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I. INTRODUCCION

La utilizacién de opioides para el tratamiento del dolor relacionado con la enfermedad oncologica no genera mayores opiniones
en contrario, cuenta asimismo con un cuerpo importante de evidencia cientifica sobre sus beneficios (1, 2, 3, 4, 5, 6). En la
terapia opioide de los sindromes dolorosos crénicos vinculados con patologia no oncolégica, la postura es diferente, no existe un
consenso tan absoluto, debido entre otras cuestiones no menores, a la posibilidad por parte de ciertos pacientes (muy reducida
en la practica), de hacer abuso de estos medicamentos y eventualmente convertirse en adictos.

Sin embargo el aumento ocurrido en las prescripciones con fines médicos de los analgésicos opioides, no se corresponde con los
reportes sobre abuso de estas sustancias (7, 8).

Ahora bien, teniendo en cuenta que existe un cimulo de enfermedades no oncoldgicas que, debido a su desarrollo progresivo e
inexorable, conllevan la incurabilidad (p.ej. enfermedades neurolégicas, cardiologicas, respiratorias, etc), y son generadoras de
dolor, la aplicacion de las habilidades de los cuidados paliativos y de la medicina del dolor, resultan esenciales para el cuidado y
el alivio en estos pacientes. Algunos sintomas entre estas dos poblaciones son similares, usualmente en el paciente con cancer el
dolor es més intenso, en cambio en el paciente con enfermedad dolorosa cronica no oncoldgica, el dolor tiende a ser mucho més
prolongado generando mayor sufrimiento (9).

En este sentido la utilizaciéon de opioides, tiene un lugar preponderante no solamente como excelentes analgésicos que son, sino
también por su una alta eficacia en el tratamiento de otros sintomas (disnea nocturna, tos, etc.) (tabla 1) (10).



Tabhla 1: Respuesta a la terapia opioide (10)
[Pacientes con erfermedad neuroldgica cronica)

Sintoma Buena Pobre Sin respuesta
48 (81%) 2 (3%) 3 (9%)
36 (76%) 9 (18%) 0

II. FUNDAMENTO TEORICO
1. Receptores opioides

Toda una corriente de pensamiento, apoyada en evidencia cientifica cada vez mas sustancial, afirma la existencia una variedad
de receptores opioides en multiples localizaciones (11). Especialmente promisorio resulta la demostracion de sintesis de
péptidos opioides en los linfocitos (12,13). Los mecanismos involucrados en la inmunoregulacion mediada por opioides
permanecen ocultos, aunque el papel de los opioides en la fisiopatologia del sistema inmune esta comenzando a ser revelado,
miiltiples lineas de investigacion indican que los receptores opioides en las células inmunes son iguales a los receptores opioides
neuronales (14).

Ha sido demostrado fehacientemente que los opiodes pueden estimular el haz hipotalamo-hipoéfisario-suprarrenal, favoreciendo
las propiedades antiinflamatorias de este eje, tan bien como el sistema de citoquinas, fundamentalmente en la artritis
reumatoide (15, 16).

El papel fisiologico del receptor opioide Mu en la nocicepcion, en la motilidad y en la secrecion intestinal, igualmente ha sido
claramente establecido. Estudios con animales de experimentacion en los que se les indujo inflamacion intestinal y colitis,
mostraron que la inyeccion SC de agonistas Mu opioides, disminuyo6 significativamente la inflamacion y este efecto terapéutico
fué abolido tras la inyecciéon concomitante de naloxona. Los mecanismos involucrados en la acciéon antiinflamatoria de los
receptores Mu opioides en el colon, son mediados a través de la regulacion de la produccién de citoquinas y la proliferaciéon de
células linfociticas T. Estos eventos inmunoldgicos son necesarios para que se desarrolle enfermedad inflamatoria colonica en
modelos experimentales y en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria (17).

El esclarecimiento fehaciente de los mecanismos implicados en esta problematica, podria proveer oportunidades terapéuticas
Unicas, a través de la inmunofarmacologia opioide, en las enfermedades inflamatorias cronicas. Asimismo, debido a la diferente
neuroquimica que distingue un proceso doloroso agudo de otro crénico, el dolor cronico deberia ser considerado como un



estado de enfermedad, con entidad y terapéutica propia, y no meramente una prolongacién de los sintomas de dolor agudo.
Si esto fuese asi (dolor cronico = estado de enfermedad), los analgésicos opioides deberian tener un rol central (18, 19).

2. Evidencia cientifica

Seguidamente enumeramos y comentamos alguna (no toda), la bibliografia disponible que corrobora el papel sustancial de los
analgésicos opioides, en el tratamiento de los diferentes estados de dolor crénico.

