarda unos 30 min en comenzar su efecto analgésico,
mientras que el fentanilo transbucal lo observamos
desde los 10 min de su administracién. Si necesita
cuatro o mas dosis de rescate al dia, debemos subir la
dosis basal del opioide. En los casos en los que la
retirada fuese posible, se hard paulatinamente, en
varias semanas, reduciendo progresivamente la dosis
en 25-50 % respecto a la anterior, tanto mas
lentamente cuanto més tiempo lleve el paciente en
tratamiento opioide®.

FENTANILO.

El fentanilo es un agonista opioide sintético. Su
acciéon principal es la analgesia. Se puede
administrar via intravenosa, transdérmica,
transmucosa o epidural/intratecal. Los parches de
fentanilo para utilizar por via transdérmica estin
disefiados para liberar una pg/h por cm? de forma
constante durante 72 h. La cantidad liberada desde el
parche tiene una gran variabilidad interindividual,
dependiendo de diversos factores: la permeabilidad
de la piel; el estado de la piel (hidratacién, irritacién,
irradiacién previa, vello, higiene); el aclaramiento
corporal del farmaco y la zona del cuerpo donde se
coloca el parche. Por ello hay que advertir a los
pacientes que apliquen el parche sobre la piel limpia,
seca y sin vello. Si comenzamos con el parche sin
haber administrado opioide previo, suele iniciarse
con el de 25 pg (12 pg en el anciano, y en ellos puede
verse alargado el efecto 96 h). El efecto analgésico de
la primera dosis de parche puede no ser el adecuado
en las primeras 24 h. Por lo tanto, en las primeras 12
h tras el cambio a parche transdérmico de fentanilo,
el paciente debe continuar recibiendo regularmente
las dosis previas de analgésicos. Los parches se
pueden cortar®”.

Para las crisis de dolor incidental o irruptivos,
disponemos en el mercado de diferentes opciones: el
fentanilo transmucoso oral y bucal, - comprimidos
sublinguales presentan una accién mas rapida y
menos duradera que por via transdérmica -

recientemente se han comercializado nuevas
preparaciones de fentanilo transmucoso de
administracién nasal.
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OXICODONA.

Oxicodona es un producto semisintético derivado
de la tebaina (alcaloide del opio), agonista puro y sin
techo terapéutico. El efecto terapéutico es
principalmente analgésico, ansiolitico y sedante.
Muestra una mayor biodisponibilidad que Ia
morfina, sin que se vea afectada por la ingesta de
alimentos o la edad (ancianos). Salvo en casos de
insuficiencia hepatica o renal grave, no es necesario
reducir dosis.

Se comercializa con solucién para administracién
intravenosa y en perfusién continua, cdpsulas de
liberacion rapida y solucién oral.

También existen comprimidos de liberacién
prolongada con un mecanismo bifdsico, con una
liberacién inicial relativamente rédpida y otra mas
prolongada que determina la duracién de accién de
12 h% Se han comercializado comprimidos de
oxicodona que llevan asociados naloxona, que se
supone evita el desarrollo del estrefiimiento inducido
por opioides sin reducir la analgesia. La dosis
habitual de inicio es 5 mg/12 h, ajustando en funcién
del dolor y la presencia de efectos secundarios.

HIDROMORFONA.

La hidromorfona es un derivado semisintético de
la morfina, con una potencia unas 10 veces superior a
ésta.

Se han comercializado dos preparaciones que
utilizan un sistema de liberacién diferente, el sistema
OROS® y el sistema Palladone®, aunque Ia
farmacodinamia y los resultados clinicos entre ambas
parecen ser similares.

El sistema OROS® utiliza la tecnologia osmética
Puhs-Pull la cual consiste en un ntcleo y una
membrana semipermeable que lo recubre. El nicleo
estd divido en dos compartimentos: a) uno en el que
se localiza el principio activo, y b) otro con agentes
osmoéticos que acttan de émbolo de éste. La
membrana del compartimento que contiene el
principio activo presenta un orificio para la liberacién
del farmaco. En el tracto gastrointestinal, el agua
atraviesa la membrana semipermeable a un flujo
constante y origina la formacién de una suspension
de hidromorfona y la expansion de la capa osmética,
desplazando el principio activo hacia el exterior. La
cubierta del comprimido puede aparecer en las heces.
El sistema Palladone® consiste en una capsula de
liberacion modificada que puede administrarse
mediante granulos en la comida o a través de una
sonda nasoggdstrica, si fuera necesario0.
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En paciente sin tratamiento opioide previo iniciar 4
mg/dfa (preferiblemente en dosis tinica nocturna,
asociado durante la primera semana con antiemético
y siempre con laxante).

TAPENTADOL.

El tapentadol es un nuevo analgésico oral con un
mecanismo de accién dual opidceo e inhibidor de la
recaptacion de noradrenalina que actda a nivel
central. Esta indicado para el tratamiento del dolor
crénico intenso en adultos, presentando un perfil de
eficacia similar a otros analgésicos opioides, pero con
un perfil de seguridad mas favorable, debido a la
menor incidencia de  efectos secundarios,
principalmente de tipo gastrointestinal. Tiene una
baja biodisponibilidad (32 %) por metabolismo de
primer paso dando lugar a metabolismos inactivos,
con una excrecion rapida renal. No se recomienda su
uso en insuficiencia renal grave por falta de estudios,

precisando disminuir la dosis en insuficiencia
hepatica moderada.
El ajuste de dosificacion recomendado es

incrementando la dosis en 50 mg cada tres dias, hasta
alcanzar la cantidad que controle el dolor de modo
adecuado. No hay estudios sobre dosis superiores a
500 mg/ dia, por lo que, aunque por ser un agonista
puro no tiene techo de dosis, no se recomienda la
administracion de dosis superiores en ficha técnicall-12,

METADONA.

La metadona, clasicamente relacionada con los
tratamientos de desintoxicacién, actualmente es un
farmaco importante en el tratamiento del céncer, en
el dolor crénico no oncolégico y en el dolor
neuropatico refractario al tratamiento. También es
muy util en la rotacion de opioides en dolor
oncolégico.

