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Comissi6 Cientifica de I’Academia de Farmacia de Catalunya.

Els objectius fonamentals de la Reial Academia de Farmacia de Cata-
lunya (RAFC) son la divulgacié del coneixement cientific i I’assesso-
rament a autoritats i professionals sobre els aspectes farmacologics i
sanitaris que li sén propis. Per assolir el primer objectiu, les set sec-
cions de I’Academia organitzen activitats cientifiques que configuren
un ampli programa anual de conferéncies 1 taules rodones sobre temes
d’actualitat. Per altra banda, el paper assessor de 1’entitat es canalitza
a través del treball de la Comissié Cientifica, que decideix quins s6n
els temes sobre els quals cal un posicionament de la RAFC per tal que
autoritats, professionals i particulars tinguin a ma una opinié professio-
nal i independent sobre qiiestions que considera prioritaries en I’ambit
farmaceutic de la salut publica. L’assessorament de la RAFC es publica
regularment mitjangant informes sota el titol generic de “Recomanaci-
ons de I’Academia”.

En aquesta ocasid, I’informe que teniu a les mans vol expressar el criteri
de 1I’Académia sobre un afer de gran importancia : la correcta utilitza-
ci6 dels farmacs opioides en el tractament del dolor. Aquest estudi és
el resultat del treball d’un comite d’experts, sota la coordinacié del Dr.
Antonio Montes, responsable de la Unitat de Dolor de I’Hospital del
Mar de Barcelona.

Normalment, la col'leccié de monografies que anomenem “ Les Reco-
manacions de I’Académia” han estat publicades en castella i catala en
un mateix volum. Enguany, la situacié economica del pais, a causa de la
pandemia induida per la SARS-Cov2, ha influit molt significativament
en I’economia de la nostra institucid i ens ha obligat a reduir els costos
de publicacid, per aixo, publiquem en primer lloc el treball en castella,
i més tard, confiem en poder-ho fer en catala, quan es normalitzi la
situacié economica.



Los objetivos fundamentales de la Reial Academia de Farmacia de Ca-
talunya (RAFC) son: la divulgacién del conocimiento cientifico y el
asesoramiento a las autoridades y profesionales en los aspectos farma-
coldgicos y sanitarios que le son propios. El primer objetivo se realiza
mediante las actividades cientificas organizadas por las siete secciones
de la Academia, actividades que quedan reflejadas en un amplio progra-
ma anual de conferencias y mesas redondas sobre temes cientificos de
actualidad. Por su parte, el papel asesor de la Academia se canaliza a tra-
vés del trabajo de la Comision Cientifica, comision que decide que tema
exige un posicionamiento de la RAFC, a fin de que autoridades, profesi-
onales y publico dispongan de una opinién profesional e independiente
sobre una temadtica que considera prioritaria en el d&mbito farmacéutico
de la salud publica. El asesoramiento de la RAFC queda reflejado en los
informes que, bajo el titulo genérico de “Recomendaciones de la Acade-
mia”, publica regularmente.

En esta ocasidn, el informe que tiene en sus manos desea transmitir la
opinién de la Academia sobre un tema de gran importancia: la correcta
utilizacién de los farmacos opioides en el tratamiento del dolor. Este
estudio es el resultado del trabajo de un comité de expertos, bajo la co-
ordinacion del Dr. Antonio Montes, responsable de la Unidad de Dolor
del Hospital del Mar de Barcelona.

Normalmente, la coleccion de monografias que denominamos “Las Re-
comendaciones de la Academia” ha estado publicada en castellano y
catalan en un mismo volumen. Actualmente, la situacion econdmica del
pais, a causa de la pandemia inducida por el SARS-Cov2, ha influido
muy significativamente en la economia de nuestra institucién y nos ha
obligado a reducir los costos de publicacién, por ello, publicamos en
primer lugar el trabajo en castellano, y mds tarde, confiamos en poder
hacerlo en catalan, cuando se normalice la situacion econdmica.
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RECOMENDACIONES

Los analgésicos opioides tienen beneficios indudables, pero
también son responsables de numerosos efectos adversos pre-
venibles, por lo que es necesario implementar practicas seguras
para minimizarlos y evitar dafios innecesarios a los pacientes.
Los agentes implicados, profesionales y pacientes o sus cuida-
dores, deben garantizar un uso seguro de estos medicamentos
incidiendo especialmente en la formacién y participacion de
los pacientes y cuidadores en la manera de utilizarlos.

La falta de formacion sobre los opioides no es eximente para
practicar una medicina en donde se equilibre la necesidad ética
de ayudar al paciente con dolor, con la rigurosidad cientifica
que garantice eficacia y seguridad.

El funcionamiento del sistema opioide endégeno aun no es del
todo conocido, pero se sabe que es muy complejo, con multiples
funciones y que interacciona con otros sistemas endégenos.

No todos los opioides son iguales. La seleccion del opioide ha
de ser individualizada en funcién de la molécula, dosis y via
de administracion, y segtn las caracteristicas del paciente y su
dolor.

Parte de la variabilidad en la respuesta de los individuos frente a
los estimulos nociceptivos y a las terapias analgésicas se debe a
diferencias genéticas, por este motivo se han de implementar bi-
omarcadores farmacogenéticos que puedan ayudar en la prictica
diaria a tomar decisiones sobre los tratamientos con opioides méas
adecuados.

La complejidad del sistema opioide endogeno determina que
existan muchas lineas de investigacion, todas ellas con el obje-
tivo de mantener el efecto analgésico reduciendo al maximo los
efectos indeseables.
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Los opioides fuertes pueden ser eficaces para el tratamiento del
dolor crénico no oncolégico, pero no son los farmacos de prime-
ra eleccion, sino que han de reservarse para cuando el resto de las
terapias farmacoldgicas e intervencionistas hayan fracasado.

Los médicos deben considerar la posibilidad de iniciar el trata-
miento con opioides s6lo después de una evaluacion cuidadosa
de las condiciones médicas del paciente, confirmacién de diag-
noéstico y tras informarle sobre los riesgos de los medicamen-
tos recetados.

Se debe realizar siempre un seguimiento de la eficacia del tra-
tamiento con opioides, idealmente entre 1 y 4 semanas tras ini-
ciar el tratamiento y, posteriormente, al menos cada tres meses.

Al iniciar un tratamiento con opioides en dolor crénico no on-
colégico, deben plantearse al paciente unas expectativas rea-
listas (por ejemplo, alivio del dolor y/o de la funcionalidad de
un 30%), no efectuar escaladas de dosis sin un seguimiento
estricto y no superar el equivalente a 90 miligramos de morfina
al dia. En caso de no alcanzar estos objetivos se establecerd un
plan progresivo de retirada.

Si se debe suspender el tratamiento, se hard disminuyendo la
dosis un 25% en cada visita, o bien semanalmente un 10% de
la dosis total administrada.

Los pacientes que precisen dosis diarias superiores a 90 mili-
gramos de morfina equivalente se recomiendan que sean deri-
vados a una Unidad del Dolor.

La adiccién es un fenémeno complejo producto de la interac-
cion de diversos factores: propios del individuo, sociales y del
ambiente, y de las caracteristicas farmacoldgicas propias de la
sustancia.
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En los pacientes que desarrollan un trastorno por consumo de
opioides existe mayor prevalencia de psicopatologia, en espe-
cial de trastornos de personalidad, déficit de atencion, depre-
sién y/o ansiedad.

Se deben considerar los factores de riesgo para el desarrollo
de conductas de uso abusivo y de mal uso antes de iniciar un
tratamiento con opioides. Si bien la historia clinica es el méto-
do mds eficaz para el cribado de conductas de uso abusivo de
opioides, hay cuestionarios para completar el cribado.

Cuando se sospecha de la existencia de un trastorno por consu-
mo de opioides se ha de realizar un seguimiento més estrecho
del paciente, disminuyendo el intervalo entre las visitas y li-
mitando la disponibilidad de medicamento entre cada control.
Si se confirma el comportamiento adictivo, se ha de realizar
una consulta a expertos en adicciones, en coordinacién con las
Unidades del Dolor, para optimizar el manejo de estos pacientes.

La prescripcion de fentanilo de accion ultrarrdpida debe rea-
lizarse en dolor irruptivo en pacientes con dolor oncoldgico
controlado con un opioide de base. El tratamiento analgésico
con opioides no debe basarse en la utilizacion de fentanilo de
accion ultrarrdpida como unico opioide. No estd contempla-
da la indicacion de estos farmacos en dolor no oncoldgico y
por tanto debe evitarse su prescripcion, y en caso de realizarse
debe contemplarse como un uso compasivo haciendo constar
el riesgo de adiccion.

Se ha de evitar, en la medida de lo posible, la administracién
conjunta de opioides con benzodiacepinas y/o gabapentinoides.

La crisis de los opioides en USA y Canada se ha desarrollado
por la contribucién de las empresas farmacéuticas, el papel de
la comunidad médica, la implicacién del narcotrifico y con la
aportacion de los hébitos de la sociedad estadounidense.
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20. La organizacion del Sistema Nacional de Salud, y en especial

21.

la receta electrénica son los mejores sistemas para una adecua-
da atencion a los pacientes y para controlar el uso inadecuado
de los opioides.

Se ha de fomentar la coordinacién entre la asistencia primaria
y la especializada en la atencion de pacientes en tratamiento
con opioides para el dolor crénico no oncolégico.
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CAPITULOS






1. INTRODUCCION AL PROBLEMA

Dr. Antonio Montes Pérez

Los opioides han sido utilizados para el tratamiento del dolor desde hace
mds de 3000 afos, siendo el “sistema opioide enddégeno” uno de los
sistemas de modulacién de los estimulos nociceptivos més potentes de
los que dispone el ser humano. Sin embargo, a lo largo de la historia los
opioides naturales han sido utilizados también con fines recreativos y re-
ligiosos, lo que ha influido en que su d&mbito de aplicacion en el dolor ha
sufrido numerosos vaivenes en el tiempo e inclusor segtin dreas cultu-
rales y geogréficas. Desde hace 20 afios, y en especial durante la dltima
década, en Estados Unidos y Canad4, se ha desarrollado la denominada
“epidemia o crisis de opioides”, con importantes repercusiones asisten-
ciales que van maés alld de la mortalidad causada por la misma, algunas
de las cuales son saber si esta situacion es un preludio de lo que puede
ocurrir en otras partes del mundo, como Catalunya y Espafia.

El objetivo de este trabajo de la Academia es dar una informacién ex-
haustiva y actualizada sobre el sistema opioide enddgeno y las caracte-
risticas diferenciales de los opioides de que disponemos en la actuali-
dad, y de los que estan por llegar, y sobre todo, tener los conocimientos
suficientes para poder saber cudndo, cuales, en qué pacientes y como
pautarlos.

En el primer capitulo el Dr. Jordi Pérez, con la perspectiva que le da su
trabajo en Montreal desde hace casi una década en el &mbito del dolor,
reflexiona sobre los numerosos factores que desencadenaron la denomi-
nada “epidemia de opioides” en Estados Unidos y algunos otros paises
como Canadd. Desgrana, de forma concisa y clara, la contribucion de
las empresas farmacéuticas, el papel de la comunidad médica, la impli-
cacion del narcotrafico en su mds amplia acepcion, y la aportacion de
los hébitos de la sociedad estadounidense a esta compleja y preocupante
situacion. También expone todas las medidas que se han implementado
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para revertir este problema, y el impacto de estas en el tratamiento de los
pacientes con dolor, muchas veces positivo, pero en ocasiones negativo,
teniendo ademds en cuenta su repercusion mds alld de Estados Unidos
y Canad4.

Las Dras. Thais de Pando y Andrea Molina, muestran datos, algunos de
ellos inéditos hasta el momento, sobre la evolucién en la prescripcion de
opioides tanto a nivel de Catalunya como de Espana en los dltimos siete
afios. Se analizan las diferentes moléculas y presentaciones existentes
en el mercado, las caracteristicas de la poblacién en que se adminis-
tran estos farmacos y los diagndsticos asociados a estas prescripciones.
Destacan algunos aspectos mds relacionados con la seguridad, como la
utilizacién conjunta de opioides y benzodiazepinas y/o gabapentinoides,
la prescripcidn de dosis altas, o la utilizacion de fentanilos ultrarrdpidos
fuera de criterios de indicacion.

En el siguiente capitulo el Dr. Carlos Goicoechea realiza una impres-
cindible puesta al dia sobre los conocimientos actuales del denominado
“sistema opioide endogeno”: tipos y localizacion de los péptidos opioi-
des, y sobre los diferentes receptores, la forma correcta de denominarlos
y qué sabemos actualmente sobre su funcionamiento. También nos in-
troduce en los aspectos de la genética y de la epigenética en este cam-
po. Pero atin existen numerosas lagunas de conocimiento que precisan
rellenarse, para poder utilizar de la forma més eficiente el que es, proba-
blemente, el sistema de modulacién de los estimulos nociceptivos mds
potente del que disponemos.

Con frecuencia, y de forma “simplista”, se considera a todos los farma-
cos opioides como un grupo similar con escasas diferencias entre ellos,
basando su eleccion para un paciente o situacion determinada, en un
hédbito aprendido o adquirido, fruto tanto de las presiones comerciales
como de las autoridades reguladoras, evidentemente por motivos muy
diferentes. El Dr. Cecilio Alamo muestra de forma clara las mdltiples
diferencias existentes entre los distitnos opioides. Introduce conceptos
tan atrayentes como la “promiscuidad receptorial”, la “infidelidad de
algunos opioides”, el “splicing”, los “receptores diméricos” o el “sesgo
de ligando”. Todo ello justifica y da una base cientifica para utilizar los
opioides de una forma mads ldgica y personalizada, en funcién de las
caracteristicas de los mismos y de los pacientes.
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Tras la presentacion de los resultados del “Proyecto Genoma Huma-
no” en el afio 2003 se crearon numerosas expectativas para entender, en
funcién de las diferencias genéticas, la variabilidad en la respuesta de
los individuos frente a los estimulos nociceptivos y a las terapias anal-
gésicas. Los Drs. Cesar Margarit y Ana Maria Peir6, forman parte de
uno de los principales grupos nacionales que llevan afios estudiando el
papel de la genética en el dolor y especificamente en el tratamiento con
opioides. En su capitulo explican, de forma clara, las principales lineas
de investigacion, algunos de los hallazgos mds relevantes, y proponen la
implementacidn de biomarcadores farmacogenéticos que puedan ayudar
en la prictica diaria a tomas decisiones sobre los tratamientos analgési-
cos mds adecuados en las personas con dolor.

Como se ha comentado previamente, ain existen muchos aspectos no
bien conocidos sobre el sistema opioide enddgeno, por lo que existen
numerosas lineas de investigacion en marcha, casi todas ellas con el
objetivo de mantener el efecto analgésico y disminuir al maximo los
efectos indeseables. Las Dras. Maria Isabel Martin y Nancy Paniagua
realizan una revision de las mismas, centradas en las siguientes dreas:
agonistas de receptores truncados, ligandos sesgados, agonistas de re-
ceptores alostéricos, nuevos agonistas opioides, ligandos opioides con
efectos periféricos y heterodimeros de los receptores opioides.

Uno de los aspectos mds relacionados con la “epidemia de opioides”
en USA y Canadi es el posible desarrollo de adiccion en el curso de un
manejo inicialmente terapéutico para el tratamiento del dolor. Los Drs.
Fernando Dinamarca, Francina Fonseca, Magi Farré y Marta Torrens,
nos explican los circuitos implicados en la adiccién y las etapas en que
esta se desarrolla, asi como los nuevos criterios para el diagndstico del
“Trastorno por consumo de opidceos”. El riesgo de adiccion es el re-
sultado de la interaccion entre factores propios del individuo, sociales/
ambientales y las caracteristicas farmacoldgicas del opioide. En este
sentido es de gran importancia como poder identificar a los pacientes
de riesgo para evitar la aparicion del problema. Finalmente se mues-
tran las estrategias terapéuticas en la adiccion a opioides: tratamientos
orientados a la abstinencia, y las terapias de sustitucion de opioides, sin
olvidar la importancia de las intervenciones psicosociales y el adecuado
tratamiento del dolor en estos pacientes que son mucho mds vulnerables.
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A continuacion, la Dra. Elisa Arbonés analiza desde un punto de vista
eminentemente prictico, la utilidad de los opioides en el tratamiento del
dolor crénico oncolégico, y los efectos considerados no deseables por su
uso habitual: sindrome de disfuncidn intestinal, alteraciones cardiovas-
culares y endocrinoldgicas, efectos sobre el sistema nervioso central y
periférico, depresion respiratoria y posibles efectos inmunolégicos. Pos-
teriormente establece unas normas generales para la seleccion adecuada
de los pacientes, de qué forma realizar el seguimiento de la eficacia y
de los posibles efectos secundarios del tratamiento, y cuando y de qué
forma interrumpirlo si fuese necesario.