Cowan (20) y colaboradores reportan el seguimiento de 104 pacientes durante un tiempo promedio de 14 meses, con dolor
cronico no oncolégico, que recibieron analgésicos opioides, de los cuales el 72.5% refirieron beneficios; también es preciso
destacar que dentro de este mismo estudio el 77% de los pacientes presentaron efectos adversos (principalmente constipaciéon) y
solamente en un 2.8% de los mismos pudo constatarse abuso de sustancia.

Gardner-Nix, dice (21):

a) Que los analgésicos opioides pueden ser un componente seguro y benéfico de la terapia analgésica cronica.

b) Que con la adquisicion de experiencia clinica en su prescripcion, los opioides han comenzado a percibirse entre la comunidad
médica como una terapéutica de baja invasividad, si se la compara, por ejemplo, con practicas quirtargicas recurrentes sobre la
columna en pacientes con dolor lumbar, especialmente si como ocurre en muchos casos, se obtienen beneficios con dosis
estables de opioides.

¢) Agrega que deben explorarse las combinaciones de opiodes para mejorar su eficacia, desarrollar estrategias para eliminar la
tolerancia a sus efectos analgésicos, y finalmente sefiala que las acciones de capacitacion sobre los agentes de salud, acerca de
las propiedades y manejo de los analgésicos opioides, son una herramienta fundamental para disminuir los prejuicios hacia
estos medicamentos

Ballantyne (22) y colaboradores puntualizan que el reconocimiento de la terapia opioide en cuanto al alivio del dolor, el
mejoramiento del estado de 4nimo y la funcionalidad de muchos pacientes con dolor crénico, ha llevado a los expertos en dolor
a recomendar que a estos pacientes no se les niegue los opioides.

A pesar de estas recomendaciones algunos profesionales contintian con el dilema de si prescribir o no prescribir opioides,
argumentando que los opioides tienen un uso discreto en el tratamiento del dolor crénico y tienen minimos efectos sobre la
funcionalidad.

Como contraposicion con esta postura, diversas organizaciones que apoyan y avalan muy fuertemente el uso de opioides para el
tratamiento del dolor crénico, han propiciado el desarrollo de guias consensuadas que aconsejan sobre la prescripcion y el



manejo clinico de estas drogas (cuadro 1).

Ademas de la existencia de estas guias sobre la utilizacion de analgésicos opioides en dolor crénico, también se han publicado
trabajos de primera linea, en cuanto a su solidez cientifica y maximo nivel de evidencia en diversos 6rganos de difusién, como
son congresos nacionales e internacionales, revistas de diferentes especialidades, libros, etc.

El cuadro 2, a modo de ejemplo, detalla algunas de estas referencias bibliograficas cuya lectura aconsejamos, debido a que
aumenta la coleccion a favor del uso racional de opioides, en una enfermedad tan penosa como es el dolor cronico.

Cuadro 1, Guias para la utilizacién de opioides en dolor créonico:

1.

American Academy of Pain Management (AAPM) and the American Pain Society (APS), “The Use of Opioids for the
Treatment of Chronic Pain” (approved by AAPM June 29, 1996, and by APS on Aug. 20, 1996), at
http://www.painmed.org/productpub/staments/opioidstmt.html

American Society of Addiction Medicine (ASAM), “Rights and Responsibilities of Physicians in the Use of
Opioids for the Treatment of Pain” April 1997, at http://www.asam.org/ppol/opioids.ht

Canadian Pain Society, “Use of Opioid Analgesics for the Treatment of Chronic Noncancer Pain” Nov. 18,
1998, at http://www.pulsus.com/Pain/03_04/opio_ed.htm

Federation of State Medical Boards, “Model Guidelines for the Use of Controlled Substances for the
Treatment of Pain, 1998, at htpp//www.fsmb.org, in Policy Documents.

Cuadro 2, Bibliografia sobre opioides y dolor crénico:

Kalso E. Opioids in Chronic Non-cancer Pain. 10th World Congress on Pain. San Diego. Plenary Sesion. 2002;
Abstracts pag. 248.

Graven S, deVet H, van Kleefe M, et al. Opioids in Chronic Non-malignant Pain: A Criteria-based Review of
the Literature. In: Devor M, Rowbotham M, Wiesenfeld-Hallin Z, eds. Proceedings of the gth World Congress on
Pain. Progress in Pain Research and Management. 2000; Volume 16:965-972. Seattle: IASP Press.

Caldwell JR, Hale ME, Boyd RE, et al. Treatment of Osteoarthitis Pain with Controlled Release Oxycodone
or Fixed Combination Oxycodone plus Acetaminophen added to Nonsteroidal Antiinflamatory Drugs.
A Double Blind, Randomised, Multicenter, Placebo Controled Trial. J Rheumatol. 1999; 26: 862-869.
Jadad A. Opioids in the Treatment of Neurophatic Pain: A Systematic Review of Controlled Clinical
Trials. In Bruera E, Portenoy R. Eds. Topics in Palliative Care. New York: Oxford University Press. 1998; 31-40.
Watson CP, Babul N. Efficacy of Oxycodone in Neurophatic Pain. A Randomised Trial in Postherpethic
Neuralgia. Neurology. 1998; 50: 1837-1841.