Es un opioide sintético, con actividad sobre el
receptor NMDA, alta biodisponibilidad oral, eficacia
analgésica y bajo coste, pero con una vida media
larga e impredecible, y grandes variaciones
interindividuales farmacocinéticas, por lo que sélo se
recomienda su uso por personal experto en su
manejo.

En tratamiento crénico, la metadona se fija
ampliamente a los tejidos donde se acumula como
reservorio y desde donde se redistribuye al plasma y
los tejidos, de ahi que, en tratamientos prolongados,
la semivida se prolongue y la frecuencia de
administracién sea menor’3-14,
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ROTACION DE OPIOIDE.
La rotacién del opioide se hace cuando:

1. Los efectos secundarios son intolerables a
pesar del buen control del dolor.

2. El dolor no estd suficientemente controlado
pero seria imposible aumentar la dosis por
los efectos adversos.

3. Desarrollo de tolerancia, fenémeno en el que
la exposicibn repetida a wun opioide
disminuye el efecto terapéutico del farmaco o
hace necesario aumentar la dosis para
mantener el mismo efecto.

Antes de realizar la rotacién, se analizara el tipo de
dolor, se asociaran farmacos adyuvantes o bien se
cambiara la via de administracion.

Para la rotacién de opioide nos guiaremos por las
tablas de conversién, aunque son sélo orientativas
(Tabla 2).

Se recomienda reducir la dosis del nuevo opioide
en un 25-50 %, excepto cuando se cambia de morfina
a fentanilo transdérmico, que no requiere reduccién
puesto que las tablas equianalgésicas incluyen un
factor de seguridad en su calculo. Cuando se cambia
de morfina a metadona, se requiere una reduccién
mayor, de un 75 %, por presentar la metadona mayor
potencia de la esperada. Hay que monitorizar los
efectos adversos y ajustar la dosis segtn la clinica,
principalmente en ancianos con fracaso de érganos o
en caso de dolor intenso.

La rotacion de opioides en el dolor oncolégico es
comun, aunque su prevalencia y la eficacia en el
dolor crénico no oncolégico es desconocida. Se
observé que la rotacién de opioides puede dar como
resultado un mejor efecto analgésico a dosis
equipotentes menores en pacientes con cancer, sin
embargo, no existe evidencia disponible de tal efecto
en dolor crénico no oncoldégico!>17.

CONCLUSIONES

Recientemente se han introducido nuevos
analgésicos en la clinica que persiguen mejorar la
eficacia/potencia analgésica y la reduccién de efectos
secundarios. A este respecto, los opioides contintian
siendo el pilar (pero no el tnico) analgésico y han
sido importantes las mejoras en su perfil clinico.

La rotacién de opioides se muestra como una
herramienta util en el manejo de la toxicidad de
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estos farmacos y en los casos de dolor de dificil
control.
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ORAL

1

SUBCUTANEA

1/3

INTRAVENOSA

1/2

EPIDURAL

1/15

INTRADURAL

1/60

Tabla 1: Equivalencia de la morfina segtin la via de administracién.

Farmaco Dosis equivalente (mg) Factor de conversién aproximado
Morfina oral 30 mg 1

Morfina SC, IM, IV 10-15 mg 2:1a3:1
Oxicodona 15 mg 2:1
Metadona variable variable
Hidromorfona 6 mg 51
Fentanilo transdérmico 125 pg /h

Buprenorfina transdérmica 35pug /h

Codeina 300-360 mg 1:10a1:12
Dihidrocodeina 300-360 mg 1:10a1:12
Tramadol 300 mg 1:10
Metadona: marcadas diferencias entre individuos entre su semivida plasmaética, la potencia
analgésica y la duracién de accién.

Tapentadol: 40 mg/ dia de morfina oral equivalen a 100 mg/dia de tapentadol

Tabla 2: Equivalencia aproximada entre opioides.
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La terapéutica intervencionista para el manejo del
dolor crénico ha experimentado en las ultimas
décadas cambios muy significativos a raiz de la
aplicacion de nuevas técnicas minimamente
invasivas. El objetivo de este articulo es enumerar
dichas técnicas, encuadradas en el cuarto escalén de
la escalera analgésica de la OMS, pero que pueden
estar indicadas en un dolor severo (escala de
evaluacién analgésica EVA 8-10) como primera
opcioén terapéutica; y tras definir las mismas, ver los
resultados que podemos esperar.

PALABRAS CLAVE

Tratamientos intervencionistas en dolor.
Metaanalisis. Dolor crénico. Dolor de espalda.
Radiofrecuencia. Inyeccién epidural.

ORIGINAL

DOLOR CRONICO Y TECNICAS INVASIVAS.

Las técnicas intervencionistas en el dolor crénico
son procedimientos que permiten situar agujas o
dispositivos similares en un punto diana, como
puede ser el espacio epidural, intradural, adyacente a
nervios, musculos o articulaciones, para infundir en
ese punto medicamentos (generalmente anestésicos
locales y/o corticoides) o para inducir lesiones
mediante radiofrecuencia a través de una aguja-
sonda termopar, aislada excepto en su punta, que

permite calentar los tejidos circundantes para lograr
la neuromodulacién de nervios o ganglios. Estidn
actualizdndose ain guias que permitan estandarizar
los procesos que se realizan en la préctica clinica
diaria para poder comparar los resultados de estos
procedimientos.

El estudio PainEurope Survey 2003, que fue
realizado desde octubre del 2002 hasta junio del 2003
evidencié mediante 46.394 entrevistas que evaluaban
el dolor crénico cudles eran las causas mas comunes:
el 34 % por osteoartritis, 15 % discopatia y hernias
discales; 12 % postraumatico; 8 % artritis reumatoide
y 7 % cefaleas. Por localizacién el 24 % dolor de
espalda sin especificar; 18 % lumbalgia; 16 % rodilla;
15 % cabeza; 14 % pierna; 10 % articulaciones en
general y 9 % hombro. En nuestra Unidad del dolor y
de manera similar a este estudio, mas del 50 % de los
pacientes son remitidos por dolor de espalda, tanto
lumbalgia no irradiada como radiculopatia.

DOLOR CRONICO EN ESPALDA.
TECNICAS INVASIVAS EN ESPALDA.