En el dltimo capitulo, la Dra. Marta Ferrdndiz realiza una exhaustiva
recopilacion de todas las guias y recomendaciones sobre el uso de opioi-
des en el tratamiento del dolor publicadas en la ultima década. La ma-
yoria de ellas estdn especialmente enfocadas al dolor crénico no onco-
légico, pero también las hay sobre el dolor oncolégico, el dolor agudo y
el dolor crénico en general. El 4mbito de las mismas es amplio, pues las
hay a nivel europeo, pero sobre todo son de tipo nacional (USA, Canad4,
Espaiia, Reino Unido, Korea), de Catalunya y de algunas de institucio-
nes hospitalarias locales. Su lectura detenida permite a los profesionales
responsables de la prescripcion de opioides tener una vision amplia y
exhaustiva de todos los matices que han de guiar el tratamiento persona-
lizado con opioides de los pacientes con dolor.

Los efectos de esta crisis han cambiado el panorama de la prictica de
la medicina en el tratamiento del dolor, con un nuevo movimiento del
péndulo de la opiofilia a la opiofobia, pudiendo dejar en riesgo de sufrir
un dolor intenso e incapacitante a pacientes en los que los opioides si
pudieran estar indicados.
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2. LA EPIDEMIA DE OPIOIDES EN USA:
UN PROBLEMA POLIEDRICO

Dr. Jordi Pérez

Indice del capitulo:

Introduccion

Las cifras de la crisis y algunos factores implicados
Papel de la comunidad médica
Papel de las empresas farmacéuticas
Papel del narcotrafico

Papel de la sociedad norteamericana
Consecuencias positivas de la crisis
Consecuencias negativas de la crisis
La crisis en otros paises
Conclusiones

Referencias bibliograficas
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1. Introduccion

Se entiende por crisis de opioides, el aumento significativo de la mor-
bimortalidad asociado al consumo médico o recreativo de sustancias de
la familia de los opioides ya sean de prescripcion médica o de sintesis
y/o comercializacion ilicita. Esta crisis de opioides se inici6 en la déca-
da de los 90 y desde entonces se ha cobrado la vida de mas de 800 mil
personas en los Estados Unidos (EEUU) y en Canad4. Al respecto de
esta crisis, se ha escrito mucho sobre los factores desencadenantes y las
consecuencias personales, sociales y econdmicas que ha comportado.
En el presente capitulo se analizan los datos disponibles de mortalidad y
los factores que se han visto asociados a ésta.
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Para proporcionar un contexto histdrico, cabe remontarse a la antigiie-
dad. Los opioides naturales se han utilizado desde hace siglos con fines
medicinales para el alivio del dolor y otros sintomas, pero también sus
propiedades psicotrdpicas han servido con fines religiosos y recreativos.

Es bien conocido que el consumo de opioides lleva al desarrollo de
fenomenos de tolerancia que son facilmente explicables por cambios
conformacionales en el receptor opioide. El resultado de desarrollar to-
lerancia es la necesidad de aumentar la dosis para conseguir los mismos
efectos terapéuticos. Los pacientes que tratan su dolor con opioides pue-
den desarrollar también dependencia que es un fenémeno practicamente
inevitable y que implica el desarrollo de sintomas de abstinencia cuando
los niveles plasmdticos de farmaco opioide sean demasiado bajos. La
dependencia fisica es claramente distinta del concepto adiccion, el he-
cho que un paciente se encuentre mal con sintomas de abstinencia solo
significa que sus receptores opioides necesitan ser ocupados de nuevo
por el farmaco utilizado. Los pacientes y la poblacién general, a menudo
confunden la dependencia con la adiccidn. El uso del término drogode-
pendencia para referirse a pacientes consumidores de sustancias toxicas
explica esta confusion.

El mal uso o abuso de opioides se observa cuando el paciente al que se le
recetan opioides presenta conductas de consumo del farmaco desviadas
de las indicaciones de su facultativo. Actitudes como tomar mds dosis
de las prescritas, usar el farmaco para aliviar un sintoma que no es el
dolor como por ejemplo la ansiedad o el insomnio son ejemplos de uso
aberrante. Finalmente, la adiccidn a los opioides es un diagndstico clara-
mente definido por criterios psiquiétricos en el que el paciente presenta
una conducta aberrante dirigida a conseguir y consumir el producto ain
ariesgo de afectar su salud y su bienestar personal, laboral o social.

Esta crisis de opioides ha afectado a dos poblaciones diferentes, por un
lado, a los pacientes que consumen opioides como parte de un trata-
miento de una enfermedad que provoca dolor de moderado a severo sea
cual sea su origen y prondstico. Por otro lado, y de forma mucho mas
mayoritaria, esta crisis ha golpeado de forma importante a los pacientes
diagnosticados de trastorno por abuso de opioides.

El tratamiento con opioides o su consumo recreativo, comporta un ries-
go para el sujeto relacionado con sus efectos secundarios que pueden
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ser menores, como el estrefiimiento, 0 mayores y potencialmente letales
como la depresion respiratoria. El riesgo de desarrollar una adiccién a
los opioides en un paciente que recibe tratamiento opioide para tratar el
dolor es bajo y se calcula que es alrededor del 10% sin embargo, este
riesgo cambia sustancialmente segtin sean los antecedentes del paciente.
Gracias a cuestionarios sencillos se puede categorizar el riesgo que un
paciente presenta de desarrollar conductas andmalas relacionadas con el
consumo de opioides en un grado elevado (cerca del 80%), moderado o
de bajo riesgo (menor del 10%).

En la crisis de opioides que afecta a Norteamérica y que se describird
en este capitulo, se han visto implicadas varias poblaciones de pacien-
tes. Los agentes quimicos que la han causado han sido tanto farmacos
disponibles en farmacia como también productos ilegales por lo que la
situacion es compleja y multifactorial. Las compaiifas farmacéuticas,
médicos prescriptores, sociedades cientificas y entidades gubernamen-
tales han jugado también un papel importante en esta crisis, convirtién-
dola verdaderamente en un problema poliédrico dificil de desentraiar.
A continuacidén, se proporciona una descripcién de cada uno de estos
factores por separado.

2. Las cifras de la crisis y algunos factores implicados

La crisis de los opioides de los EEUU se inici6 cerca de la década de
los 90 y todavia hoy en dia, continda provocando numerosas muertes
a diario, se calcula que una media de alrededor de 130 personas muere
cada dia por sobredosis de opioides. Para poner en contexto los nimeros
de esta tragedia, entre 2013 y 2017, mds de 63 mil casos de muerte por
sobredosis de opioides se reportaron en los EEUU ) superando asf el
nimero de victimas en la guerra de Vietnam o los fallecidos por SIDA
en ese pais (Figura 1).
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Comparativa del numero de
victimas causadas por las
mayores tragedias de la

historia de los EEUU

Figura 1. Comparacion del niimero de victimas causadas en diferentes epi-
sodios de la historia de los EEUU. Fuente: Departamento de veteranos de
los EEUU, New York Times y Center for Disease Control and Prevention
(CDC).

Para entender la crisis de opioides en Norteamérica hay que remontarse
a varios siglos atrds ya que el consumo recreativo de estas sustancias
con efectos sobre la sociedad no se circunscribe a las ultimas décadas,
sino que en Norteamérica ya han sufrido antes lo que ahora llamamos
una crisis de opioides (Figura 2).
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Figura 2. Descripcion historica de las tres diferentes crisis de opioides que
se han descrito en los EEUU.
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El inicio de la actual crisis data de principios de la década de los 90. Un
primer aumento de muertes por sobredosis de opioides se ha explica-
do por el consumo de productos opioides farmacéuticos de formulacién
oral, y particularmente relacionado con la oxicodona de uso prolongado.
Por razones explicadas mds adelante, en los inicios de los 90, el nlimero
de prescripciones de opioides aumentd cada afio 2 o 3 millones respecto
al afo anterior y en 1995 este aumento fue de 8 millones de prescrip-
ciones de opioides respecto al afio anterior. Tras una exitosa campafa
publicitaria de la compaiifa farmacéutica Purdue en el 1998, el aumento
de prescripciones llegé a los 11 millones anuales.

La segunda oleada de muertes se inici6 en el 2010 y se debi6 princi-
palmente al abuso de heroina. En agosto del 2010, la compaiiia Purdue
introdujo en el mercado una nueva formulacién de su farmaco OxyCon-
tin®, el cual se habia convertido en el farmaco de abuso mas popular en
los EEUU. Esta nueva formulacién conseguia que la pildora no pudiera
ser disuelta para ser inyectada o machacada para su uso inhalado.® Este
cambio de formulacién, entre otras razones, explica el cambio de perfil
de uso del adicto a opioides desde la oxicodona farmacéutica y otros
productos de prescripciéon médica a la heroina de venta de calle.

La tercera parte de esta crisis se remonta al 2013 y todavia perdura.
Esta tercera fase se relaciona con muertes por sobredosis de opioides
sintéticos como el fentanilo ilegal, que a menudo contamina la heroina
o la cocaina vendida en la calle provocando sobredosis involuntaria al
utilizar productos de mayor potencia que la esperada (Figura 3).

12 Las 3 oleadas de aumento de mortalidad en los EEUU

[l sobredosis de oplmdes Otros opioides sintéticos

(e]: tramadol y fentanilo, de
prescripcian o ilicitos)

10

Heroina

'Opioides de prescripcion médica
(opioides naturales, semisintéticos y
metadona)

Muertes por cada 100.000 habitantes
o

Opioides de Sobredosis de Opioides
prescripcion heroina sintéticos
médica

Figura 3. Sustancias opioides relacionadas con las muertes por sobredosis.
Fuente: National Vital Statistics System Mortality File.
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La ultima fase de esta crisis empieza a verse en la actualidad con unos
resultados que resultan esperanzadores. Comparado con el 2017, en el
2018 el nimero de casos de muertes por sobredosis de opioides des-
cendié un 4.6% mostrando que los dristicos cambios implementados
posiblemente han empezado a tener impacto positivo.

3. Papel de la comunidad médica

En los afios anteriores a la crisis, la actitud generalizada de los médicos
tendia hacia la opiofobia. Este concepto se define como la aversién o
miedo a prescribir opioides con fines analgésicos por temor a los efectos
secundarios o complicaciones que puedan causar ya sean, por ejemplo,
muerte por depresion respiratoria o desarrollo de adiccion. Esta opiofo-
bia era, parcialmente, una consecuencia de la crisis de muertes por so-
bredosis de heroina que desol6 los EEUU en la década de los 70 que im-
buy6 un temor exagerado a usar ciertos agentes farmacolégicos. En los
afios “duros” de la opiofobia, el tratamiento del dolor de los pacientes
con patologias agudas o crénicas de cualquier origen incluso oncolégico
o pedidtrico era claramente sub-6ptimo y como alternativas preferidas,
las opciones quirdrgicas neuroablativas tomaron preponderancia.

Durante las dos siguientes décadas, avances en el conocimiento de las vias
de transmision del dolor, de las consecuencias fisicas, psicoldgicas y éticas
de la oligoanalgesia (tratamiento inadecuado del dolor) y el descubrimien-
to de nuevas dianas terapéuticas, avivaron el interés por el campo de la
medicina del dolor. Como ejemplo importante del cambio de mentalidad,
en 1982, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso un nuevo
abordaje para el dolor de origen oncoldgico. La conocida como escalera
analgésica de la OMS proponia el uso de opioides cuando la severidad del
dolor lo justificara si agentes menos efectivos como el paracetamol o los
antiinflamatorios no habian demostrado resultado. Adicionalmente, en la
década del 2000, se retir6 del mercado por su toxicidad cardiovascular el
rofecoxib, un analgésico inflamatorio no esteroideo inhibidor de la COX,.
Esta retirada, junto con la percepcién generalizada de que el paracetamol
pudiera tener efectos toxicos también, llevo a considerar a los opioides
posible mejor opcidn analgésica.

Desde la profesion médica, conceptos como que es inhumano no tratar

27



el dolor de forma efectiva o que la adiccion es rara en pacientes trata-
dos con narcéticos® fueron propuestos por especialistas reputados en el
campo del dolor® y posiblemente instigaron a una sobre prescripcion
de opioides.

En noviembre de 1996, durante su discurso como presidente entrante
de la Sociedad Americana del Dolor, el Dr. James Campbell propuso
el concepto de la evaluacién del dolor como una quinta constante vital
(Pain,as the fifth vital sign). Este concepto proponia afadir la evalua-
cion del dolor en todo paciente, pero mds importante que la evaluacién,
proponia que si este dolor era severo habia que tratarlo.

En 2000, la comision conjunta (“joint commission” es una ONG encarga-
da de la acreditacion de los centros médicos y de establecer los estdndares
de seguridad para los pacientes y mejora de la calidad del cuidado sanita-
rio en los EEUU) propuso un documento/libro describiendo el estandar de
tratamiento del dolor para los centros sanitarios. En este libro, patrocinado
por la compaiiia Purdue Pharma®, productora y distribuidora de oxicodo-
na y otros opioides, se alentaba a los profesionales sanitarios a evaluar la
severidad del dolor de todos sus pacientes en cada visita. Asi mismo, se
citaban articulos donde se citaba que “no hay evidencia de desarrollo de
adiccion en pacientes que toman opioides para el control del dolor” y “la
preocupacion por la adiccién es inapropiada y exagerada”.

El concepto de que el dolor era tratable con opioides sin que eso con-
llevara un riesgo importante para el paciente tuvo un impacto impor-
tante en la profesion médica, sin embargo, donde mds eco tuvo este
concepto fue en la poblacién general que hasta entonces habia estado
sufriendo innecesariamente de dolor agudo y crénico pobremente eva-
luado y tratado.

Con el cambio de milenio, la opiofobia que afectaba a la profesion médi-
ca empezd a mitigarse observandose un cambio de rumbo hacia la pres-
cripcion de opioides para el tratamiento de patologias agudas y crénicas
mds liberalizada y con menos complejos.

Cuatro factores diferentes se conjugaron para explicar cémo los mé-

dicos prescriptores norteamericanos lograron situar a los EEUU en el
primer lugar en la lista de paises prescriptores de opioides (Figura 4).
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Prescripcion de opioides por cada millon de habitantes. Datos entre 2015-2017
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Figura 4: Numero de prescripciones de opioides por cada millon de habitan-
tes. Lista de los 30 paises con mayor tasa de prescripcion. Fuente: Comision
Internacional para el Control de Narcéticos de las Naciones Unidas.

En primer lugar, se generalizé un mejor conocimiento de las bases fisio-
l6gicas del dolor y de sus consecuencias sobre el paciente, esto hizo que
tanto médicos como pacientes estuvieran mds sensibilizados a tratar, o
reclamar que se les tratara, el sintoma mientras se intentaba curar su en-
fermedad. Los opioides se convirtieron progresivamente en un recurso
sencillo y barato para tratar el dolor de los pacientes independientemen-
te de sus caracteristicas.

En segundo lugar, las compafifas farmacéuticas disefiaron formacos mds
efectivos con formulaciones mds apropiadas para tratar el dolor. Y estos
productos fueron comercializados con mucho éxito usando campaias
publicitarias agresivas que no siempre fueron éticamente aceptables.

En tercer lugar, la sociedad norteamericana, que de por si se caracteriza
por presentar una tendencia al abuso de sustancias, usé a ciertos mé-
dicos para conseguir sustancias psicotropicas. Estos médicos, crearon
clinicas del dolor cuyo tnico objetivo era la prescripcion descontrolada
y abusiva de opioides con fines econdmicos. Estas clinicas del dolor,
conocidas en EEUU como “pill mills” (fdbrica de pildoras) florecieron
particularmente en el estado de Florida y otros estados del sur del pais.

En este estado del sur de los EEUU, durante varios afios, el nimero de

prescripciones de opioides por habitante casi triplicaba al de la media
estadounidense. Se estima que una gran parte de los opioides que cau-
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saron muertes accidentales en los EEUU se obtuvieron de forma legal,
pero inmoral, en clinicas del dolor con pocos limites éticos.

Con el aumento de las prescripciones aumentd el nimero de muertes por
sobredosis de opioides. Este hecho no pasé desapercibido por las autori-
dades sanitarias, y de nuevo, el uso de opioides fue puesto de escrutinio.
En 2009, la Joint commission retird de sus estandares clinicos la evalua-
cién del dolor en todos los pacientes. En 2011, el Dr. Portenoy declaré lo
siguiente respecto a la posicion que tomd en los 90 sobre los opioides y
el tratamiento del dolor: “Lo que yo intenté fue crear una narrativa para
que la audiencia de médicos de atencion primaria se sintieran mds co-
modos con la prescripcion de opioides. La esencia de mi propuesta fue
la de educar contra la estigmatizacion de los opioides, pero al intentar
desestigmatizar, nos dejamos atrds evidencias cientificas. Claramente,
si hubiera sospechado entonces lo que ahora se, nunca hubiera utiliza-
do los términos con los que me dirigi a mis colegas. Fue claramente un
error hacer lo que hice.”

Finalmente, los médicos, posiblemente subestimaron el riesgo que sus
pacientes pudieran desarrollar conductas de abuso o de adiccion como
resultado de la prescripcidon de opioides para el tratamiento del dolor.
Segtin la administracion de servicios mentales y abuso de sustancias,
aproximadamente el 21 al 29% de los pacientes a los que se les prescribe
un opioide para el dolor crénico hacen un uso inadecuado y del 8 al 10%
desarrollan una adiccion clinica (Figura 5).

Incidencia de uso aberrante de sustancias en los EEUU

¢ Cuatro de cada cinco nuevos adictos a la heroina iniciaron el consumo con opioides de
prescripcion médica.