Moulin DE, Iezzi A, Amireh R, et al. Randomised Trial of Oral Morphine for Chronic Non-cancer Pain.



Lancet. 1996; 347: 143-147.
7. Arkinstall W, Sandler A, Goughnour B, et al. Efficacy of Controlled Release Codeine in Chronic Non-
malignant Pain: A Randomized, Placebo Controlled Clinical Trial. Pain. 1995; 62:169-178.

3. Dolor neuropatico y opioides

¢Por qué la morfina es poco efectiva para aliviar el dolor neuropatico?: Los analgésicos opiodes mu similares a la
morfina acttian sobre el receptor mu inhibiendo las sefiales nociceptivas provenientes de la periferia. La presencia del dolor
neuropatico esta relacionado con la lesiéon del SNC o periférico. Los mecanismos subyacentes generadores de los sintomas y
signos del llamado “dolor neuropéatico”, y sus relaciones se detallan en el cuadro 3. En realidad en un mismo sindrome doloroso
neuropatico coexisten sintomas y signos diversos.

El dolor neuropatico, debido a su alta prevalencia se constituye en un serio problema asistencial (gréfico 1). Puede ser
relativamente insensible a la accion de los opioides porque el dafio de las fibras aferentes primarias, provoca un decremento en
la expresion de los receptores mu opioides, tanto en la periferia como sobre las neuronas del asta dorsal de la medula espinal,
que reducen la eficacia de la morfina. Adicionalmente otras sustancias modulan los efectos de la morfina, como es el caso del
neuropéptido colecistoquinina (CCK), que reduce los efectos inhibitorios de la morfina. A nivel celular tanto los receptores mu
como los receptores de CCK se expresan sobre las mismas neuronas espinales, sugiriendo este hecho que la CCK podria inhibir
directamente las acciones de la morfina sobre las neuronas.

La activacion de los receptores mu incrementa la liberacion de CCK, quien reduce la efectividad de la morfina a través de un
mecanismo de retroalimentacion. De este modo, ambos mecanismos que incluyen el decremento de receptores mu y el
incremento de CCK, inducen la inhibiciéon de la propia morfina, haciendo que se requieran mayores dosis de los analgésicos
opioides para el tratamiento del dolor neuropatico. (23, 24).

Sélo recientemente se ha destacado la relacion entre los mecanismos y los sintomas del dolor neuropatico. Aunque es
importante determinar la etiologia del sintoma de un paciente (neuralgia posherpética, neuropatia diabética, etc), es mas
apropiado que el tratamiento se relacione con los sintomas y, de hecho, puede ser méas beneficioso para el paciente centrarse en
los sintomas que en la enfermedad que los produce. Los pacientes con una misma enfermedad pueden sufrir una sintomatologia
diferente y, por lo tanto, pueden ser mas adecuados regimenes de tratamiento diferentes. Con este cambio de planteamiento no
se pretende descartar las clasificaciones tradicionales del dolor basadas en la etiologia, sino complementar el planteamiento
diagnostico habitual.

La identificacion de los signos y sintomas en un paciente no excluye la necesidad de establecer el diagnostico, pero da la



oportunidad de utilizar un tratamiento 6ptimo (tabla 2) (25, 26, 27, 28, 29).
Cuadro 3. Mecanismos subyacentes del dolor neuropatico:

a) Sensibilizacion periférica.

b) Descargas ectopicas.

¢) Sensibilizacion central.

d) Reorganizacion central de las fibras alfa y beta.
e) Pérdida de los controles inhibitorios.

Tabla 2: Relacion sintoma-signo ¢on los mecanismos del
dolor neuropatico

Sintoma-signo Mecanismos

Pérdida de los controles inhibitorios.
Dolor quemante continuo. Sensibilizacion periférica.
Descargas ectopicas.

Dolor fulgurante.

Dolor lancinante. Descargas ectépicas.

Parestesias. . .
Disestesias. Descargas ectopicas.
Hiperalgesia. Sensibilizacion periférica.
Pérdida de los controles inhihitorios.
. Sensihilizacion central.
Alodinia.

Reorganizacidn central.
Sensibilizacion periférica.