Para el dolor crénico de espalda en Estados Unidos
en el afio 2000 se realizaron aproximadamente un
millon y medio de procedimientos invasivos,
mientras que en el afio 2009 méas de cuatro millones y
medio, lo que supone un incremento del 228 %, con
un crecimiento anual del 11 %. De estos
procedimientos el 45 % fueron inyecciéon epidural
(caudal, interlaminar, transforaminal, percutinea o
fibrinolisis endoscépica) otro 45 % sobre la
articulacion facetaria; un 2 % de técnicas intradiscales
y un 8 % otro tipo de bloqueos?3.
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El dolor en el eje axial puede provenir de distintas
estructuras, todas ellas ricamente inervadas, como la
articulacién  zigoapofisaria o facetaria, hueso,
periostio, musculos, tendones, disco y ligamento
vertebral comtn posterior. El tratamiento puede ir
encaminado a todas estas estructuras.

El dolor lumbar no irradiado (que no sobrepasa la
rodilla, tanto en la anamnesis como en la
exploracién) puede deberse a la articulacién
zigoapofisaria, en cuyo caso realizaremos un bloqueo
o inyeccién facetaria diagndstica, y si es positiva,
radiofrecuencia convencional.

Puede también deberse a un dolor o contractura
muscular, en cuyo caso serdn eficaces los relajantes
musculares y realizaremos un bloqueo diagndstico
con anestésico local en los puntos gatillo del dolor, y
si es eficaz, inyeccién de toxina botulinica. Cuando es
debido al disco intervertebral se puede realizar una
discografia diagnostica, y técnicas sobre el mismo
con diferentes dispositivos de radiofrecuencia
intradiscal.

En caso de dolor 6seo metastdsico son ttiles los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y los
corticoides; empleandose técnicas de cementacion y
vertebroplastia si es por aplastamiento.

En dolor radicular, la técnica mas empleada serd la
inyecciéon epidural. En pacientes seleccionados
(espaldas operadas) el acceso al espacio epidural se
realiza por epiduroscopia para realizar adhesiolisis o
fibrinolisis. Otra alternativa es la actuacién sobre el
ganglio de la raiz dorsal que produce la clinica, tanto
en bloqueo radicular selectivo diagndstico como con
més frecuencia mediante la realizacion de
radiofrecuencia pulsada.

La linea final de ambos procesos, tanto de dolor
radicular o lumbar no irradiado que no responde a lo
anterior, seran los estimuladores de cordones
posteriores y la implantaciéon de bombas intradurales
(Figura 1).

INYECCION O BLOQUEO FACETARIO.

El diagnéstico de dolor facetario o sindrome
facetario debe ser previamente sospechado con la
clinica, siendo méas acusado el dolor a Ila
hiperextension del eje axial y al permanecer en
bipedestacion. El diagnéstico de certeza lo
realizamos con la inyeccion de anestésico local
situdndonos adyacentes al ramo medial del primario
posterior, guiado con escopia, en los niveles
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correspondientes. La evidencia de su eficacia es
buena tanto en el bloqueo diagnéstico como en la
denervacién facetaria, y menos demostrado en la
inyeccién intraarticular y en el bloqueo como
tratamiento3-4+

INYECCION EPIDURAL.

Puede accederse al espacio epidural via caudal,
minimizando el riesgo de una puncién dural
inadvertida pero requiriendo més volumen para
lograr el efecto, una segunda via de abordaje es la
inyeccién transforaminal epidural y una tercera via
de abordaje y la mas utilizada al no necesitar
obligatoriamente control radioscépico es la via
interlaminar, con o sin corticoides. Los resultados de
madltiples estudios randomizados muestran que la
evidencia de la eficacia de la inyeccién interlaminar
epidural de corticoides estd bien establecida a corto
plazo para la radiculopatia lumbar, siendo limitada a
largo plazo (mas de seis semanas). De manera similar
ocurre con respecto al dolor cervical y toracico.
Aunque sigue siendo favorable no se aprecia una
evidencia tan clara en el dolor de espalda sin
radiculopatia, en estenosis de canal y en el sindrome
de cirugia de espalda operada o espalda fallida3+.

Como complicaciones secundarias a la colocacién
de la aguja, puede acontecer con relativa frecuencia
reaccion vagal por la puncién; con poca frecuencia
cefalea postpunciéon dural y raramente absceso,
infecciéon, meningitis, osteomielitis, hematoma
epidural, neumoencéfalo o ceguera transitoria;
ademads, por efecto secundario de los corticoides,
hiperglucemia (los diabéticos vuelven a sus cifras
previas en 72 h), pero sin observarse cambios en
niveles de sodio, potasio, colesterol y triglicéridos;
hipertension arterial, que retorna a sus cifras previas
a los 21 dias; y con menos frecuencia Cushing dosis-
dependiente®. Los resultados de la densitometria
post-inyeccion epidural no demuestran que se
produzca osteoporosis. Estdn descritos casos de
lipomatosis epidural, miopatia, hipertermia, disforia,
despigmentacion local o atrofia en la piel. El nimero
exacto de inyecciones epidurales en la practica clinica
varia desde un procedimiento hasta tres o cuatro
separados cada 15 dias o meses. La cantidad de
anestésico suele ser de 5 a 10 mL, generalmente
bupivacaina al 0,25 % y como corticoide 4 mg de
metilprednisolona, 6 mg de betametasona ¢ 40 mg de
triamcinolona.
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DENERVACION DE LAS ARTICULACIONES
ZIGOAPOFISARIAS, RADIOFRECUENCIA
CONVENCIONAL FACETARIA O RIZOLISIS.

Tras eliminar la imagen de doble contorno
vertebral con el paciente en decdbito supino
angulando el intensificador de imagen en sentido
caudal o craneal segtn el nivel, se gira hacia el lado
de la faceta sobre la que se va a actuar, derecho o
izquierdo 25-35° hasta la vision del “perrito”. Se
introduce la aguja bajo visién en ttnel hasta el “ojo
del perrito” y se estimula a una frecuencia de 50 Hz
con un voltaje de hasta 0,5 V hasta notar hormigueo
en la zona a tratar, luego se realiza una estimulacién
motora a 2 Hz y el doble de voltaje usado para la
estimulacién sensitiva para descartar una posicién
demasiado profunda de la aguja que pudiera
contactar con la rama motora de cara a evitar
lesionar ésta. Se aplica radiofrecuencia convencional
(1 min a 80° C), inyectdndose previamente 0,5-1 mL
de bupivacaina 0,25 % con o sin triamcinolona®.