* Entre el 21 y el 29% de los pacientes a los que se les prescriben opioides usan el
farmaco de forma aberrante

¢ Del 8 al 12% de los pacientes que reciben opioides desarrollan trastornos de adiccion

* Del 4 al 6% de los pacientes que abusan de opioides de prescripcion, hacen la
transicion a heroina

« EI80% de los heroindmanos usaron primero opioides de prescripcion

« Las sobredosis por opioides aumentaron un 30% entre Julio de 2016 y Septiembre de
2017 en 52 areas de 45 estados de los EEUU

< Las regiones del medio oeste de los EEUU vieron un aumento de sobredosis por
opioides del 70% entre Julio de 2016 y Septiembre de 2017

* Las sobredosis en grandes ciudades aumentaron en un 54% en 16 estados

Figura 5: Prevalencia de abuso y adicciones a sustancias opioides. Fuente:
Administracion de servicios mentales y abuso de sustancias de los EEUU.
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4. Papel de las empresas farmacéuticas

En 1995, la compaiiia farmacéutica Purdue Pharma® obtuvo permiso de
las autoridades sanitarias para producir y comercializar la formulacién
de liberacion prolongada de la oxicodona. Tres afios mds tarde, la com-
paiiia distribuy6 un video para ser proyectado en las salas de espera de
los consultorios médicos. En este video promocional, 6 pacientes expli-
caban los resultados positivos para su calidad de vida que el tratamiento
con OxyContin® (oxycodona de liberacion prolongada) habia supuesto
en su caso. Al finalizar ese mismo ano las ventas de su producto se
habian incrementado en 11 millones de prescripciones. La estrategia
comercial de las compaiifas farmacéuticas, y de Purdue Pharma® en
particular, fue especialmente agresiva para promover las ventas de sus
agentes opioides. © Solamente en el 2001, esta compaiia se gasté 200
millones de ddlares en campaifias publicitarias que incluyeron, entre
otras iniciativas, anuncios en las revistas médicas y cientificas més
importantes del pais y del mundo. Las ventas, 16gicamente, fueron ex-
ponenciales (Figura 6).

Ventas anuales de OxyContin en miles de millones de ddlares (2002-2006)
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Figura 6: Ventas anuales de oxicodona de larga duracion. Datos expresa-
dos en miles de millones de dolares. Fuente: Drug topics magazine
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Una caracteristica constante en las campaiias de promocién del OxyCon-
tin® fue un esfuerzo sistematico por minimizar el riesgo de desarrollar
adiccién con el uso de opioides para tratar el dolor crénico de origen
no oncolégico. En sus operaciones de marquetin, el riesgo de desarro-
llar adicciones era caracterizado como “extremadamente bajo” y a sus
representantes de ventas se les instruia a calcular este riesgo sobre un
1%. La compaiifa utilizaba para justificar esta explicacion los estudios
realizados en pacientes con dolor agudo, pero no en dolor crénico.

La agencia norteamericana de alimentaciéon y farmacos (FDA) tiene la
responsabilidad de revisar cualquier material publicitario que las com-
paiias quieran utilizar con fines de ventas. El video creado y distribuido
del 1998 nunca fue enviado a la FDA y este hecho fue reconocido por
Purdue Pharma pero otro video que si se envid para andlisis (en el 2001)
no fue revisado hasta un ailo mds tarde por la agencia.

En 2006, 3 ejecutivos de Purdue Pharma® fueron declarados culpables
de manipular la informacion del prospecto farmacéutico para menos-
preciar sus propiedades adictivas. Ese mismo aflo, la compaifiia se de-
claré culpable de cargos criminales y acept6 un acuerdo judicial para
pagar al gobierno de EEUU la suma de 635 millones de délares como
compensacion.

leerente actitud judicial contra la empresa Purdue Pharma segun
I gobierno de cada estado de los EEUU

Fiscales: ® Democratas, ® Republicanos
Acuerdo: @ Si, ® No, ® No anunciado, ® Acuerdo independiente de fiscalia

Figura 7: Mapa de los diferentes estados de los EEUU con detalles sobre
el tipo de judicializacion de sus respectivas crisis de opioides con la com-
paiiia Purdue Pharma®©. Fuente: Associated Press News
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Posteriormente, los estados americanos independientemente han segui-
do la via judicial para pedir responsabilidades penales y civiles a las
compaiifas farmacéuticas. En la Figura 7 se pueden ver los estados que
hasta 2018 han demandado a la empresa Purdue Pharma®. A destacar,
la diferencia de criterio en cada estado en cuanto si se ha optado por
llegar a un acuerdo monetario con la compaiiia o por el contrario se ha
continuado con un procedimiento judicial segun si su fiscal estatal era
de un partido u otro.

Otras compaiifas también se han enfrentado a similares problemas le-
gales derivados de su comercializacion de opioides en EEUU. En 2019,
Johnson y Johnson® pagé una multa de 465 millones de délares en el es-
tado de Oklahoma, y Mallinckrodt® acept6 un acuerdo econémico para
pagar 1600 millones de ddlares.

5. Papel del narcotrafico

Los pacientes toxicémanos tienen acceso a dos tipos de sustancias, las
de prescripcion legal y las sustancias sintetizadas de forma ilegal.

Para consumir opioides legales como por ejemplo la oxicodona, hidro-
morfona o metadona con uso recreativo, las opciones son varias. El con-
sumidor los obtiene 1) a través de su médico prescriptor, 2) a través
de una persona cercana a la que se le han prescrito o 3) a través de un
traficante a quien se le prescriben para uso personal y luego los vende
o bien 4) quien los obtiene de un narcotraficante de mayor envergadura
para distribucién local. El acceso a opioides de sintesis ilegal como la
heroina, es claramente a través de las redes de narcotrafico locales e
internacionales.

Los productos utilizados por los toxicomanos que han causado la crisis
de opioides han cambiado segin ha ido cambiando el acceso a las sus-
tancias. En las dos primeras décadas de la crisis los productos de abuso
fueron los opioides de prescripcion legal y en particular la oxicodona de
liberacién prologada en tabletas de alta concentracion. Estas tabletas es-
taban disefadas para el tratamiento del dolor crénico y su método de uso
recomendado era la administracién oral cada doce horas. Sin embargo,
los toxicdmanos las usaban de forma aberrante para conseguir un estado
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de euforia mds rdpido fuera mascando la tableta o machacandola y es-
nifandola. El hecho que la administracion no era endovenosa le quitaba
el estigma de drogadiccion asociado a la heroina. Este hecho explica
que la poblacién afectada por esta crisis no es la que tradicionalmente
se asocia con la drogodependencia por via endovenosa, cldsicamente
caracterizara por clases socioecondmicas deprimidas. Cuando la com-
pafiia farmacéutica fue obligada a cambiar la formulacién para evitar su
uso abusivo, se diseii una formulacién que era imposible de moler o de
disolver (OxyNEO®, Figura 8).

Formulacién original Formulacion anti-abuso

Figura 8: Posibilidad de abuso de las dos formulaciones de oxicodona de
larga duracion.
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Este cambio, entre otros, hizo que el acceso en el mercado negro de la
oxicodona de liberacion prolongada disminuyera sustancialmente. En
consecuencia, los pacientes adictos tuvieron que recurrir a la heroina
que se convirtié de nuevo, tal como lo hizo en los 70, en una sustan-
cia de abuso causando miles de muertes por sobredosis. La tercera ola
de sobredosis se debe a la contaminacién de la heroina o cocaina con
opioides mds potentes como el fentanilo o el carfentanilo sintetizados de
forma ilicita y de origen en la China, entrando en los EEUU a través del
Canadd o de los carteles mexicanos de narcotréfico (Figura 9).

ados (fuente: DEA)
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@EI fentanilo en polvo prensado en pastillas se envia por correo
desde la China a: @Canada, @EEUU y/o @México para ser
procesado y vendido en el mercado como pastillas de fentanilo,
mezclado con heroina o vendido como si fuera heroina.

Algunos productos entran en los EEUU a través de las fronteras
con (2?) Canada o (4%) México de contrabando

En @Meéxico, el polvo de fentanilo adulterado se afiade a pastillas
que contienen otros opioides y entra a los EEUU (4?)

@Los precursores para manufacturar fentanilo son enviados por
correo desde la China

La transformacion final se lleva a cabo en laboratorios clandestinos
en @ Canada y @ México.

@ Los precursores del fentanilo entran en México por la frontera
sudoeste con los EEUU

Figura 9: Flujo del trdfico de fentanilo y sus derivados hacia los EEUU.
Fuente: DEA.

6. Papel de la sociedad norteamericana

A riesgo de generalizar y errar, uno se puede aventurar a declarar que
la sociedad norteamericana presenta una tendencia hacia las conductas
adictivas. Tal como se muestra en la Figura 10, en comparacién con
Europa y el resto del mundo, en EEUU, el nimero de afos de vida ajus-
tados por discapacidad perdidos por culpa de las enfermedades mentales
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y el consumo de diversas drogas de abuso es superior a los otros.

Anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) perdidos por cada
100 mil habitantes (datos de 2017)

Enfermedad EEUU Media Media
(Rango mundial) Europa | Mundial

Cocaina 11,1 (1) 20,3 13,0
Uso de drogas en general 1703,3 (2) 340,5 355,8
Anfetaminas 64,9 (2) 17,7 (515
Opioides 1220,2 (3) 231,6 281,2
Trastornos mentales 2220,5 (4) 1814,9 1606,8
Trastorno de ansiedad 606,7 (5) 420,6 355,0

Figura 10: Comparacion entre los afios de vida ajustados por discapacidad
perdidos (QUALY en inglés) a consecuencia de enfermedad mental y con-
sumo de sustancias. Fuente: Institute For Health Metrics and Evaluation.

Existe la teorfa que justifica esta tendencia adictiva por la presencia de
una sensacion de infelicidad personal y social, generalizada y persisten-
te. La impresion de felicidad (medida con la escala de Cantril, Figura
11) de la sociedad norteamericana en las ultimas décadas se ha man-
tenido intacta a pesar de la mejora de la calidad de vida y el aumento
sustancial del producto interno bruto experimentado.©

Sensacion de felicidad general en adultos de los EEUU.
Encuesta general de la sociedad entre 1973-2016

I

Figura 11: Medida de la percepcion de felicidad en los EEUU en las iitimas
décadas, medida con la escala de Cantril.

Rango de la escala: entre 1y 3
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Existe la teoria que la infelicidad conduce a actitudes de uso compulsivo
o directamente a adicciones a sustancias, al juego o al uso de tecnolo-
gia digital. El concepto de adiccion se ha restringido tradicionalmente a
lo enumerado anteriormente, sin embargo, otras conductas observadas
frecuentemente en sociedades occidentales y particularmente la nortea-
mericana también podrian ser incluidas en esa categoria tales como el
consumo poco saludable de comida répida, el consumismo compulsivo,
la practica de relaciones sexuales de riesgo, de ejercicio exagerado o de
deportes extremos. Estas actitudes, no solo afectan al individuo, sino
también a los que lo rodean como familiares y amigos.

Otro factor relacionado con el desarrollo de la crisis de opioides es la
disparidad con la que ésta afectd a diferentes estados de los EEUU y a
diferentes poblaciones. A nivel nacional, la mortalidad por sobredosis
de opioides afect6 principalmente, pero no exclusivamente, a hombres
blancos de mediana edad. La tasa de mortalidad fue mayor en los esta-
dos del sur, del noroeste los cercanos a las montafas rocosas y los que
forman Nueva Inglaterra (Figura 12).

Sobredosis mortales de opioides

“ por cada 100 mil habitantes (datos de 2015)

3,1a6,3
m72a11,7
H11,9a19,2
H 19,3 a 36

Figura 12. Mapa del diferente impacto que la crisis de opioides ha tenido
sobre los diferentes estados de los EEUU. Fuente: National Center For
Health Statistics.

A partir del 2017 se observé un cambio en las poblaciones afectadas,

pasando a afectar mds a comunidades rurales. Por grupos socioecond-
micos, los mds afectados son personas de mediana edad y bajo poder
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adquisitivo, que no completaron la educacion secundaria y que reciente-
mente fueron liberados de prision. Las personas separadas y/o divorcia-
das también presentan un riesgo superior,” (Figura 13).

Muertes por sobredosis de opioides entre 2008-2015

. 10a19 . 335(8,8%)

. 20a 39 . 1557(41,1%)
Edad . 40a 59 . 1660 (43,8%)

. 60a79 . 203 (5,4%)

. >80 . 36 (0,9%)

. Hispanica . 277 (7,3%)

. Asiatica . 29 (0,8%)
Raza . Amerindia . 43 (1,1%)

. Negra . 311 (8,2%)

. Blanca . 3057 (80,7%)

. Otra . 73 (1,9%)
Sexo . Masculino . 2292 (60,5%)

Femenino . 1499 (39,5%)

Discap No . 2420 (63,9%)
acidad . Si . 1370 (36,1%)

. Casado . 1045 (27,6%)

. Soltero . 1627 (42,9%)
Esatﬁgcl’ .« Viudo . 146 (3,9%)

. Separado . 165 (4,4%)

. Divorciado . 809 (21,3%)
Eetdo Activo . 1520 (40,1%)
laboral . Desempleado . 2157 (56,8%)

. <16 afios . 117 (3,1%)

Figura 13: Tabulacion de las caracteristicas demogrdficas de una muestra
de 3000 pacientes fallecidos por sobredosis de opioides.
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7. Consecuencias positivas de la crisis

Enel 2017, con una tasa de mortalidad por sobredosis de opioides de al-
rededor de 142 personas al dia, la administracion del presidente Trump,
declar6 que esa crisis de opioides del pais debia ser considerada una
emergencia nacional con el fin de iniciar medidas urgentes. Sin embar-
go, desde varios afios antes, durante la administracién Obama, ya se
habian promovido cambios legislativos para responder a esta crisis con
el fin de reducir la morbi-mortalidad pero también mejorar los trata-
mientos para los pacientes que usan opioides con fines terapéuticos o
recreativos (Figura 14).

Medidas de la Administracion OBAMA Medidas de la administracion TRUMP Medidas tomadas por otros organismos
(2009-2016) (2017-actualidad) gubernamentales

= 2010: se inicia una campana para identificar a

= 2017: La crisis de opioides es declarada
ia sanitaria nacional

médicos y que pl

cantidades elevadas de opioides

* 2010:la “Controlled Substance Act’ es

modificada para afiadirle la “Secure and

Responsible Drug Disposal Acf’ para permitir a

farmacias que acepten los opioides no utilizados
- o - - iy

+ 2017:LaFDA creaun programa de educacién

FDA (Food and Drug Administration)
= 2017: A las compaiiias productoras de opioides
de duracién prolongada se les exige que apoyen

clinica y multidisciplinar para farmacia,
y medicina para prescribir opioides de forma
segura y responsable.

* 2017: el departamento de salud y servicios

y
= 2011: publicacién del plan general de actuacion

anuncia una estrategia para opioides
con 5 puntos fundamentales:

el de de

continuada para prescriptores

* 2019: dos oficiales de la entidad sugirieron
suspender la aprobacién de cualquier nuevo
producto opioide aduciendo que la supervisién de
la FDA sobre estos ha sido peligrosamente

para con la crisis de opioides, tras recibir 1. Mejorar servicios de p b
multiples de enti i y i 6n para luchar contra

ientif i y civiles de todo el las consecuencias sanitarias, sociales y
mundo. econémicas de la adicién a opioides

* 2016: seaprueba la “Comp:

NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES
= 2017: presentacion de un plan para reducir las

and Recovery Act’ para aumentar y mejorar los
tratamientos contra la adiccién. Incluye la
buprenorfina como agente de deshabituaciény
destina millones de délares en la investigacion
sobre los opioides.

- 2016: seaprueba la “Ensuring Patient Access
and Effective Drug Enforcement Act’ por la que se
restringe la de la DEA de

farmacos antidotos para mejorar el acceso de
i i en i de
alto riesgo.

3. Fortalecerlos datos de salud piiblica para
mejorar acceso a estadisticas a tiempo real
sobre el estado de la crisis

4. Apoyar investigacion puntera que

los privilegios a farmacias, compaiiias
suticas o H o

p amenos
que se demuestre un riesgo inminente para la
salud publica.

- 2016: se aprueba por unanimidad en el
congreso de los EEUU la “21st Century Cures
Acf” por la que se autoriza un presupuesto de 630
mil millones de délares para acelerar el
descubrimiento, desarrollo y entrega de
tratamientos clinicos en el siglo XXI

amejorar enel del
campo del dolor y las adicciones para
proporci nuevas terapias e it i
estrategias para reducir los riesgos de los
opioides
5. Avanzar en la practica de la medicina del
dolor para proporcionar tratamientos basados
en la evidencia que alivien los sit de los

ias de la crisis que estaba matando a
91 personas cada dia.