4. Analgésicos opioides y receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA)



Determinados mecanismos centrales desempefian un papel en el desarrollo de estados créonicos de dolor aberrantes, como es el
caso del dolor neuropatico. Al igual que los nociceptores periféricos, las neuronas centrales también pueden sensibilizarse en un
proceso de pasos secuenciales conocido como “sensibilizacion central” (26, 27, 30, 31).
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Grafico1: Mecanismo del dolor
(214 pacientes dolor crdnica no oncaldgica)

Fuente: Centro de Evaluaciaon, Diagndstica y Tratamiento del Dolar,
Hospital Tornd, GCBA. 2001

5. Mecanismos de sensibilizacion central

La estimulacion sostenida de nociceptores periféricos (fibras C) da lugar a la liberacion de aminoacidos excitatorios (aspartato y
glutamato) y neuropéptidos (sustancia P), quienes actiian postsinipticamente provocando la activacion sostenida de los
receptores NMDA.

A su vez, junto con otros eventos y cascadas biomoleculares (activacion del receptor AMPA, activacion de fosfolipasa C,
activacion de proteinquinasa C), se produce la liberacién intracelular de iones calcio (Ca++), dando lugar a un aumento en la



excitabilidad neuronal.

Estos iones Ca++ se comportan como segundos mensajeros, favoreciendo una serie de eventos, que aumentan la respuesta del
sistema nociceptivo, porque son responsables de la alteraciéon sostenida de la membrana celular, afectando su permeabilidad
durante periodos prolongados y produciendo cambios de larga duracion en la respuesta de las neuronas del asta dorsal.

La fosforilacion del receptor NMDA por parte de la proteinquinasa C, favorece el desbloqueo del tap6n de Mg++ del canal
NMDA que habitualmente lo cierra, dejandolo permanentemente abierto. Los movimientos de determinadas sustancias e iones
(fundamentalmente Ca++, aumento en la producciéon de 6xido nitrico) a través de estos canales i6nicos abiertos, son los
responsables de la activacion prolongada de las neuronas nociceptivas aferentes, e incluso provocadores de apoptosis celular
(neuronas negras -“Dark Neurons”- que aparecen seguidamente a lesiones nerviosas).

El balance entre la llegada de senales tanto excitadoras como inhibidoras al asta dorsal de la médula, determina qué
informacion se transfiere desde la periferia al cerebro. Las sefiales inhibidoras pueden proceder tanto de interneuronas
inhibidoras situadas en la propia médula espinal, cuyos neuromediadores son el acido ? aminobutirico (GABA) y la glicina,
como de las vias descendentes centrales, mediadas por opioides end6genos o neurotransmisores como la serotonina y la
noradrenalina.

Cualquiera de estos controles inhibitorios (aferentes o eferentes) se puede perder o deteriorar, haciendo que la neurona del asta
dorsal reaccione de forma exagerada en respuesta a esta “andanada nociceptiva” aberrante periférica. La consecuencia clinica de
este fendmeno es referida por el paciente como alodinia (reaccion exagerada ante un estimulo no doloroso, como un toque
suave, por ejemplo).

Tanto en una situacion, activacion del receptor NMDA, como en la otra, pérdida de controles inhibitorios descendentes
(dependientes del sistema opioide); los analgésicos opioides tienen un lugar, especialmente aquellos opioides que ademas de su
accion sobre los receptores especificos, tienen propiedades bloqueadoras sobre el receptor NMDA; como es el caso del d-
propoxifeno, el dextrometorfano y la metadona.

La metadona tiene propiedades farmacolédgicas que otros opioides no poseen: ademaés de ser un agonista mu opioide, inhibe la
recaptacion de norepinefrina y serotonina y ademas bloquea el receptor NMDA, cuyo papel modulador sobre el dolor
neuropatico es bien conocido, y ha sido bosquejado en parrafos anteriores. Asimismo, debido a que los mecanismos de
tolerancia a los efectos de la morfina y otros opioides (hidromorfona, levorfanol, fentanilo) son semejantes e involucran al
receptor NMDA, se sabe que la metadona atenta estos efectos al antagonizar las acciones dependientes de la activacion del
receptor NMDA (32, 33, 34, 35, 36).



6. Consistencia de la evidencia

La Organizacion Mundial de la Salud, ha recopilado y clasificado la informacién disponible hasta ese momento, relacionada con
la efectividad clinica de los analgésicos opioides, tanto en pacientes adultos como en nifos, con cancer o con sindromes
dolorosos no oncolégicos. Surge de esta informacion, publicada junto con la segunda edicion de Alivio del Dolor en el Cancer,
que toda la evidencia cientifica sustenta y resalta la consistencia sobre la efectividad de los analgésicos opioides en adultos,
independientemente el opioide o la via de administracion que se utilice (37) (ver tablas 3, 5y 6).