RADIOFRECUENCIA PULSADA DEL GANGLIO
DE LA RAIZ DORSAL.

Se realiza de manera similar a la técnica descrita
para la radiofrecuencia facetaria; en este caso la aguja
se dirigira al “cuello del perrito” y por encima del
“borde de la oreja del perrito inferior” (Figura 2). La
proyeccion lateral nos permite apreciar si tenemos
que profundizar mas o no la aguja (Figura 3). Se debe
notar a una frecuencia de 50 Hz con un voltaje de 0,4-
0,6 V la sensacion de hormigueo en el territorio
radicular, posteriormente se realiza un prueba
motora a una frecuencia de 2 Hz y un voltaje da 0,8-
1,2 V, hasta apreciar movimientos ritmicos del
territorio radicular asegurdndonos asi el estar
adyacentes al ganglio de la raiz dorsal. A fin de
eliminar la posibilidad de lesién térmica se realiza
radiofrecuencia pulsada, con una temperatura nunca
mayor de 42° C y que utiliza el campo
electromagnético para conseguir el alivio del dolor y
para aumentar el efecto de la inyeccién de sustancias
como anestésico local o corticoides; en nuestro caso
utilizamos 0,5 a 1 mL de bupivacaina al 0.25 % con
10-20 mg de triamcinolona en cada nivel sobre el que
actuamos, con un control de méximo 45 V y durante
6 min. Indicado en lumbalgia con una mejoria de mas
del 50 % de los pacientes’, pero sobre todo como
primera indicacién o rescate en lumbociatalgias en
las que no son eficaces inyecciones epidurales, asi
como en el sindrome de cirugia fallida de espalda?s.
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EPIDUROSCOPIA.

En el sindrome de cirugia fallida de columna se
evidencia una fibrosis epidural entre el 20 y el 36 %
de los casos en los hallazgos con fibroscopio via
caudal espinal®. Se han clasificado cuatro grados de
la misma. Grado I: Cordones fibrosos y alguna
lamina fibrosa; Grado II: Cordones mas numerosos y
organizados asi como ldminas sin dificultad al paso
del epiduroscopio; Grado III: Material denso
continuo con dificultad al paso del epiduroscopio y
Grado IV: La densidad del material impide el paso
del epiduroscopio. Con una instilacién méaxima de
200 mL de suero salino fisiolégico y asociado o no a
sondas de radiofrecuencia, la adhesiolisis o
fibrinolisis epidural logra la disminucion del dolor en
mas del 50 % de los pacientes a los seis meses en un
reciente meta analisis'?, por lo que puede indicarse en
dolor crénico de espalda con o sin radiculopatia en
pacientes previamente intervenidos.

ESTIMULADOR DE CORDONES POSTERIORES.

La neuroestimulaciéon es una técnica
intervencionista para el tratamiento del dolor que se
utiliza en el fracaso de todas las terapias de
tratamiento mas conservadoras, incluidas técnicas
intervencionistas menos agresivas y costosas, tras la
evaluacién del paciente con objeto de garantizar una
correcta indicacién, y la valoracién de la situacién
psicolégica del mismo, comprobando que cumple
todos los requisitos descritos para ser un candidato
Optimo para esta técnica. Las indicaciones aceptadas
son el sindrome de cirugia de espalda fallida;
sindrome de dolor regional complejo tipo 1 o 2;
enfermedad vascular periférica no revascularizable y
el dolor por miembro fantasma?!l. También se utiliza
a nivel craneofacial en neuralgias occipitales
refractarias y més recientemente a nivel percutaneo
en dolor neuropético de diferentes localizaciones. En
la fase de prueba al paciente se le implantan uno o
dos electrodos percutaneos, generalmente octopolar,
mediante  técnica  quirdrgica  bajo  control
fluoroscépico, y tras unos siete a 15 dias en que se
comprueba la eficacia se le implanta el generador de
impulsos implantables, recargable o no. Se logra asi
un alivio del dolor, mejora de la calidad de vida, y de
la funcionalidad y satisfaccién de los pacientes.
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BOMBA IMPLANTABLE PERFUSION

INTRADURAL.

DE

Como ultimo eslabén de las técnicas invasivas de
espalda, y aunque indicado en el sindrome de cirugia
fallida de espalda, también usado en dolor crénico no
oncologico de esta localizacion, refractario a todo tipo
de tratamiento; previa prueba en que se confirma la
eficacia de la morfina intradural en el paciente, se
procede a implantarle un catéter intradural unido a
una bomba (que puede ser de flujo continuo de
propulsion a gas; de flujo variable con un sistema de
telemetria para realizar el cambio de dosis; y de un
volumen entre 20 hasta 60 mL)!2. La misma técnica
también la utilizamos en pacientes con esclerosis
maltiple o paralisis espastica pero para administrar
baclofeno intratecal como alternativa al tratamiento
oral en pacientes sin respuesta o que no toleran dosis
elevadas via oral’.

OTRAS TECNICAS INVASIVAS.
RADIOFRECUENCIA (RF) FUERA DEL EJE AXIAL.

La utilidad de la radiofrecuencia sobre otras
regiones aparte del eje axial forma parte de este
cuarto escalén de la OMS, y ha sido implantado en
las Unidades de dolor'*. Tanto actuando sobre
nervios periféricos’>, como de manera mas
protocolizada sobre el ganglio del trigémino (RF
convencional), sobre el nervio supraescapular en el
hombro doloroso o sobre los nervios occipitales en la
neuralgia de Arnold (RF pulsada).