SUSBTANCE ABUSE & MENTAL HEALTH
SERVICES ADMINISTRATION

* 2017: gestién de los fondos aportados por la
“21st Century Act’y derivacion de 485 millones
de $ anuales a estados y territorios de los EEU
para combatir el abuso y adiccion a los opioides

SENADO DE LOS EEUU
* 2018: Aprobacion de la “SUPPORT for Patients
and Communities Acf’ para reformar los planes
de salud de Medlicare (jubilados) y Medicaid
(bajos ingresos) para mejorar tratamiento,

ilitacion y idn en la crisis de opioides

pacientes, aligeren la carga sobre el individuo,
familia y la sociedad en general a la vez que se
reduce el uso inapropiado de opioides y sus
consecuencias deletéreas.

* 2019: orden presidencial ejecutiva para
bloquear envios de fentanilo y productos falsos
desde paises que usan el correo convencional
para el envio de mercancias.

DIFERENTES ESTADOS DE LOS EEUU

+ 2014: Creacion de los programas estatales de
monitorizacién de prescripciones

* 2016: establecimiento de limites de dosis y
duracién de las prescripciones de opioides

Figura 14: Iniciativas presidenciales y de otras entidades publicas pro-
puestas establecidas para la lucha contra la crisis de opioides en EEUU.

Los programas de monitorizacion de la prescripcidn son iniciativas para
obtener datos de los farmacos vendidos en las farmacias de EEUU. Gra-
cias a estos programas se puede saber de cada paciente, los fairmacos
opioides que se le han prescrito, cuando se llevo la receta a la farmacia,
el nombre del médico prescriptor, el total de farmaco prescrito y dis-
pensado y el nombre de otros farmacos que el paciente recibe de ese o
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de otros facultativos. Desde hace varios afios, la consulta de esta base
de datos es obligatoria antes de formalizar una prescripcion de opioides
en los EEUU y gracias a ésta, se pueden identificar factores que pueden
ayudar al médico a cuantificar si sus pacientes estdn en riesgo de abuso
de farmacos o de uso problemdtico o peligroso tales como 1) prescrip-
cién de opioides por miltiples facultativos, 2) prescripciéon de multiples
opioides diferentes y 3) co-prescripcion de substancias con potencial
uso psicotrépico o sedante.

Las compaiiias farmacéuticas han disefiado firmacos analgésicos opioi-
des mds seguros que dificultan su uso aberrante. Otro ejemplo de este
cambio farmacoldgico es la adicién de naloxona a las tabletas de oxi-
codona (Targin®) o buprenorfina (Suboxone®) para neutralizar el efec-
to opioide cuando se administra por via intravenosa, pero manteniendo
intacto los efectos opioides cuando se administra por via oral tal como
indicado por el facultativo.

Los programas de prescripcion de kits de administracion intranasal de
naloxona se han generalizado y se recomiendan para pacientes que ini-
cian terapia con opioides o para aquellos que usan dosis elevadas. La ad-
ministracién intranasal de naloxona no necesita un entrenamiento com-
plejo y puede ser facilmente administrada a un paciente que presente
una sobredosis de opioides, de forma rdpida y segura, permitiendo que
el paciente pueda aguantar hasta la llegada de los servicios médicos de
urgencia (Figura 15). En Norteamérica, la llamada “ley del buen sama-
ritano” declara legal que una persona sin entrenamiento médico pueda
administrar naloxona intranasal a otra que presente signos de depresion
respiratoria causada por sobredosis de opioides.

La prescripcion de opioides en los EEUU, como consecuencia de la
crisis y la presion de las autoridades sanitarias, ha descendido en los
dltimos afios de la crisis. Paralelamente las sociedades cientificas y de
pacientes han ejercido mucha presién para que este cambio de politicas
terapéuticas no perjudique al paciente que si se beneficia de los opioides
con fines analgésicos tales como pacientes post-operados, pacientes con
dolor de origen oncoldgico o pacientes con enfermedades cronicas que
causan graves sintomas de dolor. Con el fin de proporcionar una guia
terapéutica, en EEUU se tomé como ejemplo la guia clinica canadiense
del manejo de opioides en el paciente con dolor de origen no oncolé-
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gico que propuso la universidad de McMaster.® Esta guia propone por
primera vez criterios mas restrictivos para la prescripcion de opioides
asi como ciertos limites terapéuticos de dosis de opioide diarias que
aconsejan cambios de actitud terapéutica como rotacion, pedir segun-
da opinidn, o tratamiento de deshabituacion. Pocos afios después de la
implementacién de la guia inicial canadiense, el centro de control y pre-
vencion de enfermedades de los EEUU (CDC) propuso una guia mas

restrictiva® (Figura 16).

Respuesta de
emergencia en
las sobredosis

de opioides

I Naloxona intra-nasal

Administrar la
naloxona intranasal

J

* Montar el kit

« Pulverizar la mitad de la
jeringa en cada narina

* Repetir tras 5 minutos si no
recupera la conciencia

Despertarala p

) \—»
t"

+*Gritarle y sacudirle con
energia

»3i no hay respuesta, frotar
fuertemente los nudillos

sobre el esternén durante
5 a 30 segundos

s
e°
Verificar si respira

@

\

‘b

Administrar RCP si tiene el

entrenamiento o iniciar la

respiracion boca a boca

» Extienda la cabeza hacia
atras, abrale la boca y
pincele la nariz

«Insuflar aire en la boca a
ritmo de una respiracion
cada 5 segundos

Hay una
sobredosis

Si usted denuncia una
sobredosis en el estado de
Nueva York, las leyes le
protegen contra el cargo de
posesion de estupefacientes
aunque las sustancias fueran
suyas.

-

+

Permanecer [[inand

con la persona

J_”

La naloxona deja de funcionar
en 30 a 90 minutos
« Si la persona se despierta,
expliquele lo sucedido
« Si se tiene que marchar,
posicione a la persona de
lado para evitar ahogamiento

Figura 15: Infogrdfico sobre las instrucciones del uso de la naloxona.
Documento modificado y traducido al espaiiol. Fuente: Harm Reduction

Coalition.
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Guia del CDC para la prescripcion de opioides para el dolor cronico (2016) |

Objetivos de la guia
1. Mejorar la comunicacién entre medicaos y
pacientes sobre los beneficios y riesgos de la
prescripcion de opioides para tratar el dolor
cronico

2. Proporcionar cuidados al paciente con dolor
cronico mas efectivos y sequros

3. Ayudar a reducir el riesgo de abuso y
sobredosis de opioides

Principios basicos de la quia
1. La terapia no opioide es preferible para el
tratamiento del dolor crénico con la excepcion
de oncologia y paliativos.
2. Al usar opioides, estos se deben prescribir a
la menor dosis para reducir abuso y sobredosis.
3. Los prescriptores deben ejercer siempre
maxima precaucion y hacer seguimiento
frecuente del paciente.

1. Los opioides no son la primera linea de
tratamiento. Si se usan, no deben ser el Unico
plan analgésico.

2. Establecer objetivos terapéuticos para el
alivio del dolor y recuperacion de la funcion.

3. Discutir con el paciente los riesgos y
beneficios de la terapia opioide.

4. Iniciar el tratamiento con formulaciones de
liberacion inmediata

5. Prescribir la dosis efectiva mas baja posible.
Al llegar al equivalente de 50mg de morfina/ dia
reevaluar los pros y contras. No se recomienda
superar la dosis equivalente a 90mg morfina/ dia

7. Evaluar beneficios y efectos deletéreos
frecuentemente. De 1 a 4 semanas tras el inicio
y cada 3 meses en tratamientos prolongados.
8. Usar estrategias para mitigar riesgo de
sobredosis como evitar coadministracion de
sedantes o tener naloxona en casa.

9. Consultar el programa de monitorizacion de la
prescripcion.

10. Hacer test de orina aleatorios, antes de
iniciar la terapia y, al menos, anualmente.

11. Evitar coadministracion de opioides y
benzodiacepinas.

12. Ofrecer tratamiento de deshabituacion a los

6. Prescribir tratamientos opioides de corta
duracion (<7 dias) para casos de dolor agudo.

pacientes que presenten conducta de abuso de
opioides.

Figura 16: Resumen de los puntos mds relevantes de la guia de prescrip-
cion de opioides para el tratamiento del dolor no oncolégico propuesto por
la CDC en 2016.

Como consecuencia de estas nuevas regulaciones los médicos estadou-
nidenses estdn prescribiendo menos opioides y gracias a todos estos
cambios realizados, las cifras de fallecidos empiezan a cambiar positi-
vamente (Figura 17).

Respuesta de los médicos prescriptores a la crisis de opioides

31 0/0 prescriben

lo mismo que antes

Figura 17: Cambio de patrones en la prescripcion de opioides entre facul-
tativos de los EEUU tras la crisis.
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Desde el 2017 al 2018, el nimero de muertes por sobredosis descendi
en un 4% sin embargo, este nimero seguia siendo cuatro veces superior
al del 1999. Los cambios observados desde el 2017 incluyen una dis-
minucién del 13,5% de muertes por opioides de prescripcion médica y
de un 4% en las derivadas por sobredosis de heroina, sin embargo, las
muertes por sobredosis de opioides sintéticos (excluyendo la metadona)
aumento de un 10%.

8. Consecuencias negativas de la crisis

Con el mayor control de los médicos sobre su préctica de prescripcion de
opioides, se han desarrollado varios riesgos inherentes. Uno es que los mé-
dicos practiquen en un clima de miedo, preocupados por posibles quejas
de sus colegios profesionales, potenciales indagaciones profesionales y/o
restriccion de su préctica clinica al ser acusados de mala praxis. Algunos
médicos han dado de alta de su prictica a pacientes a los que les prescri-
bieron opioides mientras que otros han decidido interrumpirles el trata-
miento de forma unilateral y sin su consentimiento. Estas actitudes pueden
afectar gravemente a los pacientes que usan opioides para el tratamiento
del dolor y para los que los usan como sustancia de deshabituacion.

Si bien, el tratamiento del dolor crénico de origen no canceroso con
opioides es, como minimo, controvertido, no queda ninguna duda que
este tratamiento es apropiado para el paciente con dolor relacionado con
cancer.!” La generalizacion de la cautela y el miedo, y el caer de nuevo
en la “opiofobia” es causa que los pacientes con cdncer sufran de una
peor calidad de vida cuyos efectos deletéreos incluyen la disminucién
de la supervivencia del paciente. La Organizacion Mundial de la Salud,
retird recientemente " dos de sus guias sobre tratamiento del dolor pro-
puestas en 2011 y 2012 posiblemente por haberse visto influenciadas
por la industria farmacéutica.

Otra consecuencia negativa ha afectado a médicos estadounidenses que
se han visto implicados en causas legales por haber prescrito opioides a
sus pacientes. » En 2019 se realiz6 la redada policial mas importante
de la historia afectando al mayor ndmero de profesionales de la salud
en relacion con delitos relacionados con la prescripcion de opioides. Un
total de 31 médicos, 8 enfermeras y 7 farmacéuticos fueron arrestados
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en los estados de Kentucky y Tennessee y se enfrentardn a penas entre 5
y 50 afios de prision. ¥ En los EEUU hay una ley que pena el homicidio
por sobredosis de sustancia controlada desde el 1980. Mientras que en
2000 hubo dos personas condenadas por este delito, en 2017 esta cifra
aumento a 217 encausados.

Si bien es tristemente cierto que ha habido médicos que se han enrique-
cido prescribiendo opioides de forma temeraria, la gran mayoria de los
facultativos no pertenecen a este grupo de indeseables, sin embargo, las
recomendaciones para la préctica de la medicina del dolor crénico de
origen no oncoldgico se han endurecido tanto en los EEUU que estdn
provocando cambios en las costumbres clinicas de sus profesionales de
la salud para asi evitarse tener potenciales conflictos con autoridades
profesionales, sanitarias y/o civiles.

La gran cobertura medidtica de esta crisis de opioides ha llegado al ptibli-
co en general y a los pacientes en particular, los cuales han desarrollado,
comprensiblemente, un miedo a que su médico les recomiende opioides
para tratar su dolor. Esta opiofobia solo se puede prevenir y corregir edu-
cando a los pacientes en los beneficios y complicaciones esperadas del tra-
tamiento. Incluso en pacientes visitados en centros paliativos, la opiofobia
resulta una barrera para acceder a un tratamiento sintomatico eficaz.!'¥

Esta crisis de opioides ha puesto a los consumidores en un lugar proble-
madtico ya que, no solo son los que estédn sufriendo las consecuencias en su
propia salud, sino también porque la sociedad americana ha desarrollado
sentimientos negativos hacia ellos. En particular, los pacientes tratados
por problemas de abuso de sustancias y particularmente de consumo de
opioides estdn sometidos a una gran presion social y sufren el estigma de
ser culpados por el problema que presentan, de carecer de autodisciplina e
incluso de no ser aceptados como potenciales miembros de las familias.'?

El impacto de esta crisis sobre la salud de los americanos ha sido tal que
ha tenido un efecto negativo sobre la esperanza de vida. Se calcula que
las sobredosis por opioides han contribuido a la pérdida de 0,28 afios de
la esperanza de vida en los EEUU.19

Finalmente, otra de las consecuencias negativas, afect6 a la sociedad
americana del dolor (APS: American Pain Society). En el mes de mayo
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del 2019, sus socios recibieron un correo electrénico donde el comité
de direccién les informé que la sociedad cesaba sus actividades y se
descomponia. La razén esgrimida fue que la APS estaba involucrada
en varios litigios relacionados con la crisis de opioides y su situacion
financiera no le permitiria hacer frente a las costas legales, asi que se
vieron en la necesidad de declarar la sociedad en bancarrota y disolver
la sociedad tras 46 afios de actividades.

9. La crisis en otros paises

En Norteamérica, no solamente los EEUU sufrieron la crisis de opioi-
des. Canadé también estuvo afectada de forma significativa. Segtn las
agencias de salud canadienses oficiales, desde el 2016, se calcula que
se han producido en Canadd, mas de 14 mil fallecimientos relacionados
con el consumo de opioides (Figura 18). Esta crisis se cebd particular-
mente en la poblacién menor de 40 afios y particularmente en las provin-
cias canadienses del oeste del pais como la Columbia britdnica, Alberta
y Ontario. Muchas de estas sobredosis se explican por la contaminacion
con fentanilo ilegal de sustancias como la heroina o la cocaina, pero al
igual que en los EEUU, el origen de esta crisis estd relacionado con la
prescripcion de opioides.

Total muertes por sobredosis de
opioides en Canada

Ratio por 100 mil habitantes

>20 INEG_—
15 a 20 I
10 a 15 NN
5 a 10 I
0ab
No analizado 7]
No disponible ]

. Numero de victimas en cada provincia canadiense

77 Incluye sobredosis por sustancias ilicitas no opioide

Figura 18. Mortalidad canadiense por sobredosis de opioides. Fuente:
Health Canada
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Desde la década de los 80, el volumen de opioides vendidos a hospitales
y farmacias ha aumentado un 3.000%. Solamente en 2016, mds de 20
millones de prescripciones de opioides fueron dispensadas, lo que co-
rresponde a una prescripcion por cada canadiense adulto del pais. Este
consumo de opioides ha colocado a Canadd en la segunda posicion, tras
los EEUU, de los paises consumidores de opioides.

Los factores identificados relacionados con riesgo de sufrir una sobre-
dosis de opioides en Canadd incluyen residir en vecindarios de bajo ni-
vel econdmico y el consumo concomitante de otras sustancias como el
alcohol, benzodiacepinas y cocaina entre otras sustancias de abuso. Los
canadienses descendientes de los primeros habitantes previos a la co-
lonizacion francesa y britdnica han sido particularmente golpeados por
esta crisis. Mientras que la crisis en Canada se ha considerado particu-
larmente problemadtica desde el 2016, entre los descendientes de origen
Metis, Inuit y primeras naciones, hay datos de aumento de muertes por
opioides desde dos afios antes.!”

La respuesta social y legislativa canadiense a esta crisis sanitaria ha sido
similar a la de los EEUU en cuanto que se han producido cambios re-
gulatorios que afectan a la prescripcion y suministro de opioides para
el tratamiento del dolor agudo y crénico. Quizds, la principal diferencia
ha sido que, a nivel legal, las compaififas farmacéuticas se estdn viendo
afectadas mds tarde en Canadd que en los EEUU vy, el hecho que muchas
de ellas estén declardndose en bancarrota hard que llegar a acuerdos
econdmicos compensatorios con estas compaiiias serd mas dificil para
los tribunales canadienses.

10. Conclusiones

La crisis de opioides que se inici6 en la década de los 90 se ha cobrado
cerca de un millén de victimas en Norteamérica. Aunque las cifras de
morbi-mortalidad parecen presentar una tendencia a la baja en la actua-
lidad, los datos todavia demuestran un niimero desproporcionadamente
alto de personas afectadas diariamente.

Esta crisis ha sido dindmica en cuanto a que sus caracteristicas han ido
cambiando a lo largo de su tiempo de evolucion. Tanto es asi, que los
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cambios impuestos por sociedades médicas y civiles para contrarrestar
sus efectos han sido respondidos con cambios de tendencias que, aunque
previsibles, han sorprendido a las autoridades responsables.

Esta crisis también ha sido poliédrica en cuanto a que ha ocasionado pér-
didas personales, sociales, econdmicas y también médicas, pero también
porque los factores desencadenantes han sido multiples y han estado in-
timamente relacionados entre si requiriendo respuestas muy complejas
de disefar y poner en marcha.