Tabla 3: Evidencia cientifica sobre los analgesicos opicides para la reduccion del

dolor en adultos NCVMA
Tipo de evidencia Fortalezay
Via de administracion Pacientes con Otros cohsistencia de la
cancer pacientes evidencia
Orales la Ib A
Liberacion controlada la A
Rectales lla, IVa b B
Transdérmicos lla, Va b B
Intramusculares (IM) lla Ib A
Subcutaneos (SC) lla Ih A
Intravenosos (IV) lla Ib A
PCA (IV y SC) la Ib A
Epidural e intratecal lla, Ma Ib, b A
Ventricular intracerebral lla, a, IVa A

La consistencia de la evidencia disponible al momento de este andlisis, sobre la efectividad de los analgésicos opioides en nifios,
es menor si la comparamos con su utilizaciéon en adultos, y esto se vincula con la cantidad reducida de estudios experimentales
bien disehados o meta-anélisis, llevados a cabo y publicados en este campo. La mejor evidencia de la efectividad de los
analgésicos opioides en nifios, surge de los estudios sobre el uso de opioides por via IV, peridural o intratecal (tabla 4).



II1. PRACTICA CLINICA
1. Utilizacion de opioides en un Hospital General

La puesta en marcha dentro de la estructura de un Hospital General de Agudos en la Ciudad de Buenos Aires, de servicios
especializados en Cuidados Paliativos y Tratamiento del Dolor, ha contribuido a conocer a través de la recopilacion de datos
propios, cual es, dentro de ese sistema, la utilizacion de analgésicos opioides con fines médicos (38, 39).

Sobre una poblacién de 350 pacientes activos atendidos durante el afio 2002, en el 72% de los casos se utilizaron opioides a fin
de conseguir alivio de los diferentes sindromes dolorosos crénicos no oncolégicos que presentaban a la primera consulta. Ese
porcentaje incluye tanto a los pacientes que previamente recibian estos medicamentos, como a todos aquellos en los cuales,
previa evaluacion, se decidi6 incorporar un analgésico opioide (grafico 2).

Tabla 4: Evidencia cientifica sobre los analgésicos opioides para la reduccion del dolor

en nifos.
Tipo de evidencia Fortalezay
Via de administracién e e e | e e consis?encia_l de la
evidencia
Orales llla Ib D
Rectales llh D
Transdérmicos IVa D
Intramusculares (IM) Ib B
Subcutaneos (SC) IVa D
Intravenosos (IV) lla lla A
PCA (IV y SC) lla Ilh B
Epidural e intratecal IVa llh A




Tabla 4: Tipo de evidencias (IICVMA).

Meta analisis.

a
b

Estudios en pacientes con cancer.
Estudios en otras poblaciones clinicas.

Minimo un estudio experimental
bhien diseiado.

a
b

Estudios en pacientes con cancer.
Estudios en otras poblaciones clinicas.

—

Estudios casi experimentales, no
al azar controlados, grupo inico
antes y después, cohorte o
apareados, o estudios
controlados de caso.

a) Estudios en pacientes con cancer.
b} Estudios en otras poblaciones clinicas.

Estudios no experimentales,
como cemparativos,
correlacionados, descriptivos y
estudio de caso.

a) Estudios en pacientes con cancer.
b} Estudios en otras poblaciones clinicas.

Reportes de caso y ejemplos
clinicos.

a) Estudios en pacientes con cancer.
b) Estudios en otras poblaciones clinicas.

Tabla 5: Fuerza y consistencia de la evidencia:

Tipo A. Hay evidencia de tipo I o hallazgos consistentes de estudios multiples de tipo II, IIT o IV.
Tipo B. Hay evidencia de tipo II, III o IV, y los hallazgos son generalmente consistentes.

Tipo C. Hay evidencia de tipo II, ITI, o IV, pero los hallazgos son inconsistentes.

Tipo D. Hay muy poca o ninguna evidencia, o solo evidencia tipo V.

Los sindromes dolorosos crénicos no oncolbgicos que con mayor frecuencia present6 ese grupo de pacientes se muestran en la
tabla 3. En la mayoria de ellos se instituy6 una terapéutica multimodal, (farmacologica con opioides o no opioides, no
farmacologica, invasiva, conductal, etc.) luego de una evaluacién multidimensional, valorando el impacto del dolor sobre la
persona en su totalidad (fisico, psicoemocional, social, existencial).



Poblacion Pacientes %

clopiodes

Pacientes activos 350 100
Con opiocides 252 72

Pacientes activos Sin opioides 98 28

Fuente: Grupo Dolor, Hospital Torni.
0 200 400

Grafico 2. Tratamiento farmacolégico en pacientes con sindromes dolorosos
no oncolégices.