CONCLUSIONES

En la actualidad disponemos de una serie de
técnicas invasivas que pueden emplearse en la
patologia maés frecuente con la que nos encontramos
en las Unidades de dolor: el dolor de espalda. La
eficacia que podemos esperar es de una mejoria
mayor al 50 % de los casos a corto plazo. Las mas
frecuentemente utilizadas son la inyeccién epidural
de corticoides y la radiofrecuencia pulsada del
ganglio de la raiz dorsal. S6lo en un minimo
porcentaje de casos los pacientes seran refractarios al
tratamiento habitual y estardn indicadas técnicas mas
agresivas como la implantacion de bomba para
infusion intradural o la implantaciéon de
estimuladores de cordones posteriores.
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6. Farmacos coadyuvantes.
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Los farmacos coadyuvantes constituyen un grupo
heterogéneo de medicamentos que en principio no
tienen efecto analgésico por si mismo; pero potencian
el efecto clinico de los analgésicos cuando se
administran conjuntamente. En términos generales
acttan modulando la excitabilidad neuronal. Se
utilizan en cualquiera de los cuatro peldafios de la
escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Los antidepresivos, los
anticonvulsivantes y los anestésicos locales son los
representantes caracteristicos del grupo y quiza los
mas utilizados.

Pueden utilizarse en dolores agudos y crénicos.
También se usan en dolor nociceptivo y sobre todo
en dolores neuropaticos. En este caso forman la base
donde se apoya el esquema terapéutico.

PALABRAS CLAVE

Farmacos coadyuvantes.
Antiepilépticos. Anestésicos locales.

Antidepresivos.

ORIGINAL

Los farmacos coadyuvantes incluyen una serie de

medicamentos que en principio no tienen efecto
sobre el dolor pero que al administrarlos junto con
analgésicos potencian su efecto. Los antidepresivos y
los anticonvulsivantes se han empleado clasicamente

en el dolor neuropatico, pero también han
demostrado su eficacia en el dolor nociceptivo y en el
dolor mixto. Permiten reducir las dosis de otros
analgésicos, pero también tienen efectos analgésicos
por si mismos!.

Los farmacos coadyuvantes ejercen su efecto, en
lineas generales, por la modulacion de la
excitabilidad neuronal o porque actian sobre los
centros nerviosos del dolor. Pueden emplearse en
cualquiera de los tres peldafios de la escalera
analgésica de la OMS2.

Se incluyen en este apartado los anticonvulsivantes
y antidepresivos, ttiles en el tratamiento del dolor
neuropatico como hemos dicho mas arriba, los
antieméticos  centrales y  periféricos, las
benzodiacepinas y neurolépticos, los corticoides, los
laxantes, los protectores gastricos, relajantes
musculares, psicoestimulantes, bifosfonatos,
anestésicos locales, antagonistas del receptor N-
metil-d-aspartato, radiofarmacos, antihistaminicos,
proglumida, clonidina, capsaicina, calcitonina y
cannabinoides®.

ANTIDEPRESIVOS.

Los antidepresivos se han utilizado como
analgésicos desde hace mas de 30 afios. Muchos
pacientes con dolor crénico se pueden beneficiar de
ellos, especialmente si hay enfermedades
psiquiétricas intercurrentes?45.

El efecto farmacolégico de los antidepresivos es la
inhibicién de recaptaciéon de monoaminas en la
hendidura sindptica. No obstante cada farmaco
presenta una afinidad especifica por distinto
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receptor; unos inhiben preferentemente la
recaptacién de noradrenalina, otros la de serotonina
y otros la de ambas. Por otra parte también pueden
bloquear, sobre todo los de primera generacién, los
receptores colinérgicos muscarinicos. Asimismo se
puede dar el bloqueo de los receptores postsindpticos
alfa adrenérgicos y antihistaminicos?#¢.

Es conocido que el dolor crénico en muchas
ocasiones se asocia con trastornos depresivos que
pueden aumentar la percepcién dolorosa?, pero
también se sabe que el efecto antidepresivo tarda
varias semanas en desarrollarse, mientras que el
alivio del dolor puede ocurrir en una semana, y en
muchas ocasiones con una dosis menor que las
antidepresivas®.

Una media del 65 % de los pacientes con depresion
se queja de dolor, por otro lado los enfermos con
dolor crénico tienen un riesgo de dos a cinco veces
mayor de padecer depresiéon que la poblacién en
general. Los pacientes con dolor y depresién tienen
dolor de mayor intensidad y sufren mas dolor
crénico que los pacientes sin depresiéon®.

Entre cinco y ocho enfermos con dolor de cada 10
padecen  trastornos  del  suefio.  Estudios
experimentales muestran que la interrupcién del
suefio de onda lenta aumenta la sensibilidad al dolor.
Existe una relaciéon reciproca entre la alteraciéon del
suefio y el dolor4?.

Los antidepresivos no son igual de eficaces en
todos los tipos de dolor; hay mejores resultados en
los dolores crénicos que en los agudos y son
farmacos de eleccién en los dolores de naturaleza
neuropatica. La neuralgia postherpética y Ila
neuropatfa diabética constituyen las indicaciones
clasicas para el tratamiento del dolor con
antidepresivos.

Los efectos secundarios de los antidepresivos
triciclicos incluyen efectos antimuscarinicos como
boca seca, vision borrosa, retencion urinaria,
estrefiimiento; cardiovasculares como hipotension
ortostatica y palpitaciones, disfuncién sexual; y
neuroldgicos como temblores, trastornos del suefio y
mas raramente mioclono nocturno'™.

Los antidepresivos con efecto sobre la recaptacion
de noradrenalina son, probablemente, la mejor
eleccion para el tratamiento del dolor crénico2

Se puede iniciar el tratamiento con amitriptilina
desde dosis de 10 mg/ dia si el paciente es anciano, 6
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25 mg/ dia en los pacientes jévenes incrementando
cada 8 ¢ 15 dias la dosis hasta alcanzar 100-150 mg/
diao1314,

Para evitar los efectos adversos de los
antidepresivos triciclicos se pueden emplear los
antidepresivos duales con accién frente a serotonina
y noradrenalina, como la duloxetina y la venlafaxina.
La duloxetina presenta toxicidad hepatica y Ila
venlafaxina tiene riesgo cardiovascular al aumentar
la presién arteriall314,

La respuesta del dolor a los antidepresivos se ha
investigado ampliamente. El 50 % de los pacientes
pueden responder favorablemente al tratamiento.
Los antidepresivos se han mostrado eficaces en la
neuropatia diabética dolorosa y en la neuralgia
postherpética; también pudiendo ser dtiles en la
cefaleas, en el dolor facial, y en el tratamiento del
dolor central>91314,

ANTICONVULSIVANTES.