Los elementos criminales responsables de esta crisis han sido identifica-
dos y algunos han sido llevados a la justicia para purgar las consecuen-
cias de sus actos ilegales. Los narcotraficantes y los profesionales de la
salud que actuaron como tales son probablemente los intervinientes mas
deleznables de esta crisis pues pusieron y siguen poniendo en riesgo
a las personas por un interés econémico aprovechidndose de sus debi-
lidades fisicas, emocionales y sociales. Las compafifas farmacéuticas
cometieron errores gravisimos por un afdn pecuniario imperdonable, sin
embargo, sus acciones quizds no fueron supervisadas apropiadamente
por las autoridades sanitarias que debian velar por el bienestar de los
suyos. Los profesionales de la salud sobre-prescribieron opioides a pa-
cientes con dolor aun cuando la indicacién quizés no era del todo clara o
cuando las circunstancias del caso requerian poner especial precaucion
en el como, cudndo o cuanto. La falta de formaciéon y medios no es
eximente para practicar una medicina donde se equilibre la nece-
sidad ética de ayudar al paciente con la rigurosidad cientifica que
garantice eficacia y seguridad.

La prescripcion de opioides para tratar el dolor ha generado permanente
controversia hasta el punto de considerar que las tendencias prescrip-
toras cambian en el tiempo, tal que un péndulo, entre la opiofobia y la
opiofilia."® Los efectos de esta crisis han cambiado el panorama de la
practica de la medicina, al menos en Norteamérica, donde se han insta-
lado de nuevo politicas restrictivas que protegen al profesional sanitario
y al individuo que potencialmente pueda abusar de los fairmacos pero
que a su vez deja en riesgo de sufrir un dolor severo e incapacitante a
aquellos pacientes en los que los opioides si pudieran estar indicados.

Desde el punto de vista médico, la prictica de la medicina del dolor
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sufrird cambios positivos y negativos. Por un lado, se beneficiard del
desarrollo de alternativas analgésicas que surgiran para sustituir al trata-
miento con opioides. Estas alternativas (conocidas como ahorradoras de
opioides, en inglés: opioid-sparing) se estan proponiendo para el cuida-
do del paciente pediatrico, adulto y geridtrico y para situaciones agudas
post-traumaéticas o peri-quirdrgicas, pero también para el tratamiento de
patologias crénicas de origen neopldsico o benigno. En particular en el
campo de la medicina del dolor, ya se estd observando como opciones
costosas a corto plazo como la neuroestimulacion u opciones con, toda-
via, escasas evidencias cientificas pero muy populares, como el canna-
bis medicinal estdn tomando gran preponderancia como alternativas a
los opioides para aliviar el dolor.

Por otro lado, los pacientes y sus cuidadores, las autoridades sani-
tarias y los profesionales de la salud con poca formacion en opioi-
des han experimentado con pavor las consecuencias de esta crisis y
han cambiado la percepcion de la relativa seguridad de los opioides
cuando se prescriben al paciente correcto, a las dosis apropiadas y
con la monitorizacion recomendada.

Las consecuencias de esta crisis no han cruzado las fronteras norteame-
ricanas de forma definitiva excepto por la cobertura medidtica mundial
con que la crisis ha sido explicada y los numerosos articulos cientificos
que ha generado. Ni en Rusia, China, Japén u otros paises al otro lado
del pacifico, ni en México y ni tampoco en Europa se han observado los
estragos que esta crisis ha causado en Norteamérica. Uno podria tratar
de identificar causas culturales o sociales para explicar que la crisis se
haya circunscrito a los EEUU y Canad4, sin embargo, otra cultura an-
glosajona como la australiana no se ha visto afectada con la misma
magnitud.

Esta crisis, sin duda ha sido causada por muchas causas y tal que un po-
liedro, segtin por donde se mire, se obtiene una vision diferente.
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3. EVOLUCION EN LA DISPENSACION DE
OPIOIDES EN CATALUNA Y EN ESPANA

Dra. Thais de Pando y Dra. Andrea Molina

El dolor es un problema importante de salud publica y representa una de
las principales causas de consulta médica. La Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP, del inglés International Association for
the Study of Pain) lo define como una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada o similar a la asociada con un dafio tisular real o
potencial (definicion actualizada en julio de 2020)."2

El tratamiento del dolor es complejo y comprende estrategias tanto no
farmacol6gicas como farmacoldgicas. Los analgésicos opioides son una
de las opciones farmacoldgicas disponibles para el manejo sintomatico
del dolor. Estan principalmente indicados para el tratamiento sintomati-
co del dolor agudo de moderado a grave, especialmente en el dolor pos-
toperatorio y en el dolor oncolégico, mientras que su uso en dolor créni-
co no oncoldgico es mds controvertido y se consideran tratamientos de
segunda linea cuando otras medidas farmacoldgicas y no farmacoldgi-
cas han fracasado.®* En esta linea, la IASP emitié un documento de
posicionamiento en el cual apuesta firmemente por asegurar el acceso a
los opioides para el tratamiento del dolor intenso de corta duracion pero
recomienda precaucion en el uso de estos farmacos para el tratamiento
del dolor crénico dadas las incertidumbres existentes de su uso a largo
plazo y los riesgos de seguridad asociados.

La prescripcion y el consumo de medicamentos opioides ha ido aumen-
tando progresivamente los ultimos afios. Esta tendencia se ha descrito
en Catalufia y en Espafia, y también en otros paises a nivel europeo y
mundial. Se ha postulado que este aumento, entre otras causas, puede
ser debido sobre todo a un mayor uso de opioides en dolor crénico no
oncoldgico.”
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El objetivo de este capitulo es presentar los datos de consumo de medi-
camentos opioides en Espafia y Catalufia durante los ultimos afios, asi
como destacar aspectos relevantes de su utilizacién en nuestro entorno.
Para valorar la exposicion poblacional a los opioides se utilizan las dosis
por 1.000 habitantes y dia (DHD), unidad utilizada habitualmente en los
estudios de utilizacién de medicamentos.

Evolucion en la dispensacion de opioides en Espaiia

LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha publicado datos de utilizacién de medicamentos opioides en Espafia
durante el periodo 2010-2019.® El consumo de opioides ha aumentado
de 10,0 DHD el afio 2010 a 19,8 DHD el afio 2019, lo que supone un
incremento del 98% en un periodo de 9 afios.

Los datos de 1la AEMPS reflejan que el consumo mds alto corresponde a
la combinacidn a dosis fijas de tramadol y paracetamol, con incremen-
tos de més del 250% en este periodo (de 2,6 DHD a 9,6 DHD), seguido
de tramadol que ha mantenido un consumo bastante estable durante el
periodo analizado (2,8 DHD al 2010, 3,1 DHD al 2014 y 2,7 DHD al
2019). El tercer principio activo con mds consumo es el fentanilo, con
un incremento del 62% en estos afos (de 1,7 a 2,7 DHD), y que en el
afio 2019 represent6 un 13,2% del consumo total de opioides en Espafia.
Destaca también el incremento en la utilizacion de tapentadol desde su
comercializacién el afio 2011. Este medicamento ha incrementado su
uso un 2.800%, ya que ha pasado de 0,03 DHD a 0,98 DHD, y en el aifio
2019 yarepresenta el 5% de DHD respecto al total de DHD de opioides.

Los datos publicados por diferentes Comunidades Auténomas muestran
unos patrones de incremento del consumo muy similares a los descritos
por la AEMPS.¢-1D

El incremento en el consumo de opioides invita a la reflexion. Este
hecho, junto con los potenciales problemas de seguridad asociados a la
utilizacion de estos farmacos, ha evidenciado la necesidad de estudiar
las posibles causas de este incremento y de consensuar estrategias de
actuacion con el objetivo de optimizar la prescripcion, fomentar un uso
racional y evitar posibles situaciones de utilizacion inadecuada. En este
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contexto, desde el afio 2019, el Ministerio de Sanidad, en coordinacion
con la AEMPS, el Instituto Nacional de Gestién Sanitaria (INGESA),
el Pla Nacional sobre Drogas y las diferentes Comunidades Auténomas
estamos trabajando en un Plan de optimizacion de la utilizacion de anal-
gésicos opioides en dolor crénico no oncoldgico.

El objetivo principal de este plan es analizar la informacion relativa a la
utilizacién de los opioides en el Sistema Nacional de Salud para identi-
ficar los puntos de mejora y establecer, de forma consensuada, las lineas
de actuacion necesarias para optimizar su uso en el dolor crénico no
oncoldgico. Este documento, y los que se deriven, pretenden ser una
herramienta de ayuda y de consulta para todos los agentes implicados en
el uso racional de los opioides.

Evolucién en la dispensacion de opioides en Cataluna

Los datos de utilizacion de medicamentos opioides en Catalufia obteni-
dos del fichero de prestacion farmacéutica del Servicio Cataldn de la Sa-
lud también muestran un incremento del consumo. Desde el afio 2013,
el consumo de opioides ha aumentado en un 46,5% y ha pasado de 7 4
DHD el afio 2013 a 10,9 DHD el afio 2019. En el gréfico 1 se puede
consultar el evolutivo anual de las DHD en el periodo estudiado.

Grdfico 1. Evolucion en el consumo de medicamentos opioides en Cataluiia
en el periodo 2013-2019
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Pie del grdfico 1: En el periodo 2013-2019 el consumo de opioides en
Cataluiia expresado en DHD (dosis por 1.000 habitantes y dia) ha au-
mentado un 46,5%.

El incremento en la dispensacién de medicamentos opioides se ha pro-
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ducido tanto para los opioides débiles (tramadol, tramadol/paracetamol,
codeina/paracetamol, codeina/ibuprofeno y tramadol/dexketoprofeno)
como para los opioides fuertes (morfina, hidromorfona, oxicodona, oxi-
codona/naloxona, fentanilo, buprenorfina y tapentadol). En general, el
consumo de opioides débiles es aproximadamente 1,5 veces superior al
de opioides fuertes. En términos relativos, el crecimiento de los opioides
débiles ha sido més alto que el de los opioides fuertes durante el periodo
analizado (incremento del 53% vs. 35%). La evolucion en el aumento de
las DHD para cada uno de los dos grupos de opioides se puede consultar
en el grifico 2.

Grdfico 2. Evolucion en el consumo de opioides débiles y opioides fuertes
en Cataluiia en el periodo 2013-2019
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Pie del grdfico 2: En el periodo 2013-2019 ha aumentado el consumo de
opioides débiles (+53%) y de opioides fuertes (+35%). Los datos se expre-
san en DHD (dosis por 1.000 habitantes y dia).

Entre los opioides débiles, el mas utilizado en el afio 2019 ha sido la
combinacion a dosis fijas de tramadol/paracetamol. El uso de esta com-
binacién se ha incrementado significativamente durante el periodo de
tiempo analizado y ha pasado de 1,0 DHD a 3,2 DHD (incremento del
207%). En cuanto al tramadol solo, que en el ano 2013 era el opioide
débil maés utilizado (2,8 DHD), muestra una tendencia de uso que ini-
cialmente fue creciente, pero que en los tltimos afios estd disminuyendo
ligeramente. El uso del resto de combinaciones de opioides débiles con
otros analgésicos es minoritario. En la tabla 1 se presentan las DHD
anuales para cada uno de los medicamentos con opioides débiles.
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Tabla 1. Evolucion en el consumo de medicamentos con opioides débiles en
Cataluiia en el periodo 2013-2019 expresado en DHD

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TOTAL 431 481 529 573 620 635 6,61
Tramadol 282 3,10 3,18 3,16 308 298 293
Tramadol/paracetamol 1,03 1,25 1,64 2,13 252 281 3,17
Codeina/paracetamol 040 042 043 040 049 046 043
Tramadol/dexketoprofeno 0 0 0 0 0,07 0,07 0,05
Codeina/ibuprofeno 005 005 005 004 004 004 0,03

DHD: dosis por 1.000 habitantes y dia

Entre los opioides fuertes (ver la tabla 2), el farmaco mas utilizado
es el fentanilo. Su consumo se ha incrementado un 37% en el periodo
estudiado y ha pasado de 1,9 DHD el aiio 2013 a 2,6 DHD el afio 2019.

A pesar que, en términos absolutos, la utilizacién de tapentadol y oxi-
codona/naloxona es sustancialmente mds baja que la del fentanilo (0,5
y 0,3 DHD, respectivamente, en el afio 2019), es importante destacar el
crecimiento que han tenido los ultimos afios. El tapentadol es el opioide
fuerte que ha experimentado un crecimiento mds alto en términos relati-
vos (+363%) y el uso de oxicodona/naloxona se ha incrementado un 62%.

La morfina fue uno de los primeros opioides disponibles y, en general,
es considerada como uno de los opioides fuertes de eleccién. Sin embar-
go, las DHD de morfina representan menos de un 5% de las DHD del
total de opioides fuertes en el afio 2019.

Tabla 2. Evolucion en el consumo de medicamentos con opioides fuertes en
Cataluiia en el periodo 2013-2019 expresado en DHD

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TOTAL 309 352 380 401 4,18 420 4723
Fentanilo 193 2,18 233 248 260 262 264
Tapentadol 0,11 0,18 027 034 039 046 0,51
Buprenorfina 0,54 0,61 062 060 0,56 0,51 049
Oxicodona / naloxona 0,16 0,19 021 023 025 0,25 0,25
Morfina 0,15 0,17 0,18 0,19 0.21 0,21 0,20
Oxicodona 0,13 0,13 0,03 0,03 0,03 0,12 0,11
Hidromorfona 0,07 0,06 005 004 004 003 003

DHD: dosis por 1.000 habitantes y dia
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El fentanilo dispone de diferentes formas farmacéuticas comercializa-
das que bdsicamente se pueden dividir en los parches de administracion
transdérmica y en las formas de liberacion inmediata. Al analizar el con-
sumo segln la forma farmacéutica, se observa que el incremento del
uso de fentanilo se debe sobre todo a los parches, que han pasado de 1,7
DHD el afio 2013 a 2,4 DHD el afio 2019 (incremento del 36%). Aunque
las DHD de las formas de liberacién inmediata son bajas, el incremen-
to en términos relativos que han tenido los dltimos afios es relevante
(+90%). En el grafico 3 se describe el patrén de uso del fentanilo el afio
2019. Los parches representan el 89% del total de DHD de fentanilo y
las formas de liberacion inmediata el 11%, siendo las mas utilizadas los
comprimidos y los esprdis nasales.

Grdfico 3. Distribucion del uso de fentanilo segiin la forma farmacéutica
el aiio 2019

Pie del grdfico 3: Los parches de fentanilo representan el 89% del total
de DHD (dosis por 1.000 habitantes y dia) de fentanilo y las formas de
liberacion inmediata el 11% en el afio 2019.

Aunque las tendencias de crecimiento en el uso de opioides en Catalufia
son similares a las observadas en toda Espaiia, en general el consumo de
opioides en Catalufia es inferior. En el afio 2019, las DHD de opioides
en Catalufia y Espafia fueron 10,9 y 19,8, respectivamente. A pesar que
la metodologia de célculo es ligeramente diferente porque en los datos
de Espaia se incluye el consumo proveniente de recetas oficiales y de
mutuas y en los datos de Catalufia sélo las de recetas oficiales, la gran
mayoria del consumo es el que proviene de las recetas oficiales y, por lo
tanto, ésta no es la causa principal de las divergencias de consumo. Las
diferencias en las DHD totales se explican sobre todo por las DHD de la
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combinacion de tramadol/paracetamol, que son muy superiores a nivel
de Espatfia (9,6 vs. 3,2 DHD). El consumo de fentanilo es similar en los
dos ambitos (2,7 DHD en Espana vs. 2,6 DHD en Catalufia). Destaca
también que el consumo de tapentadol es dos veces mads alto en Espaiia
(1,0 vs. 0,5 DHD).

Impacto econémico de la dispensacion de opioides en Ca-
taluna

En linea con el aumento de la utilizaciéon de opioides los dltimos afios,
el gasto en estos medicamentos también se ha incrementado y ha pasado
de 38,5 millones de euros el afio 2013 a 56 millones de euros el afio 2019
(incremento del 45%). En el afio 2019, el gasto en medicamentos opi-
oides representd un 3,5% del coste total en medicamentos y productos
sanitarios dispensados en las oficinas de farmacia.

El gasto en opioides fuertes es casi tres veces superior al de los opioides
débiles (ver el grifico 4). A pesar de esto, el incremento en términos
relativos durante los afios 2013-2019 ha sido mds alto para los opioides
débiles (+68% vs. +39% para los opioides débiles y fuertes respectiva-
mente). El coste total de estos farmacos se ha mantenido relativamente
estable durante los dltimos afios analizados.

Grdfico 4. Evolucion del gasto en opioides en Cataluiia en el periodo 201 3-
2019.
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Pie del grdfico 4: El gasto en opioides fuertes es mds alto que el asociado a
los opioides débiles. El incremento en términos relativos durante los afios
2013-2019 ha sido mds alto para los opioides débiles (+68%) que para los
opioides fuertes (+39%).
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Los farmacos con mayor impacto economico son el fentanilo, con casi
28 millones de euros en el afio 2019, y la combinacién de tramadol/
paracetamol, con 9,5 millones de euros. El tapentadol, a pesar de ser un
medicamento que se utiliza poco, es el tercero con mds gasto (7,4 millo-
nes de euros en el afio 2019).