Tabla 3: Sindromes dolorosos mas frecuentes®
(214 pacientes dolar crdnico no oncoldgica)

Sindrome Doloroso Pacientes Sindrome Doloroso Pacientes

Osteoarticular 49 Sindrome regional complejo 6
Lumbalgias y Lumbociatalgias 32 Cervicobraquialgias 6
Dolor Central 17 Dolor facial atipico 4
Neuropatias periféricas 16 Perianal 4
Neuralgia posherpética 13 Enfermedades médicas 3
Failed back pain 10 Disfuncion temporomandibular 1
Miofascial 10 Dolor en miembro fantasma 1
Posoperatorio alejado 9 Sindrome depresivo 1
Artritis reumatoide 8 Cefalea 1
Neuralgia del trigémino 8 No determinado 9
Vasculopatias periféricas 6 Total 214
* Fuente: Centro de Evaluacion, Diagndstico y Tratamiento del Dolaor. HNCVMA

Hospital Tornd GCBA. 2001,

Estas referencias de la realidad cotidiana, nos ilustran sobre la frecuencia con que se prescriben los analgésicos opioides en



dolor crénico no oncolégico.
2. Metadona y Dolor Neuropatico (40)

La propiedad bloqueante del receptor NMDA, hace de la metadona una droga atractiva para el tratamiento de pacientes con
sindromes dolorosos neuropéticos (41, 42, 43, 44). Se ha demostrado la factibilidad de utilizar metadona en pacientes
ambulatorios con dolor cronico, en los cuales la metadona result6 efectiva y segura cuando se administro6 por via oral (44).
Tomando como base estos estudios, realizamos una observacién en pacientes ambulatorios, que presentaban sindromes
dolorosos neuropaticos diversos, quienes habian tenido resultados pobres con los tratamientos instaurados previamente, y a los
que se les introduce metadona en el esquema terapéutico. Alguno de los medicamentos previos con los cuales se habia obtenido
alivio parcial, fueron mantenidos durante el periodo de observacion (40).

Todos los pacientes fueron informados sobre las caracteristicas del tratamiento con metadona. Se evaluaron a todos los
pacientes al inicio y al mes de tratamiento con metadona utilizando diversos instrumentos validados (Cuestionario de
Interferencia del Dolor de la Universidad de Wisconsin, Edmonton Staging Assessment System, y Escalas Visuales Analogas)

(46, 47).

Los resultados observados en esta serie de casos, nos revela resultados alentadores en el alivio de sindromes dolorosos de dificil
resolucidon como el neuropatico, con la introduccion, en el marco de un tratamiento multimodal, de metadona.

En todos los pacientes, la incorporacién de metadona al régimen previo de tratamiento, produjo un alivio sustancial en la
intensidad del dolor reportada. Result6 notoria la mejoria sobre el suefio en la mayoria de los pacientes. Los efectos adversos
que se observaron fueron menores, y ellos se vincularon con intolerancia digestiva, en forma de nauseas y vomitos en un
paciente (caso 2), y otro paciente (caso 3), refirié y se constato la presencia de una erupciéon cutanea tipo méacula con
enrojecimiento de la piel, que revirtié espontaneamente. En ninguno de los dos pacientes fue necesario interrumpir el
tratamiento.

3. Otros Opioides y Dolor Neuropatico

Tanto la buprenorfina, la morfina y la oxicodona, en formulaciones de absorcion inmediata o de liberacion sostenida han sido
reportadas como de utilidad en el alivio del dolor en pacientes con sindromes neuropaticos. (48) Watson y colaboradores,
concluyen que la oxicodona de liberacion controlada es un analgésico efectivo para el manejo del dolor paroxistico y la alodinia,
que con frecuencia caracterizan a la neuralgia posherpética (49).

Zenz y colaboradores, en un estudio donde incluy6 100 pacientes con dolor cronico, 53de ellos con un componente neuropético,



refiere que en su muestra observd una fuerte correlacion entre la reducciéon de la intensidad del dolor y el incremento de la
funcionalidad, con muy pocos efectos adversos y ningtn caso de depresion respiratoria o abuso de opioides (50).

Los beneficios que se obtienen con la utilizacion de opioides en pacientes con dolor crénico no oncoldgico son alentadores, sin
embargo debe efectuarse un seguimiento y monitoreo estricto de todos aquellos pacientes medicados crénicamente con
opioides.

El objetivo esperado, cuando se incorpora a un paciente con dolor créonico no oncoldgico a un régimen terapéutico con
analgésicos opioides, implica obtener un alivio sustancial del dolor y un mejoramiento ostensible en su funcionalidad (Vg.:
retorno a sus tareas habituales, laborales, sociales, etc.) Ademas, como paso previo se deberia dar respuesta a las siguientes
preguntas:

4. ¢A qué paciente con dolor créonico no oncolégico deberia prescribirsele un analgésico opioide?

La respuesta a esta pregunta comienza a gestarse luego de una evaluacion completa y detallada del paciente. La historia clinica
es el documento natural que debe guiar los pasos en la recopilacién de la informacion necesaria para tomar la decision (51).

Debe incluir:

a) Historia minuciosa del dolor.

b) Evaluacion de la interferencia del dolor sobre el paciente.
¢) Examen fisico directo.

d) Revision de los estudios complementarios previos.

e) Revision de las intervenciones previas.

f) Anamnesis farmacolégica detallada.

g) Evaluacion de enfermedades concurrentes.