Los anticonvulsivantes estdn pensados para el
tratamiento de las crisis epilépticas en sus distintas
manifestaciones clinicas. Sus mecanismos de accién
son multiples e incluyen el bloqueo de los canales
voltaje-dependientes del sodio y del calcio, influyen
directa o indirectamente sobre vias GABAérgicas

inhibitorias, e inhiben la transmision
glutamatérgica’®.
Mejoran el dolor neuropatico cuando los

comparamos con placebo. Aunque hay que tener en
cuenta que la mayoria de los estudios se han
realizado sobre neuralgia postherpética, neuropatia
diabética, y neuralgia del trigémino®.

Aunque algunos estudios reconocian mayor
eficacia a los antidepresivos para el tratamiento del
dolor neuropético, otros autores no han encontrado
diferencias significativas entre unos y otros. Hay
publicaciones en las que se recomiendan los
antidepresivos si el paciente presenta depresién,
ansiedad o trastornos del suefio”.

La gabapentina, con minimos efectos secundarios y
que desaparecen con la retirada del farmaco, se
considera una excelente opcién para iniciar el
tratamiento en la mayoria de los casos de dolor
neuropdatico. Una excepcién la encontramos en la
neuralgia del trigémino donde la eleccién primera
deberia ser la carbamacepina’®7.
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Cuando con dosis plenas de gabapentina no se
consigue aliviar el dolor es razonable sustituirla por
otro anticonvulsivante. Se podria pensar en
carbamacepina o lamotrigina que acttian a través del
bloqueo de los canales del sodio; mientras que la
gabapentina inhibe los canales del calcio y mejora la
transmision GABAérgica. También se podria pensar
en el 4cido valproico o en anticonvulsivantes de
segunda generacion como oxcarbacepina,
topiramato, zonisamida, o levetiracetam. Otra
posibilidad més es la pregabalina. La ventaja de la
pregabalina sobre la gabapentina es su
farmacocinética mas lineal que se traduce en un
menor tiempo de titulaciéon. Los principales efectos
adversos de ambos farmacos y con frecuencia
motivos de retirada son el mareo y la somnolencia’>
17,

Y por fin otra estrategia terapéutica en pacientes en
los que los anticonvulsivantes han fracasado seria
afiadir al tratamiento un antidepresivo, un opioide, o
el parche de lidocaina al 5 %18.

La monoterapia para el tratamiento del dolor
neuropatico se mostrado eficaz en el 50 % de los
pacientes pero con frecuencia solo se consigue una
mejoria parcial’®.

Los anticonvulsivantes se utilizan para el
tratamiento del dolor central, el dolor postictus, o el
desencadenado por las lesiones medulares, aunque
los resultados son menos patentes que en las
neuropatias periféricas?0-21.

Por otra parte el acido valproico se emplea con
éxito en la profilaxis de la migrafia®16.
La pregabalina se utiliza con buenos resultados,

dosis-dependientes, en el tratamiento de la
fibromialgia?2.
CORTICOIDES.
Los corticoides, debido a su actividad

antiinflamatoria estdn indicados en el tratamiento
del dolor crénico en el que la inflamacién sea la causa
o bien contribuya a mantenerlo. Algunos autores
postulan un efecto analgésico de los corticoides per
se?.

En el dolor oncolégico se usan por via sistémica y
generalmente asociados con otros analgésicos. Son
efectivos para el dolor producido por diseminacién
metastdsica. También tienen indicacién para
disminuir la presién intracraneal producida por los
tumores cerebrales. Los efectos secundarios mas
frecuentes son los causados por su accién
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inmunosupresora, también pudiendo aumentar la
tension arterial y la glucemia?+2.

Por su parte, en el dolor no oncolégico se emplean
fundamentalmente mediante aplicacién local, solos o
asociados a anestésicos locales. Se pueden aplicar por
via intraarticular, alrededor de los nervios o por via
epidural, siempre con estrictas medidas de asepsia2.

ANESTESICOS LOCALES.

Pueden utilizarse en distintos tipos de dolor
neuropatico que se extienden desde la neuralgia
postherpética o la neuropatia diabética hasta dolor
neuropatico de origen oncoldgico.

La via de administracion es sistémica tanto
intravenosa como el caso de la lidocaina, u oral como
la mexiletina o la flecainida?’.

El parche de lidocaina t6pica al 5 % se ha mostrado
efectivo en el tratamiento de la neuralgia
postherpética y la alodinia por diversas causas
neuropaticas. Su tolerancia es muy buena, y el
principal efecto adverso son las reacciones cutédneas
locales. Puede ser aplicada en parches y en gel?s.

CLONIDINA.

Este alfa2-agonista produce analgesia cuando es
administrado intratecal, epidural o sistémicamente.
Su accion se ejerce por estimulo de vias
adrenoceptoras inhibitorias que descienden desde el
tronco cerebral hasta el asta posterior de la médula.
Su administraciéon fundamentalmente se hace por via
espinal. Puede producir sedacién e hipotension.
Generalmente su empleo viene asociado con otros
analgésicos?.

La guanetidina y la reserpina depleccionan las
terminaciones nerviosas de noradrenalina y pueden
usarse en el tratamiento del sindrome de dolor
regional complejo (SDRC).

BACLOFENO.

Es un andlogo del GABA que produce relajaciéon
del musculo estriado al inhibir a nivel espinal los
reflejos segmentarios. También deprime la actividad
de otros centros nerviosos. Se utiliza como relajante
muscular y para el tratamiento de la neuralgia del
trigémino junto con carbamacepina. Cuando se
necesitan dosis altas para conseguir respuesta puede
utilizarse la via espinal?®3l.
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CAPSAICINA.

La capsaicina es habitualmente usada para reducir
la sensaciéon dolorosa en algunos pacientes, al
producir una deplecién local de la sustancia P. Es
mas efectiva como adyuvante de la medicacién
sistémica®?°.

CANNABINOIDES.