Descripcion de los pacientes tratados con opioides en Ca-
taluia

El porcentaje de pacientes con dispensacion de un opioide sobre el total
de poblacion con cobertura sanitaria en Catalufia ha pasado de un 6,0%
el afio 2013 a un 8,1% el afio 2019. En el caso de los pacientes con dis-
pensacién de un opioide fuerte, el porcentaje ha pasado de un 0,.9% a un
1,2%.

El nimero de pacientes tratados anualmente con opioides en Cataluia
ha oscilado entre 450.000 y 615.000 (ver el grifico 5). A pesar del incre-
mento observado desde el afio 2013, parece que el nimero de pacientes
tratados se ha estabilizado a partir del 2017.

Grdfico 5. Evolucion del niimero de pacientes tratados con opioides en
Cataluiia en el periodo 2013-2019.
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Pie del grdfico 5: El niimero de pacientes tratados anualmente con opioides
se ha ido incrementando desde el aiio 2013. Sin embargo, parece que desde
el aiio 2017 se ha estabilizado alrededor de 615.000 pacientes.

Incramanis
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En el afio 2019, un 63% de los pacientes con dispensacion de algin
opioide fueron mujeres y un 37% hombres. Esta proporcion se ha man-
tenido bastante constante durante el periodo estudiado. Si sélo se tienen
en cuenta los opioides fuertes, el porcentaje de mujeres aumenta hasta
el 70%.

En los gréficos 6 y 7 se puede consultar la comparativa entre los hom-
bres y las mujeres con algtin opioide fuerte o débil dispensado durante el
afio 2019 segtn el rango de edad. Las mujeres mayores de 75 afos es el
grupo en el cual se concentran de forma mayoritaria las dispensaciones
de opioides fuertes, que principalmente corresponden a parches de fen-
tanilo. En cuanto a los opioides débiles, la utilizacién aumenta tanto en
mujeres como en hombres a partir de los 45 afios, siendo el rango entre
61-75 afios el de mayor consumo.

Grdfico 6. Distribucion de la poblacion tratada con opioides fuertes en
Cataluiia en el afio 2019
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Pie del grdfico 6: Comparativa entre las mujeres y los hombres con dis-
pensacion de algiin opioide fuerte en el aiio 2019 segiin el rango de edad.
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Grdfico 7. Distribucion de la poblacion tratada con opioides débiles en
Cataluiia el aiio 2019
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Pie del grdfico 7: Comparativa entre las mujeres y los hombres con dispen-
sacion de algiin opioide débil en el aiio 2019 segtin el rango de edad.

La receta electrénica dispone de los diagndsticos asociados a las pres-
cripciones de opioides desde mayo de 2017. Asi pues, se ha analizado
el diagnostico principal asociado a los pacientes con prescripcion de
opioides débiles y de opioides fuertes. Se ha constatado que el dolor
debido a una enfermedad del sistema musculoesquelético y del tejido
conectivo es el motivo principal para el cual se prescriben los opioides,
en un mayor porcentaje asociado a los opioides débiles (65% vs. 59% en
el afio 2019). El diagnéstico de neoplasia se asocia mucho mds frecuen-
temente a los opioides fuertes que a los débiles (13% vs. 2%).

Informacion sobre el uso de las formas de liberacion inme-
diata de fentanilo en Cataluna

Como se ha comentado, el uso de las formas de liberacion inmediata de
fentanilo ha aumentado un 90% en el periodo 2013-2019. Estas formas
permiten la muy rdpida accion del fentanilo y estdn disponibles en dife-
rentes formas farmacéuticas (comprimidos sublinguales, comprimidos
para chupar, comprimidos bucales, peliculas bucales y esprdis nasales).
Estan autorizadas solamente para el uso en dolor irruptivo oncolégico
para pacientes tratados con medicamentos opioides de base (dosis mini-
ma equivalente a 60 mg de morfina al dia).
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En los ultimos afios, y paralelamente al incremento del uso, se han noti-
ficado casos de abuso y dependencia. Muchos de estos casos se han dado
en pacientes que utilizaban el medicamento fuera de las condiciones au-
torizadas. En este contexto, la AEMPS emitidé una nota informativa de
seguridad el ano 2018 en la cual recordaba la importancia de respetar las
indicaciones autorizadas para minimizar el riesgo de abuso y/o dependen-
cia.1?

En un analisis realizado en el mes de abril de este afio 2020, s6lo un 58%
de las prescripciones activas de formas de liberacion inmediata de fenta-
nilo tenfan informado en la prescripcion un diagndstico de dolor onco-
l6gico, mientras que en aproximadamente un 20% de los casos se informé
un diagndstico de dolor osteomuscular. En este mismo andlisis también
se observo que un 14,5% de las prescripciones no tenian asociado ningin
tratamiento de base con un opioide.

Utilizacion de combinaciones de riesgo con opioides en Ca-
taluna

Los efectos adversos de los opioides son frecuentes. Su aparicion depen-
de de varias causas como, por ejemplo, la dosis utilizada o las circuns-
tancias clinicas de los pacientes. Los pacientes con dolor, especialmente
con dolor crénico, presentan a menudo comorbilidades y trastornos del
sistema nervioso como la ansiedad, la depresion, el insomnio o el abuso
de sustancias. El tratamiento de estas patologias suele implicar el uso de
farmacos que aumentan el riesgo de efectos adversos de los opioides.

Las benzodiazepinas se utilizan habitualmente para el tratamiento de la
ansiedad o el insomnio. No obstante, las guias de practica clinica reco-
miendan que el uso conjunto de opioides y benzodiazepinas sea excep-
cional, ya que existe un incremento de los riesgos debido al efecto adi-
tivo sedativo.®#!1319 En la misma linea, los criterios Beers consideran la
combinacion de opioides y benzodiazepinas como una interaccion entre
farmacos que podria ser clinicamente relevante y que se debe evitar en
pacientes de edad avanzada por el incremento del riesgo de sobredosis
y de fracturas.!">

Aunque en la mayoria de casos se tendria que evitar esta combinacion,
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especialmente en poblacién anciana, problemas respiratorios, riesgo de
caidas o con deterioro cognitivo, un 52,5% de los pacientes tratados
con opioides fuertes, sin patologia oncolégica informada en la receta
electrénica y que no estaban considerados pacientes con enfermedad
avanzada cronica (MACA), tenian una prescripcion concomitante de
benzodiazepinas en marzo de 2020.

Otra de las combinaciones que se recomienda evitar es la de los opioides
con gabapentina o pregabalina. Hay datos limitados que permitan esta-
blecer cudl es la eficacia de esta combinacidn respecto a la monoterapia
con cualquiera de ellos en el tratamiento del dolor. En cambio, datos ob-
servacionales han puesto de manifiesto un incremento de las muertes re-
lacionadas con los opioides cuando éstos se combinan con gabapentina
o pregabalina."®!” Tgual que con la combinacion con benzodiazepinas,
los criterios Beers consideran la combinacién de opioides y gabapenti-
noides como una interaccion entre firmacos que podria ser clinicamente
relevante por el incremento del riesgo de efectos adversos relacionados
con la sedacién intensa, incluyendo la depresion respiratoria y la muer-
te, y recomienda evitarla en pacientes de edad avanzada.”

Con datos de marzo de 2020, un 29,4% de los pacientes tratados con
opioides fuertes, sin patologia oncoldgica informada en la receta elec-
trénica y que no estaban considerados pacientes con enfermedad avan-
zada crénica (MACA), tenfan una prescripcion concomitante de gaba-
pentina o pregabalina.

Utilizacion de dosis altas de opioides en Cataluia

Para determinar la dosis optima de los farmacos opioides se considera
que la mejor estrategia es la individualizacion de la dosificacion, siendo
la dosis optima la dosis minima efectiva, ya que el uso de dosis altas
aumenta el riesgo de padecer reacciones adversas.® En los opioides para
los cuales la bibliografia recoge una dosis maxima, se incluyeron alertas
en el médulo de seguridad del sistema de prescripcion de la receta elec-
tronica para advertir a los profesionales sanitarios cuando se supera la
dosis médxima recomendada de fentanilo citrato (3.200 mcg), tapentadol
(500 o 600 mg segun si la formulacion es de liberacién prolongada),
tramadol (400 mg) y codeina (240 mg).
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La tabla 3 recoge el andlisis realizado sobre las alertas de superacién
de la dosis mdxima mostradas con las prescripciones realizadas durante
el mes de mayo de 2019. También se presenta el porcentaje de alertas
aceptadas, es decir, las que han hecho que no se contintie la prescripcion
después de haberse mostrado la alerta.

Tabla 3. Alertas de dosis mdxima mostradas y aceptadas durante el mes de

mayo de 2019
Alertas mostradas % de acceptacion de las alertas
Fentanilo citrato 45 22.2%
Tramadol 289 27.3%
Tapentadol 5 60,0%
Codeina 6 0,0%

Consideraciones finales sobre el uso de opioides

Los opioides son medicamentos que se asocian a problemas de seguridad
como los trastornos gastrointestinales, la sedacion excesiva, la confusion,
la depresion respiratoria, la tolerancia o la adiccién, entre otros. En los
ultimos afios el consumo de opioides ha aumentado en Cataluiia, igual que
lo ha hecho en el resto de Espana y en otros entornos. Este aumento se
ha relacionado en algunos paises con un incremento del uso inapropiado.

En este contexto, es fundamental que todos los profesionales sanitarios
trabajen para fomentar el uso racional y seguro de estos medicamentos.
Desde el Servicio Cataldn de la Salud se llevan a cabo numerosas inici-
ativas para mejorar la seguridad en la utilizacion de opioides. Destaca-
mos, por ejemplo, el médulo de seguridad clinica de la receta electréni-
ca que incluye alertas de dosis miximas, duplicidades o interacciones,
la introduccién en los objetivos de contrato con los proveedores o en
el plan de calidad y sostenibilidad de indicadores de prescripcion para
monitorizar y minimizar, entre otros, el uso de combinaciones de riesgo
con opioides o el uso de fentanilo de liberacién inmediata sin tratami-
ento opioide de base y/o con indicaciones fuera de ficha técnica y las
acciones formativas para profesionales sanitarios.
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4. STATUS QUO DEL SISTEMA
OPIOIDE ENDOGENO

Dr. Carlos Goicoechea Garcia

“Thou only givest these gifts to man; and thou
hast the keys of Paradise, oh, just, subtle, and mighty opium!”

Solo ti haces estos regalos al hombre y posees las llaves
del paraiso, jOh justo, sutil y poderoso opio!
(De Quincey, L Confesiones de un inglés comedor de opio)

Introduccion

Al inicio de los anos 70 del siglo pasado, 3 grupos de investigadores
(Candance Pert y Solomon Snyder en la Universidad John Hopkins,
Hans Kosterlitz y John Hugues en la Universidad de Aberdeen, y Lars
Terenius en la Universidad de Uppsala) competian por desvelar uno de
los secretos mejor guardados del mundo de la farmacologia: la compo-
sicién y el funcionamiento del Sistema Opioide Endégeno. La discu-
sién sobre quién lo consiguid primero subsiste hasta nuestros dias (...
todo apunta hacia Terenuis), pero gracias a ellos descubrimos uno de los
sistemas endogenos mds complejos e interesantes del cuerpo humano.
Esta particular busqueda del Santo Grial no se inicia, sin embargo, en el
siglo XX. Desde la noche de los tiempos el uso del opio, como elemento
terapéutico y magico, ha fascinado al ser humano. Macedonios, sume-
rios, egipcios, griegos y romanos, pero también persas, hindies y chi-
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nos, conocian sus propiedades tanto curativas como psicotrépicas. Po-
demos decir que la Farmacologia moderna comienza con el opio, pues
es en 1805 cuando Sertiirner aisla el primer alcaloide de una planta, la
morfina. Y gracias al descubrimiento de este primer principio activo, la
Farmacologia entr6 en una nueva era, empleando farmacos, y no plan-
tas, para el tratamiento de las enfermedades. Y serd siglo y medio més
tarde, cuando, gracias al estudio de las acciones de la morfina y de sus
derivados en el organismo, se describa el principal sistema enddgeno
regulador de la neurotransmisidn: el sistema opioide.

1. Algo de historia. El descubrimiento del sistema opioide
endogeno.

El uso de la morfina, desde principios del siglo XIX, permitié tratar
de forma muy eficaz, y como nunca se habia logrado hasta entonces,
el dolor, cualquier tipo de dolor. Pero su empleo no estaba carente de
otros efectos, no directamente relacionados con sus acciones analgé-
sicas, y que no podian ser explicados salvo que fuera capaz de actuar
sobre otros érganos y tejidos diferentes de los relacionados directamente
con el dolor. A principios del siglo XX, los trabajos de Ehrlich y Langley
(aunque por separado y con interesantes diferencias conceptuales entre
ellos) permitieron sugerir la existencia de receptores celulares a los que
se unirian los compuestos que existian en la naturaleza y que producian
efectos en el cuerpo humano. Sin embargo, la existencia de dichos re-
ceptores (0 sustancias receptivas, como gustaba denominarlas Langley)
no dejaba de ser una teoria, brillante, pero una teoria; como escribi
mucho mds tarde (jtan tarde como en 1964!) D.K de Jongh “Para la
mayoria de los farmacdlogos modernos, el receptor es como una mujer
hermosa pero lejana. El le ha escrito muchas cartas y muy a menudo
ella contesta las cartas. A partir de estas respuestas, el farmacdlogo se
ha construido una imagen de esta bella dama. Sin embargo, no puede

2

afirmar que la haya visto nunca, aunque algtin dia lo hard.”

Las acciones farmacoldgicas de la morfina (y de los muchos derivados
que se habian sintetizado desde entonces) se conocian razonablemente
bien. Los experimentos in vivo, pero sobre todo in vitro, habian permiti-
do diferenciar los efectos provocados por los distintos opioides. Incluso
habia opioides que impedian la accién de otros: los conceptos de ago-
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nistas y antagonistas se describieron incluso antes de haber identificado
dichas “sustancias receptivas”.

El hecho de que distintos opioides provocaran distintas respuestas, dio
lugar incluso a la propuesta de que existian distintos tipos (y subtipos)
de receptores opioides. Estos primeros receptores, tedricos, puesto que
atn nadie habia visto, ni demostrado, que existieran, se denominaron |,
y . Lo mas increible es que la existencia de estos receptores, confir-
mada farmacolégicamente, se llevé a cabo sin demostrar, ni comprobar,
la existencia de ligados end6genos que estimularan dichos receptores.

Efectivamente, la demostracion de “sitios de unién” especificos para
opioides se produjo en el afio 1973,%* cuando se comprobd, empleando
naloxona como radioligando (el antagonista era capaz de emitir radia-
cién que se podia “ver” posteriormente) que estos farmacos se unian a
sitios concretos del tejido nervioso (y no nervioso).® Este “marcaje” era
diferente segtin el farmaco empleado, y permitié confirmar la existencia
de los tipos de receptores opioides.

El segundo gran paso hacia la descripcion y caracterizacion del sistema
opioide endégeno vino de la mano de estos mismos grupos y algunos més
que demostraron, muy poco tiempo después, la existencia de sustancias
similares a los opioides en cerebro,*® y fue el grupo de John Hugues el
primero en confirmar que dichas sustancias eran péptidos con una estruc-
tura similar a los opioides exdgenos.” Su localizacion, en el cerebro de la
rata, le valié el nombre a esta primera familia, las encefalinas.

Desde entonces se han descrito varios péptidos endégenos, se han clo-
nado receptores opioides (algunos fueron opioides y dejaron de serlo)
y se conoce bien su distribucién, la mayoria de sus componentes y sus
peculiaridades genéticas. Pero atin estamos lejos de conocer perfecta-
mente todas sus caracteristicas moleculares, sus efectos fisiol6gicos, in-
teracciones con otros sistemas enddgenos...al fin y al cabo sélo acaba
de cumplir 47 afios.

2. Caracteristicas del Sistema Opioide Endégeno.
Un sistema enddgeno estd formado por una familia de sustancias, un
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conjunto de receptores a los que se unen dichos ligandos, y un sistema
de sintesis y metabolizacién tanto de péptidos como de receptores.

2.1. Péptidos opioides:

2.1.1. Tipos

Cléasicamente, se han considerado tres grandes familias de péptidos
opioides enddgenos: las encefalinas, las endorfinas y las dinorfinas. Es-
tas tres familias, a su vez, derivan de tres precursores: la preproopiome-
lanocortina, la preproencefalina y la preprodinorfina. Estos precurso-
res sufren diferentes tipos de modificaciones y divisiones, dando lugar
a un gran nimero de péptidos, no todos ellos opioides. Los que si lo
son, comparten una secuencia aminoterminal comun: “Tyr-Gly-Gly-Fe-
Met(o Leu)”. Y a continuacion figuran distintas secuencias carboxiter-
minales que dan lugar a distintos péptidos (tabla I).