En general los pacientes que mejor responden al tratamiento con opioides, son aquellos que tienen una marcada estabilidad
psicolégica y social (52). El paciente que podria mejorar con la terapia opioide, es aquel que anteriormente ha respondido, o
aquel que no ha recibido opioides pero todos los tratamientos instaurados previamente han fallado, el detalle de los criterios que
deberian ser considerados para iniciar un tratamiento con opioides se muestra en la tabla 5 (53).

5. éQué médico deberia prescribir un analgésico opioide? (52, 53)



La morfina es un medicamento primordial en el arsenal terapéutico de la medicina, ha sido declarado “esencial” por la OMS
en el tratamiento del dolor, en consecuencia deberia poder ser prescrito por todo aquel profesional medico habilitado
(especialmente el médico de cabecera, de familia, en la sala periférica o en servicios de urgencia), que atienda pacientes con
dolor. Esto no significa una “liberalizacion” ni un uso indiscriminado de morfina, por el contrario, la capacitacion y el
entrenamiento del médico en la primera linea de lucha contra el dolor, en el manejo de los analgésicos opioides, seguramente
rescatara de un sufrimiento innecesario a decenas de pacientes.

Cuando se trata de recetar cronicamente metadona u otro opioide con caracteristicas farmacologicas mas complejas que la
morfina, como los parches de fentanilo o las formas de liberacion sostenida, es necesario tener una mayor capacitacion y
experiencia en el manejo de estos farmacos. Por ello se recomienda consultar con expertos si no se posee el conocimiento o la
experiencia suficiente.

La confeccidén de las recetas de analgésicos opioides para todo paciente con dolor crénico no oncologico, debe ser una tarea para
“un solo médico”, quien controlara el cabal cumplimiento de la prescripcion.

Tabla 5: Criterios para iniciar una terapia con opioides
(Pacientes con daolor crinico no oncoldgico, adaptado de ref 53)

Probablemente no

mejorara

1. Historia de abuso o
abuso actual de

1. El paciente que recibid alcohol U atra

1. El paciente gque mejord
parcialmente en etapas
agudas o subagudas de su
enfermedad.

2. El paciente que no recibid
opinides vy fallaron otros

tratamientos farmacaldgicos.

3. El paciente con dalor:
nociceptiva, neuropatico vy
mixta.

MCVMA

opinides en etapas agudas
0 subagudas y NO
experimentd mejoria en el
dolar o la funcidn.

2. El paciente con:

a) Desdrdenes de
conversian.

b} Somatizacidn.

¢} Desdrdenes dolorosos
asociados a factores
psicoldgicos.

sustancia.

2. Historia de uso de
altas dosis de
benzodiacepinas.

3. Trastornos de
personalidad y
desdrdenes del estado
de animo.

4. Sin trabajar por mas
de B meses.

5. Historia de pobre
respuesta a opioides.




6. ¢Como deberia ser prescrito el opioide? (51, 52, 53)

El opioide deberia tener un objetivo claro en cuanto a conseguir alivio del dolor y mejoramiento del estado funcional fisico y
psicosocial. Si el dolor tiene caracteristicas constantes, sin altibajos, lo recomendable es prescribir formulaciones de liberacion
sostenida. El fundamento de ello reside en la obtencion de concentraciones analgésicas mas estables con estas preparaciones,
que con las formas de absorcion inmediata. Sin embargo los pacientes con dolor cronico pertenecen a una categoria
heterogénea, en algunos de los cuales (con lumbalgia o lumbociatalgia por ejemplo), los opioides de accién inmediata
resultarian mas apropiados (54).

La via de eleccion para el tratamiento cronico con analgésicos opioides es la “via oral”, la via intravenosa (IV) no debe ser
recomendada, excepto situaciones de urgencia y en lugares adecuados (sala de guardia, observacion, etc.), particularmente debe
proscribirse la administracion IV o intramuscular repetida de meperidina, que tiene una vida media corta y una potencial
toxicidad sobre el sistema nervioso central cuando se cumula su metabolito normeperidina.

7. 6Qué parametros se deberian evaluar para senalar que el resultado es adecuado? (52, 53)

Las evaluaciones periddicas son una parte esencial para el manejo de los pacientes en terapia con analgésicos opioides por dolor
cronico, los intervalos deben fundarse en las circunstancias particulares de cada paciente. A fin de evaluar la eficacia del
tratamiento deben considerarse los siguientes aspectos:

a) Los reportes del paciente en cuanto al dolor (diario del dolor, autoevaluaciones).

b) Nivel de funcionamiento fisico y social (mejoramiento en la autonomia, retorno a las tareas habituales).
c) Efectos adversos de los opioides.

d) Uso indebido o conductas sospechosas de abuso de sustancias.

e) Cambios en las dosis acordadas si los hubiera, y los motivos para dichos cambios.

f) Cumplimiento de las prescripciones escritas, en cuanto al tiempo y la forma.