Hay receptores cannabinoides distribuidos de
forma importante por la  sustancia  gris
periacueductal y en el asta posterior de la médula.
Sobre todo del tipo CB1l. Ejercen una funcién
moduladora de las neuronas nociceptivas medulares
y taldmicas. Retrasan la respuesta a estimulos
dolorosos pero no a estimulos no dolorosos32%.

ZICONOTIDE.

El ziconotide es una sustancia que proviene del
veneno de un caracol marino, el Conus magus.
Representa una familia farmacolégica, no opioide,
con propiedades analgésicas y que actiia mediante el
bloqueo de los canales del calcio de tipo N sensibles
al voltaje. Se administra por via intratecal y ejerce su
efecto bloqueando la transmisién nerviosa en las
terminaciones primarias del asta posterior de la
médula3+%®.
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El dolor irruptivo consiste en una exacerbacién
transitoria de un dolor crénico. Afecta a un ndmero
importante de enfermos con cancer. Su presencia
tiene un impacto muy negativo sobre la calidad de
vida del paciente. Las crisis dolorosas suelen ser de
intensidad moderada o severa. Los episodios de
dolor tienen una duracién limitada y su causa puede
ser identificable y predecible, o bien ser idiopatico. Es
necesario establecer un diagnéstico preciso del dolor
irruptivo: tipo, localizacién, intensidad, factores
desencadenantes, etc.

El tratamiento de las crisis de dolor episédico debe
diferenciarse del tratamiento del dolor de base.
Actualmente el farmaco ideal para el manejo del
dolor irruptivo es el citrato de fentanilo. Se debe
aplicar a través de la mucosa oral o nasal. Estas vias
de administracién favorecen una absorcién rapida
del medicamento y permiten que sus efectos
analgésicos se manifiesten en pocos minutos.

PALABRAS CLAVE

Dolor irruptivo. Dolor incidental. Dolor episddico.
Citrato de fentanilo.

ORIGINAL

El dolor irruptivo es una exacerbacién transitoria,
de moderada a severa intensidad, en el contexto de

un dolor crénico de intensidad moderada o ligera,
segin la primera definicién que publicaron en 1989
Portenoy y Hagen!. Se han propuesto otro tipo de
denominaciones como dolor episédico o dolor
transitorio, pero han sido desplazadas por la mas
universal de dolor irruptivo?23.

En un documento de consenso elaborado por
especialistas de Oncologia Médica, de Oncologia
Radioterapica, especialistas en tratamiento del dolor
y especialistas en cuidados paliativos, se defini6 el
dolor irruptivo como una exacerbacién aguda del
dolor de aparicién rapida y duracién corta, con
intensidad moderada o severa, en un paciente con un
dolor basal estable y tratado con opioides*.

Entre el 65-95 % de los enfermos con cancer pueden
sufrir dolor irruptivo, que va a tener un impacto
importante sobre la calidad de vida del enfermo. La
prevalencia del dolor irruptivo aumenta a medida
que progresa la enfermedad y a medida que el dolor
de base se intensifica®.

La causa puede ser el cancer mismo, los
tratamientos empleados, o estar desencadenado por
actividades de la vida diaria. También puede ser
resultado de una enfermedad coincidente con el
cancer®.

Por las caracteristicas del dolor lo podemos
clasificar como somatico, visceral, neuropatico o
mixto. La mayoria de los enfermos tiene un tipo de
dolor”.

La frecuencia de las crisis varfa ampliamente de
unos pacientes a otros, pero la media estaba en seis
crisis al dia. Puede durar desde unos segundos hasta
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varias horas, aunque su duracién media es de
aproximadamente 30 min y suele ser autolimitado.
Generalmente, es de intensidad severa y suele
localizarse en el mismo lugar que el dolor basal, pero
no siempre es asi®.

El dolor irruptivo se clasifica en tres tipos
principales: dolor incidental, dolor espontaneo o
idiopatico y dolor de final de dosis. En muchas
ocasiones el dolor incidental esta estimulado por
distintas actividades, aunque en otras ocasiones el
factor precipitante es involuntario?’. En un menor
porcentaje de pacientes el empeoramiento del dolor
ocurre al final del intervalo del esquema analgésico.
Algunos autores proponen eliminar este concepto
fuera del dolor irruptivo*. Y cuando en los enfermos
no se encuentra la causa que provoca el dolor,
hablamos entonces de dolor idiopatico?.

El dolor incidental es de todos ellos el mas
frecuente, si la causa es reconocible el tratamiento
sera mas efectivo®. La efectividad terapéutica
disminuye si el dolor es impredecible. El dolor
idiopético suele estar relacionado con progresién de
la enfermedad de base. Respecto al dolor de final de
dosis, su comienzo y su duracién son mas
prolongados que en los otros tipos de dolor
irruptivo®.

A la hora de establecer el diagnéstico de dolor
irruptivo hay que considerar en primer lugar cuantos
tipos de dolor irruptivo tiene el paciente. Si tiene
relacién o no con el dolor de base. Como en cualquier
otro tipo de dolor es importante determinar la
intensidad que tiene. Hay que definir el patrén
temporal del dolor, su frecuencia, cémo es su forma
de inicio y cuanto tiempo dura. Deberemos localizar
el dolor y establecer su relacién con el dolor de base.
Hay que lograr una descripcién de la cualidad del
dolor e intentar descubrir factores desencadenantes.
La interferencia del dolor irruptivo con las
actividades diarias del enfermo, incluido el descanso
nocturno, y la repercusioén que tiene en la calidad de
vida*79.

Para evaluar el dolor podemos recurrir a escalas
unidimensionales o multidimensionales. Las escalas
unidimensionales, como la escala verbal numérica
(EVA), son faciles de aplicar en la clinica pero la
informacién que aportan es limitada y se reduce a
medir la intensidad del dolor sin tener en cuenta
otros factores que se ven afectados por éstel®!l. Las
escalas multidimensionales como el Cuestionario
Breve del Dolor recogen la repercusion algica en las
actividades diarias del paciente, pero son laboriosas
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de realizar. Quiza los diarios de dolor pueden ser un
recurso ttil en clinica para valorar la intensidad y la
influencia en los aspectos cotidianos®.