Tabla 1. Precursores opioides y péptidos enddgenos

Precursores Péptidos opioides

B-Endorfina
Met-encefalina

Prepro-opiomelanocortina

Met-encefalina

Prepro-encefalina .
P Leu-encefalina

Dinorfina A
Prepro-dinorfina Dinorfina B

Neoendorfina
Desconocido Endomorfinas
pN/OFQ Nociceptina

La preproopiomelanocortina se divide dando lugar a la beta endorfina,
pero también otros péptidos no opioides como la hormona adrenocorti-
cotrépica (ACTH), la hormona estimulante de los melanocitos ( -MSH)
y la b-lipotropina ( -LPH). La proencefalina da lugar a la met-encefali-
nay a la leu-encefalina. Y la prodinorfina se transforma en dinorfina A,
dinorfina B y neoendorfina.

Durante muchos afios, estos fueron los tinicos péptidos opioides descri-
tos. Sin embargo, en los dltimos afios, el nimero de péptidos ha crecido
considerablemente. En los afios 90 del siglo pasado se clon6 un nuevo
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péptido opioide, con una importante homologia con la dinorfina A.19
Como ya habia ocurrido en los afios 70 del siglo pasado, la identifica-
cion de ese péptido se realizé después de descubrir un nuevo receptor
opioide, del que se hablard en el apartado siguiente, y buscar un ligando
que se uniera al mismo. Gracias a la “farmacologia inversa” se pudo
identificar un péptido que se unia a ese receptor huérfano. Fue una tarea
compleja, puesto que, a diferencia del resto de péptidos opioides co-
nocidos, éste no compartia la ya comentada secuencia de aminodcidos
“YGGEF (Tyr-Gly-Gly-Phe)”, que se consideraba indispensable para que
un ligando tuviera actividad opioide. Este ligando tenfa como primer
aminodcido una Fenilalanina (F) y como udltimo una Glutamina (Q), por
lo que se denomind “Orfanina FQ”. A la vez que este descubrimiento
se realizaba en Basilea, otro grupo, en Toulouse, identificaba el mismo
péptido pero lo “bautizaba” con el nombre de nociceptina. De ahi que,
en la actualidad, este péptido reciba el nombre de N/OFQ, y su receptor
se denomine NOP, en lugar de emplear una letra griega como con el
resto de miembros de esa familia receptorial '"

Dos afios después del descubrimiento de la Orfanina/nociceptinaFQ,
Zadina notifica la existencia de un nuevo y muy selectivo péptido con
gran afinidad por el receptor , la endomorfina.!'” Hasta ese momento
no se conocia ningun péptido enddgeno que tuviera inicamente afinidad
por el receptor : las endorfinas se unian tanto al receptor como ,
las encefalinas sdlo al receptor ,y las dinorfinas exclusivamente al re-
ceptor , pero ninguno selectivo solo del receptor . Mediante quimica
combinatoria, este grupo, a partir de un péptido denominado Tyr-MIF1,
sintetizé péptidos similares hasta conseguir uno con gran afinidad por el
receptor (lo denominaron Phe4). Después, mediante un anticuerpo es-
pecifico, fueron capaces de localizar ese mismo péptido en extractos de
cerebro bovino y de la corteza humana."® En los extractos localizaron
dos péptidos muy similares, endomorfina 1 y endomorfina 2. A pesar de
haberlos identificado y conocer su distribucion tisular,'® atin no se han
descrito los precursores de estas endomorfinas.

2.1.2. Localizacion

A mediados de la década de los 80 se consiguid hacer un mapeo casi
completo de la localizacion de los péptidos opioides enddgenos en el
Sistema Nervioso Central."> Su distribucién es muy amplia en todo el
SNC, siendo especialmente densa en las estructuras limbicas, los nicleos
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taldmicos y dreas neurales relacionadas con el funcionamiento visceral,
aunque existen en todo caso diferencias entre los distintos tipos de pépti-
dos. En cuanto a sus precursores, las neuronas productoras de POMC se
concentran en el nicleo arqueado y en el nicleo del tracto solitario. Son
neuronas que proyectan hacia el sistema limbico, el tallo encefdlico y la
médula espinal."'® La distribucion de la POMC coincide con las areas
cerebrales que, al ser estimuladas en humanos, pueden inhibir el dolor,
demostrando asi el mecanismo inhibidor de los opioides endégenos.!”
Los péptidos de prodinorfina y proencefalina estdn bien distribuidos por
todo el SNC, y, a veces, una misma neurona puede secretar péptidos de
mas de un tipo.""® La proencefalina se detecta en dreas implicadas con la
regulacién nociceptiva, como pueden ser la médula espinal, la sustancia
gris periaqueductal y sistema limbico.

La nociceptina/orfaninaFQ (como ya se ha comentado, descubierta afios
mds tarde) muestra una distribucion muy similar a la del resto de pépti-
dos opioides, en regiones del cerebro moduladoras del dolor, pero no se
colocalizan."” El marcaje inmunohistoquimico mostré la localizacion
de la nociceptina en fibras nerviosas y en el asta dorsal de la médula
espinal, y, a nivel supramedular, en el complejo trigémino sensorial, los
nucleos del rafe, el locus coeruleus, la sustancia gris periacueductal, la
amigdala y la region hipotaldmica, lo que refleja su papel potencial en
muchos procesos importantes, incluida la percepcion del dolor, ademas
de poder participar en funciones autondmicas, neuroendocrinas y ho-
meostdticas, y en estados afectivos. De manera similar, Martin-Schild
y sus colegas informaron que, aunque a menudo estdn presentes en los
mismos nicleos cerebrales, los elementos neuronales inmunopositivos
de endomorfina-1 y endomorfina-2 no estaban distribuidos de manera
idéntica en el SNC. Asi mientras que la endomorfina 1 (EM1) se dis-
tribuye de manera amplia y densa en todo el cerebro, la presencia de
endomorfina 2 (EM2) es menos amplia, y en médula espinal abunda mas
EM?2 que EM1. La mayor densidad de fibras inmunorreactivas similares
a EMI se detectd en el nicleo parabraquial y el nicleo del tracto solita-
rio, el ndcleo taldmico paraventricular, el niicleo hipotaldmico posterior,
la sustancia gris periacueductal, locus coeruleus, nicleo accumbens y
amigdala. La mayor densidad de fibras inmunorreactivas de tipo EM?2 se
localizé en las 1dminas superficiales del asta dorsal de la médula espinal
y el niicleo del tracto trigémino espinal .?”
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En cuanto a la degradacion de los péptidos opioides, pese a existir una vi-
sion de conjunto sobre como se produce, atin existen muchos mecanismos
por explicar. Existe un gran niimero de enzimas (peptidasas) que pueden
metabolizar estos péptidos, siendo mayoritarias la aminopeptidasa N y la
endopeptidasa neutra (encefalinasas). Incluso se ha demostrado que pre-
venir esta degradacion por inhibidores especificos (en tejidos centrales o
periféricos) produce efectos analgésicos en muchos modelos animales y
ensayos preliminares en humanos. ?" Pero muchos de los péptidos opioi-
des, una vez secretados, pueden ser posteriormente modificados varias ve-
ces, y se ha comprobado que participan también peptidasas no especificas,
lo que dificulta su conocimiento y comprension.

2.2. Receptores opioides.

La farmacologia experimental permitié, antes de poder localizarlos (y mu-
cho antes de poder conocer su composicion y estructura), clasificar los
receptores opioides en distintos tipos en funcion de su respuesta farmaco-
l6gica. Asi, inicialmente se denominaron , y , siguiendo la costumbre
que se inici6 con los receptores adrenérgicos de emplear letras griegas
para su nomenclatura. Incluso se llegaron a tipificar subtipos farmacold-
gicos (1, 2, 1, 2, 3...). Durante este viaje hacia la identificacién de
los receptores opioides, se llegaron a incluir otros tipos de receptores de
membrana, como los sigma () o los épsilon () debido a que algunas de
las acciones farmacoldgicas que provocaban coincidia con lo producido
por la estimulacion de los receptores opioides. Finalmente se comprobd
que estas respuestas no se debian a una accién directa sobre el receptor, y
fueron descartados.

La distribucion de péptidos y receptores opioides® explica su participa-
cion en la regulacion del dolor, (ganglio de la raiz dorsal, asta posterior
de la médula espinal, sustancia gris periacueductal, nicleo arcuato...),
de la conducta afectiva (amigdala, hipocampo, locus coeruleus, corteza
cerebral...) y puntualmente de la motilidad, la regulacion del sistema
nervioso auténomo y el control neuroendocrino (tabla II).

Igualmente se han descrito receptores opioides periféricos localizados
a nivel intestinal, pero también en otros tejidos periféricos, como en el
cartilago articular. Su expresidn parece estar aumentada en situaciones
de inflamacién (tabla II).
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Tabla Il. Distribucion, central y periférica de los receptores opioides.

(o] DOP KOP NOP
SNC + Amigdala + Amigdala » Acumbens + Caudado-
+ Caudado + Caudado- » Amigdala putamen
putamen putamen » Caudado- + Cerebelo
+ Corteza + Corteza putamen + Corteza (capas
+ Hipocampo (capas ILIILV | « Hipotalamo 11-V)
« Médula (1'y I, y V) *Médula(lyll, |-Corteza
Vy VI llylV) |« Hipotalamo Il a X) piriforme
+ Nucleos del + Médula (I a « Sustancia gris | « Diencéfalo
rafe Vill'y X) periacueductal | « Hipocampo
+ Sustacia gris | - Mesencafalo | - Sustancia (giro dentado)
periacueductal | « Tubérculo negra + Médula espinal
+ Talamo olfatorio » Talamo + Mesencéfalo
« Sustancia gris
periacueductal
+ Sustancia
negra
« Telencéfalo
PERIFERIA | - Aferentes + Aferentes « Aferentes * Linfocitos Ty B
viscerales viscerales viscerales * Macrofagos
* Articulaciones | - Linfocitos T * Articulaciones | « Monocitos
* Linfocitos T yB « Linfocitos T * Musculatura
yB « Macrofagos yB lisa
+ Macrofagos » Monocitos » Macroéfagos + Tracto digestivo
* Monocitos * Musculatura » Monocitos
* Musculatura lisa » Musculatura
lisa * Queratinocitos | lisa
« Pulmon * Tracto + Rinobn
* Queratinocitos | digestivo « Tracto
* Tracto digestivo
digestivo
» Trompas de
Falopio

SNC= Sistema Nervioso Central; MOP= Receptor Opioide mi; DOP=
Receptor Opioide delta; KOP= Receptor Opioide kappa; NOP= Receptor
Opioide de la Nociceptina

74



2.2.1. El recién llegado

Gracias al uso de técnicas cada vez mas sofisticadas, durante el ultimo
tercio del siglo XX fue cada vez mds evidente que en el organismo exis-
tian receptores de membrana para los que atin no se habian identificado
sus ligandos enddgenos, se les denomind de forma general “receptores
huérfanos”. Por su estructura aminoacidica y su sistema de transduc-
cion, se puede suponer a qué tipo de ligando se unen, aunque no se haya
localizado. Uno de ellos fue denominado receptor ORL1, “Opioid Rela-
ted Receptor 17, ya que su estructura y su sistema de transduccion (aco-
plado a proteina G) coincidia con la de los otros receptores opioides. Y
fue después de “descubrirlo” cuando se empezaron a realizar estudios
a ver como podria interaccionar con ligandos ya conocidos, cuando se
comprobd que un ligando descubierto hacia poco tiempo, la nocicepti-
na/orfanina, funcionaba como sustrato para ese receptor ORL1 que pas6
a denominarse receptor de nociceptina, o NOP, sin emplear esta vez una
letra griega como con el resto de receptores opioides.""

2.2.2. ;Como debemos llamarlos?

La terminologia empleada para denominar a los receptores ha ido cam-
biando con el tiempo, siempre a la busqueda de un sistema de homolo-
gacidn, para tener una nomenclatura comun, pero esto no ha sido fécil
en el caso de los receptores opioides. La primera terminologia, basada
en simbolos griegos fue propuesta por los grupos de Martin y Koster-
litz ?*23:29 a mediados de la década de 1970. Posteriormente se buscé
un sistema basado en el orden de clonacién; la clonacién permite iden-
tificar completamente a cada receptor, puesto que es posible conocer
en su totalidad su composicion aminoacidica y comprobar la diferen-
cia entre unos y otros. De acuerdo a esta clasificacion, los receptores
opioides deberian denominarse OP1, OP2, OP3 y OP4, correspondiendo
respectivamente a los receptores , Ky . Esta denominacién fue rapi-
damente abandonada. En la actualidad, la denominacidn aceptada por la
TUPHAR (International Union of Pharmacology) se basa en un sistema
de normalizacién empleado para todos los receptores, que consiste en
exigir que la abreviatura seleccionada para representar a una familia de
receptores sea de dos letras, si existe posibilidad de confusién con otros
receptores al usar una sola letra. Dada la existencia de receptores para
oxitocina y orexinas, el nombre de familia seleccionado por la IUPHAR
para los receptores de opioides es OP (es decir, receptores de Péptidos
Opioides, del inglés Opioid Peptides). La terminologia griega se conser-
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va, por lo que la denominacién deberia ser receptor OP, receptor OP
y receptor OP. Debido a que a veces es inconveniente o poco practico
usar los simbolos griegos, las abreviaturas alternativas reconocidas son
MOP, DOP y KOP. Por analogia, el cuarto miembro de la familia se
convierte en el receptor NOP (para el receptor del péptido opioide noci-
ceptina). Es importante sefalar que otra denominacion muy empleada,
como es MOR, DOR y KOR, no est4 aceptada por la [UPHAR.*

2.2.3. Sistemas de transduccion.

Los receptores opioides forman parte de la familia de receptores deno-
minados metabotrépicos. Un receptor metabotrépico es un receptor, ge-
neralmente ubicado en la superficie de una célula, que cuando se activa
mediante la unién de un ligando determinado conduce a la activacion de
un sistema de mensajeria secundaria dentro de la célula. Esto a su vez
puede inducir un cambio conformacional en los canales i6nicos en la
membrana celular, modificando asi sus propiedades de conductancia. En
muchos casos, este sistema de segundos mensajeros involucra proteinas
Gy, por lo tanto, el término “receptor acoplado a proteinas G” se usa a
menudo en lugar de receptor metabotropico.

2.2.3.1. Las proteinas G.

Estos receptores proteicos suelen estar “encajados” en la membrana celu-
lar, con un extremo aminoterminal en el exterior de la célula, 7 segmentos
trasmembrana, y un extremo carboxiterminal citoplasmético. La unién
del ligando induce un cambio conformacional en el receptor, de forma
que una molécula de GTP reemplaza el GDP asociado a la proteina G y
pone en marcha la respuesta citoplasmatica: la proteina G se divide en
3 subunidades (, y ), cada una con una funcién concreta, provocan-
do las siguientes acciones celulares: (i) el cierre de los canales de calcio
voltaje-dependientes, (ii) estimulacion del flujo de salida de potasio, lo
que conduce a hiperpolarizacion; y (iii) disminucién de la produccion de
AMPc a través de la inhibicion de adenilato ciclasa. En general, esto da
como resultado una excitabilidad celular neuronal reducida que conduce
a una reduccion en la transmision de los impulsos nerviosos junto con la
inhibicion de la liberacion de neurotransmisores ®® (figura 1).
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Figura 1. Mecanismo de accion intracelular de la activacion del receptor
opioide

a
ATf Amp, T [IP;)

A: Antes de la unién del ligando a su receptor, la adenilato ciclasa (AC)
se encarga de fabricar AMPc necesario para varias funciones celulares y
la activacion de la fosfolipasa C (PLC) aumenta los niveles de inositol-
trifosfato (IP3), uno de cuyos efectos es movilizar el calcio almacenado
en el reticulo endoplasmadtico y en el aparato de Golgi B: Tras la unién
del opioide a su receptor, la proteina G inhibidora se separa en subunida-
des. La subunidad bloquea la AC y la subunidad bloquea la PLC, lo
que conlleva una disminucién de la actividad celular. Ademds, cierra
canales de calcio, lo que disminuye la liberacion de neurotransmisores y
abre canales de potasio (lo que provoca una hiperpolarizacion celular).

Las distintas proteinas G no son homogéneas en las secuencias peptidi-
cas que interactian con los receptores. En la actualidad se han identi-
ficado mds de 35 subunidades de proteina G heterotriméricas y su dis-
tribucion varia en el cerebro y los tejidos periféricos. En el caso del
receptor opioide, éste estd asociado a proteinas G inhibidoras como Gil,
Gi2, Gi3, Gol,Go2,Gzy Gq y G11.%7 El hecho de que exista tal canti-
dad de proteinas G se asocia con diferencias en la respuesta celular tras
la activacion del receptor opioide y puede, al menos en parte, explicar
algunas de las diferencias que aparecen en cuanto a eficacia y potencia
entre los distintos agonistas opioides disponibles. Este hecho, sumado
a que no todos los opioides se unen a dominios idénticos en el receptor
opioide,®® permite suponer que los agonistas opioides no solo muestran
diferentes eficacias para activar sus receptores cuando se acoplan a una
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u otra proteina G, sino que también se unen con diferentes afinidades a
estos complejos de receptor-proteina G.