La informacién obtenida de los cuidadores, la familia o los amigos, puede ayudar para lograr una correcta evaluacion de los
resultados de la terapéutica. Los efectos adversos por la utilizaciéon cronica de opioides, pueden conducir a una reducciéon
paulatina en la funcionalidad del paciente, por ello es imprescindible controlarlos enérgicamente.

La necesidad de aumentar repetidamente las dosis no es comn en los pacientes con dolor créonico no oncoldgico, sobre todo en
aquellos que han tenido una respuesta inicial favorable al tratamiento. Cuando se produce una escalada en las dosis o en casos
de dosis relativamente altas de opioides para controlar el dolor, se deberia reevaluar cuidadosamente al paciente. Esta
reevaluacion deberia sustanciarse sobre la naturaleza del dolor, la presencia de enfermedades concurrentes, su estado funcional



u otras condiciones psicosociales que interfieran.

Si se sospecha alguna conducta dudosa o aberrante relacionada con abuso de la prescripcion, se recomienda la consulta con
especialistas en medicina del dolor y/o en adicciones.

8. ¢Alguno de los analgésicos opioides disponibles es mas seguro que otro?

Desafortunadamente todos los opioides disponibles, atn aquellos débiles como el tramadol o la codeina, o los mas potentes
como la buprenorfina, la oxicodona, la morfina o la metadona, o incluso los mas potentes de todos, como el fentanilo y sus
congéneres, pueden desencadenar, en mayor o menor medida, efectos adversos en los pacientes con dolor crénico. Los
problemas se producen mas lentamente con los opioides débiles y con aquellas presentaciones que tienen un comienzo lento de
la accion. Pero en todos los casos cuando se prescribe un opioide, independientemente la calidad del mismo, deben tomarse los
recaudos recomendados (52).

9. ¢Como y cuando deberia ser retirado el opioide?

Si no se consigue el objetivo prefijado, que justifico la iniciacion de una terapia con analgésicos opioides, en cuanto a un alivio
consistente del dolor y un notorio mejoramiento en la funcionalidad, caracterizado como vuelta a las tareas laborales, sociales,
estudios, etc., entonces resulta necesario discontinuar este tratamiento.

Como se conoce que los analgésicos opioides provocan dependencia fisica y que su suspension abrupta podria desencadenar un
sindrome de abstinencia, los analgésicos opioides deben ser retirados paulatinamente, disminuyendo las dosis progresivamente.

A manera de ejemplo, si la dosis diaria total es equivalente a 100 mg de morfina oral, se puede disminuir esta dosis en un 50% y
luego en un 50% cada 48-72 hs. Cuando la dosis diaria total es equivalente a 10 mg de morfina oral, el opioide puede ser
interrumpido totalmente (55).

IV. CONCLUSIONES

Los analgésicos opioides en pacientes con sindromes dolorosos no oncolégicos, no deberian ser la primera linea terapéutica, se
justifican si otras drogas o técnicas fallaron. Habria menores problemas utilizando formulaciones de liberacién sostenida, con el
fin de evitar los picos y valles en la concentracién analgésica efectiva. La via oral es la via de eleccion en tratamientos cronicos,
deberia evitarse la via intravenosa, sin embargo, en casos seleccionados, la via subcutanea resulta una opcioén segura y efectiva.



Resultaria apropiado la coadministracion del opioide con alguna de las drogas no opioides parcialmente efectivas. La
prescripcion debe incluir claramente la meta que se persigue, como asi también las obligaciones del paciente respecto a la
adherencia y cumplimiento del tratamiento.

Los pacientes con sindromes dolorosos créonicos complejos, que requieran la utilizacion de analgésicos opioides, deben ser
evaluados y reevaluados permanentemente desde una vision multidimensional coordinada de la problematica del dolor.

Aclaracién importante:

(1) El contenido y la presentacion de este trabajo es responsabilidad absoluta del autor, ya que no ha sido sometido a revision
editorial por el comité organizador del IIICVMA.

(2) Las ciberconferencias son para uso exclusivo del IIICVMA. El cibercongresista podra guardar los trabajos en el disco duro
de su PC y hacer uso personal exclusivamente de ellos (impresion y lectura). Recuerde que todos los trabajos tienen derechos de
autoria, tanto para el autor del mismo como para el IIICVMA. Cualquier uso o presentacion fuera del mismo congreso virtual
es ilegal. Las sanciones por violar los derechos de propiedad y autoria son graves y de extension internacional. Todas las
publicaciones durante este ciberevento son propiedad de los autores y de Anestesiélogos Mexicanos en Internet, A. C.
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