Aunque el dolor irruptivo fue descrito en pacientes
con dolor oncolégico existe la posibilidad de que
enfermos con dolor persistente no oncoldgicos
padezcan dolor irruptivo. Segin algunos autores la
incidencia puede ser mayor que en enfermos
oncolégicos. Sin embargo el numero de crisis es
ligeramente menor. El pico de maximo dolor se
alcanza a los 10 min y la duracion de la crisis suele
ser inferior a una hora. En muchos pacientes la causa
es facilmente reconocible aunque cuesta determinar
el momento preciso de aparicion de las crisis
dolorosas!?.

No obstante, el dolor irruptivo en el paciente con
dolor crénico no oncolégico se apoya en una
evidencia muy débil, y puede conducir a un abuso o
mal uso de los opioides!314,

El abordaje terapéutico del dolor irruptivo es
dificil debido a sus caracteristicas'®. El tratamiento
del dolor irruptivo y el del dolor de base son
diferentes®. Su rapida aparicién y su corta duracién,
hacen que el tratamiento oral no sea quizas el mas
adecuado, debido a que la absorcién por por dicha
via es tardia y no produce niveles suficientes en
plasma hasta que el dolor irruptivo practicamente ha
desaparecido; sin embargo, ha sido la via de
administraciéon maés utilizada, ya que aunque la
intravenosa produce una mejorfa mas répida,
presenta més inconvenientes®1°.

El tratamiento del dolor irruptivo requiere el uso de
dosis de rescate de analgésicos. Las caracteristicas de
los farmacos empleados en el tratamiento del dolor
irruptivo deberia cumplir unos requisitos como la
rapidez de accién, la facilidad de uso evitando en lo
posible la via parenteral, que sea un medicamento de
facil eliminacién y no acumulable, que no tenga
muchos efectos adversos, y que su eficacia sea
superior a los tratamientos convencionales?’.

No obstante, es necesario realizar un tratamiento
etiolégico siempre que sea posible. En algunos casos
especiales pueden llevarse a cabo tratamientos no
farmacolégicos sencillos pero eficaces. En el caso de
las metastasis 6seas no generalizadas la radioterapia
es eficaz para el control del dolor con pocos efectos
adversos. También podemos recurrir al empleo de
radiofdrmacos. Los bifosfonatos son efectivos tanto
para la reduccién del dolor como para la disminucién
del riesgo de fractura 6sea. En casos concretos
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podemos recurrir a la cirugia para el tratamiento de
fracturas o dolor por compresion neurolégica?3.

FENTANILO.

El fentanilo administrado via transmucosa
constituye el primer tratamiento médico estudiado
de manera sistematica para el dolor irruptivo, esta
técnica es uno de los métodos mas cémodo, rdpido y
eficaz como dosis de rescate analgésico y para la
prevencion de dolor irruptivo incidentals.

Las bases que permiten sustentar los beneficios
antes citados del citrato de fentanilo se apoyan en las
caracteristicas fisioldgicas de la mucosa oral y en las
caracteristicas fisicoquimicas del citrato de fentanilo.
La mucosa oral posee una gran area de superficie,
temperatura uniforme, una alta permeabilidad, est4
bien vascularizada y todo ello permite y facilita la
rdpida absorciéon de farmacos que por sus
caracteristicas propias sean absorbibles. El fentanilo
es un farmaco muy lipofilico, por lo que se produce
una rapida extensién y distribucién al sistema
nervioso central (SNC), obteniéndose una inmediata
actividad analgésica. Otros opidceos como la
morfina, son hidrofilicos, con absorcién muy lenta de
tipo paracelular en la mucosa y una distribucién
mucho mas lenta, lo que redunda en una actividad
analgésica considerablemente mas tardia'®. El estudio
especifico de la farmacocinética del citrato de
fentanilo indica que 25 % se absorbe de forma rapida
via transmucosa oral, posibilitando la rdpida accién
analgésica. Del 75 % restante que se deglute, otro 25
% se absorbe de forma lenta en el tracto
gastrointestinal, mientras que el 50 % restante no se
absorbe o es metabolizado, con lo que se obtiene una
biodisponibilidad total del 50 %. El citrato de
fentanilo transmucoso alcanza su concentraciéon
maéaxima en unos 20 min aproximadamente, aunque
sus efectos empiezan a ser patentes a los 5 min de su
administracién. La vida media es de unas seis horas.
El fentanilo es metabolizado en el higado y la mucosa
intestinal y es eliminado por biotransformacion?2.
Las dosis necesarias para alcanzar una analgesia
eficaz oscilan entre los 200-1600 11g?’22. Parece ser que
la dosis necesaria para calmar cada episodio no esta
en relacién con la dosis de opioide necesaria para
controlar el dolor basal®. Los efectos adversos del
fentanilo transmucosa oral son semejantes a los del
resto de los opioides y se incluyen la depresiéon
respiratoria, la hipotensién y el shock, somnolencia,
cefalea, nduseas, prurito, mareos y vomitos®.

No se aconseja su empleo en pacientes en
tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
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(IMAO) por el riesgo de potenciaciéon de estos
altimos por los opioides. Debe ser administrado con
precauciéon en pacientes con disfuncién hepética o
renal?.

Las tabletas de fentanilo bucal utilizan la tecnologia
OraVescent para liberar el farmaco y mejorar la
absorcién. Esto facilita la entrada del fentanilo en el
torrente sanguineo y disminuye el primer paso
hepatico. Al final se consigue una gran
biodisponibilidad y un comienzo de accién muy
rapido?. El tratamiento se inicia con una dosis de 100
ug que se va titulando hasta alcanzar 800 pg?.

Se han desarrollado otras tecnologias para la
administracién de fentanilo como los comprimidos
sublinguales y también una pelicula desintegrable
que se adhiere a la mucosa oral?”.

La administracién intranasal de fentanilo es facil de
aplicar, el inicio de accién es répido, la duraciéon
corta, con alta biodisponibilidad y también evita el
primer paso hepatico. Se aplican dosis que oscilan
entre 50-400 pg?.

En resumen, el dolor irruptivo es un fendémeno
complejo muy frecuente en los pacientes con dolor
oncolégico. Su manejo precisa de un diagnéstico
correcto y de la administraciéon de tratamientos
especificos que son distintos, en muchas ocasiones,
de los del dolor de base.
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