2.2.3.2. Los heterémeros.

Otro aspecto relevante a la hora de explicar el funcionamiento de los re-
ceptores opioides, tras el acoplamiento del ligando, estd en la formacién
habitual de heterémeros, (generalmente dimeros) que se produce entre
receptores del mismo tipo o incluso entre receptores de distinto tipo.*”
Estas estructuras (especialmente estudiados son los dimeros MOP-DOP)
podrian explicar algunas diferencias farmacoldgicas que no se correspon-
den con las caracteristicas de los receptores. Por ejemplo, se ha descrito
un dnico sistema de transduccion asociado al receptor DOP, y no se
conocen variantes estructurales; sin embargo, farmacoldgicamente, se
describieron 2 subtipos de receptor DOP-1 y DOP-2, de acuerdo a la
diferente respuesta provocada por 2 agonistas selectivos, [D-Pen?,D-
Pen’] encefalina (DPDPE, agonista DOP-1) y [D-Ala?,Glu*] deltorfina
(Deltorfina II, agonista DOP-2). Esta discrepancia podria explicarse por
la existencia de dimeros MOP-DOP que provocaran diferencias en la
respuesta farmacoldgica para 2 ligandos que, sin embargo, se unen al
mismo receptor.®” Algo similar podria justificar la descripcion farmaco-
légica que se hizo en los primeros afios, hablando de subtipos para los
receptores 'y (1, 2, 1,2, 3...).

2.2.3.3. El papel de las beta-arrestinas.

La estimulacién de un receptor de membrana, como son los receptores
opioides, no se mantiene inalterada durante todo el tiempo (aunque se
mantenga una concentracion suficiente de ligandos en las proximidades
del receptor); para mantener la homeostasis, el organismo se encarga
de regular la duracién de esa activaciéon, mediante un proceso que se
denomina desensibilizacion. Este proceso de desensibilizacion se inicia
muy pocos minutos después de haberse producido la unién del opioide
al receptor. Esta regulacion se inicia con un proceso de fosforilacién del
receptor: cuando el opioide se une al receptor, provoca un cambio en la
conformacién tridimensional del receptor, permitiendo asi el acceso de
una familia de kinasas denominadas GRK (del inglés, G-Protein Recep-
tor Kinases) que van a fosforilar tres residuos de serina en el terminal
carboxilico del receptor. Esta fosforilacion va a “atraer”, a facilitar la
unién, de unas proteinas citoplasmaticas denominadas de forma genéri-
ca arrestinas.
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Las arrestinas son proteinas relacionadas con diversos receptores de
membrana y regulan los sistemas de transduccidén. Se han descrito 4
miembros en la familia de genes arr: arrestina 1 (o antigeno S), 3 arresti-
nal (también conocido como arrestina2), $-arrestina2 (también conocido
como arrestina 3) y arrestina 4 (también conocido como Xarrestina)."
La fosforilacion del receptor, provocada por las GRKs, permite la unién
de esas arrestinas al receptor opioide. Una vez que las arrestinas se han
fijado al receptor, se inicia un proceso de endocitosis, de forma que el
receptor es internalizado en el citoplasma dentro de un endosoma. De
forma general, esta internalizacion finaliza la activacion del receptor vy,
con ello, sus efectos fisiologicos (figura 2). Este mecanismo de internali-
zacion puede seguir a continuacidn dos vias, no excluyentes. El receptor
puede volver a anclarse en la membrana celular, lo que explica que, pese
a este proceso de desensibilizacion, el ligando pueda volver a ejercer su
efecto en ocasiones siguientes. Por otro lado, en ciertos casos, los recep-
tores pueden ser degradados por lisosomas una vez sufren la endocito-
sis; esto disminuye de forma mas prolongada la respuesta del ligando, y
permite explicar situaciones como la tolerancia, por ejemplo, un efecto
no muy habitual cuando se trata de opioides enddgenos, pero bastante
frecuente cuando se emplean opioides exdgenos.?

Figura 2: Mecanismos de accion de las arrestinas:
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Alos pocos minutos de ser activado el receptor opioide, sufre una fosfo-
rilacién que sirve de sefal para que las beta-arrestinas se fijen al extremo
amino terminal y formen un endosoma, con el receptor opioide en su
interior. A continuacion el receptor puede volver a ser trasladado hacia
la membrana celular, o puede ser degradado enzimdticamente.

Es interesante que, a diferencia de lo que se crey6 durante mucho tiempo,
la internalizacién del receptor no determina siempre la finalizacién de
la sefal. Aunque se sabe que, en general, la unién de las beta-arrestinas
desacopla el receptor de la proteina G, recientemente se ha comprobado
que, en determinadas circunstancias, ese desacoplamiento no se produ-
ce y, pese a la unién de la beta arrestina, el endosoma formado puede
mantener el receptor unido a “su” proteina G ©? (figura 3). Los com-
plejos internalizados de receptor-f-arrestina mantienen en la membrana
del endosoma maquinaria para seguir teniendo actividad fisiolégica, in-
cluidas proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK), como son
ERK1/ 2, p38mapK y c-Jun N terminal quinasa-3 (JNK3) generando
asi una estructura denominada “signalosoma”, que puede mantener una
sefializacion citosolica de larga duracion. @

Figura 3: Formacion del signalosoma opioide.
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Si la unién de la beta-arrestina al receptor (que sigue unido a su ligando)
se produce siguiendo una conformacién determinada, al producirse la
endocitosis el receptor “se lleva” consigo a la proteina G, de forma que
ésta es capaz de seguir llevando a cabo su funcién inhibidora, lo que ex-
plica que la “via de las arrestinas™ no siempre suponga la desaparicion de
la respuesta opioide y pueda igualmente provocar una respuesta celular.

Este mecanismo se ha comprobado recientemente en otros receptores
relacionados con el dolor, como el receptor NK1 de sustancia P ¢¥ y,
muy recientemente, con los receptores opioides, en concreto los recep-
tores DOP.%® Una posible explicacion para la activacion de la via de
la proteina G o de la de las arrestinas, incluso provocada por el mismo
ligando, puede estar relacionada con la formacién de heterodimeros: se
ha descrito que los heterodimeros MOP/DOP reclutan la  arrestina de
forma diferente a como lo hacen los receptores monoméricos, de forma
que pueden provocar diferencias en la sefializacion intracelular.®®

El hecho de que, en ciertos casos, el receptor “endosémico” ligado a
beta arrestinas, el “signalosoma”, mantenga actividad fisioldgica, puede
explicar un nuevo mecanismo fisiolégico y farmacolégico denominado
“agonismo sesgado”. Bdsicamente lo que se ha comprobado en los tlti-
mos afios (y es muy relevante para el campo de la investigacidn opioide)
es que un ligando puede, al unirse a su receptor, estimular de forma
preferente la “via” de la proteina G, o la “via” de la Beta-arrestina. Este
efecto puede ser inducido ya sea por la unién del ligando al sitio ortos-
térico del receptor, o por la unién de moduladores alostéricos que pro-
voquen una sefalizacion sesgada a través del agonista endégeno.®” Este
agonismo “sesgado” es decir dirigido hacia una u otra via metabdlica,
tiene consecuencias muy relevantes sobre los efectos farmacolégicos de
los agonistas opioides, en cuanto a, sobre todo, los efectos secundarios,
ya que se ha comprobado que aquellos ligandos que estimulan, de forma
preferente, la via de las arrestinas, provocan menos tolerancia, menos
depresion respiratoria y menos estrefiimiento, entre otros.®®

3. Sobre genética y epigenética.

El primer receptor opioide que se cloné fue el receptor DOP, que fue
caracterizado, de forma simultdnea, por dos grupos de investigacion, en
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Francia y en California. ¢°*? S¢lo 1 afio mas tarde, ya se habia conse-
guido la clonacién del resto de receptores opioides. “'*¥ La clonacion
permitié conocer al detalle la estructura aminoacidica de esta familia y
con ello, poder compararlos, no solo entre ellos, sino entre especies y
entre individuos, y empezaron a evidenciarse diferencias, diferencias
que dieron lugar a la descripcion de subtipos, no ya farmacoldgicos,
como hasta ese momento, sino genéticos.

La variacién genética provoca que la estructura de los distintos recepto-
res se pueda ver modificada, ampliando asi la heterogeneidad. Los cam-
bios genéticos pueden ser debidos a un empalme alternativo de los genes
del receptor opioide y a los polimorfismos poblacionales en determina-
das regiones codificadoras o reguladoras. Por ejemplo, la variante MOP
mas comun sustituye Asn40 con Asp, *¥ que elimina 1 de los 5 sitios po-
tenciales de glucosilacion de la zona aminoterminal. Esta mutacidn dis-
minuye la estabilidad del receptor y modifica levemente la afinidad de
union de los péptidos opioides, “*-*9 lo que supone que el umbral de do-
lor y la respuesta farmacoldgica puedan verse modificados. “* Existen
otras variantes, menos habituales, ©*52 que también provocan cambios
estructurales. Muchas de estas variantes tienen consecuencias importan-
tes para la sefializacion del receptor opioide, pero el mecanismo exacto
sigue siendo desconocido. Mejorar el conocimiento de estas mutaciones
serd fundamental para poder predecir en un futuro cémo interaccionaran
los nuevos opioides con sus receptores. También el lugar y la forma de
unién del ARN mensajero alternativo contribuye a la aparicién de dis-
tintas variantes del receptor opioide. ®» Existen variantes de unién en
el exon 11 que conducen a una nueva versiéon de receptor opioide con
seis segmentos transmembrana (6TM) en lugar de los 7 habituales. La
relevancia de estas variantes estd en estudio todavia, aun cuando ya se
han desarrollado algunos farmacos selectivos de dichos receptores, con
algunas aspectos interesantes sobre todo desde el punto de vista de los
efectos secundarios.®* >

Existe, de hecho, una cantidad realmente importante de variantes de los
receptores opioides. Estas variantes han dado lugar a una nueva expre-
sién, referida al receptor opioide, pero también al resto de receptores
metabotrépicos, denominada “receptor truncado”. Se trata de un nuevo
concepto de receptor que mantiene la capacidad para “atrapar” ligandos
endogenos y exdgenos, pero, por sus modificaciones en la conforma-
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cion, sobre todo tridimensional, disponen de cualidades fisio- y farma-
coldgicas diferentes. Estos receptores truncados pueden ser de 7,6 6 1
segmento transmembrana, teniendo ademds, cada uno de ellos, multi-
ples variantes (figura 4). ©%

Figura 4:Variantes genéticas del receptor MOP

7 segmentos 6 segmentos 1 segmento
transmembrana transmembrana transmembrana
Ratdn 24 5 5
Rata 12 4 4
Humano 13 2 2

Modificado a partir de ©7

Estas diferencias se deben a alteraciones o modificaciones en la forma
de “leer” la informacion genética por parte de la enzima responsable
de traducir los genes en proteinas. Dependiendo del “splicing”, que es
como se denomina a este proceso de lectura-traduccion del material ge-
nético, se pueden obtener distintos tipos de receptor. Asi, en humano se
han escrito 13 variantes del receptor de 7 segmentos transmembrana,
pero también 2 del de 6 segmentos y 2 del de 1 segmento. ®® Atin no
estdn claras las razones que pueden provocar la sintesis de uno u otro
de estos receptores, ni las consecuencias fisiologicas y farmacoldgicas
derivadas de la sintesis o activacidon de uno u otro tipo, pero se sabe que
coexisten en las membranas celulares.

3.1. El dolor como agente epigenético. El ejemplo del recep-
tor NOP

Es sabido que la epigenética juega un papel determinante en la modula-
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cion de la expresion de genes y sintesis de proteinas. Los factores epi-
genéticos son muy numerosos; uno de ello es el dolor crénico (también
el agudo).

Si ponemos como ejemplo el receptor NOP, trabajos de investigacion en
roedores han demostrado que, dependiendo de la ruta, la concentracién
y el modelo de dolor, la activacién del receptor sobre NOP podria pro-
vocar efectos pronociceptivos o antinociceptivos. % Varios estudios
evaluaron los niveles de receptores NOP en diferentes condiciones de
dolor, en términos de alteraciones de la expresioén génica. Por ejemplo,
en un modelo en rata de dolor inflamatorio por administracién de carra-
genina, se observé un marcado aumento de la expresion del gen ppN /
OFQ en el ganglio de la raiz dorsal “DRG”. ©!-%» Jgualmente, en ratas
sometidas a un modelo de dolor neuropético (ligadura del nervio cidti-
co) se evidencid un incremento en la sintesis del receptor NOP en dreas
cerebrales relacionadas con el dolor (rafe dorsal y niicleo magno del
rafe, sustancia gris periacueductal). “® No s6lo el nimero de receptores
puede aumentar, sino también la expresién enddgena de nociceptina en
médula espinal. ¢+69

Se han descrito resultados similares que demuestran que la expresion
génica, tanto de receptores como de ligandos enddgenos, aumenta en
situaciones de dolor, modificando el funcionamiento del sistema opioide
enddgeno y, con ellos, la respuesta al dolor y a los efectos de los ago-
nistas opioide exdgenos. Una revision detallada de todos esos cambios
excede la finalidad de este capitulo, pero existen articulos que repasan
muy adecuadamente esta cuestion. ©¢7-9)

4. A modo de conclusion

Aunque el descubrimiento del sistema opioide endogeno es relati-
vamente reciente, su conocimiento no deja de crecer, y las dudas al
respecto de su funcionamiento tampoco. De forma casi sistemdtica,
cada poco van apareciendo nuevos ligandos, nuevos receptores, nuevos
mecanismos de transcripcién, nuevos sistemas de regulacion génica,
que hacen que sea casi imposible tener una vision actualizada del mis-
mo. Sin duda se trata de uno de los sistemas endogenos mas complejos
que existen, con multiples funciones e interacciones con otros sistemas.
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Del conocimiento del mismo derivara una cada mejor farmacologia
opioide, con farmacos mas selectivos, mejor ““dirigidos”, tal vez con
menos efectos secundarios (especial interés tienen los moduladores
alostéricos, de los que se hablard en el capitulo de nuevos opioides) lo
que deberd redundar, si o si, en mejores tratamientos para los pacientes

con dolor.
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5. FARMACOS OPIOIDES:
:EN QUE SE DIFERENCIAN?

Dr. Cecilio Alamo Gonzilez

Introduccion

Existe la tendencia a considerar que todos los medicamentos perte-
necientes a un mismo grupo terapéutico son idénticos y, por tanto,
“no aportan ninguna ventaja’ entre ellos. Este supuesto se ha aplica-
do también a los opioides, basandose en que, a partir de estudios clinicos
aleatorizados, se han obtenido pocas evidencias de que estos firmacos,
cuando son empleados a dosis equianalgésicas, presenten diferencias
notables en su eficacia o en sus efectos adversos. De hecho, la gran
variabilidad en el uso de diferentes opioides entre paises, con un
entorno sociocultural y genética poblacional similares, hace especular
que la seleccion de los opioides se basa en una practica médica local,
tradicional, en lugar de basarse en una farmacoterapia racional, lo
que ha motivado presiones por parte de las autoridades reguladoras para
restringir el uso de opioides a los medicamentos de mas bajo precio. "

Sin embargo, la experiencia clinica y los informes de casos indican
que la respuesta individual de cada paciente es muy variable. Asi,
algunos pacientes responden bien a ciertos opioides, pero son intoleran-
tes a otros. Ademds, un amplio bagaje farmacoldgico, experimental y
clinico hablan a favor de la existencia de diferencias importantes entre
opioides, y que, por ejemplo, el cambio de un opioide por otro produ-
ce una mejoria sintomatolégica o disminuye los efectos secundarios en
mas del 50% de los pacientes. @ Por estos motivos diversas entidades de
prestigio cientifico (National Cancer Institute, the American Pain Socie-
ty, the British Pain Society and The European Association for Palliative
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Care) recomiendan que varios opioides deben estar disponibles para po-
der asegurar un enfoque terapéutico 6éptimo e individualizado.

En esta linea, “el Grupo de Trabajo de Opioides de la SED (Sociedad
Espafiola del Dolor)” manifestd su preocupacion ante “normativas / re-
comendaciones sobre el empleo de los analgésicos opioides, que dictan,
en su mayoria, la prescripcion de morfina sin tener en cuenta la eleccion
individual de cada farmaco para cada paciente”, sefialando taxativamen-
te que no todos los opioides son iguales. @ Pese a ello, es motivo de pre-
ocupacion que algunas recomendaciones administrativas no consideren
que la variabilidad interindividual, tanto desde el punto de vista farma-
codindmico como farmacocinético, tenga como resultado que algunos
pacientes respondan mds favorablemente a un opioide que a otro. ¢V

Ante la pregunta que nos hacemos en el titulo “Farmacos opioides: ;en
que se diferencian?” debemos decir categéricamente que, pese a existir
aspectos farmacodindmicos comunes muy importantes, las diferencias
son patentes tanto por su origen, como por sus diferentes estructuras
quimicas, por sus caracteristicas farmacocinéticas y por sus propieda-
des farmacodindmicas. Légicamente, la existencia de esas diferencias
bésicas va a condicionar el perfil clinico de cada opioide en particular,
tanto desde el punto de vista de sus aplicaciones terapéuticas, como des-
de la perspectiva de su perfil de tolerabilidad y de seguridad. “ Por
otra parte, si todos los opioides fueran iguales no tendria ningtin sentido
précticas clinicas contrastadas como son la rotacion y la combinacién de
opioides. Estas técnicas son posibles gracias a la existencia de opioides
con diferencias que pueden complementarse. Por tanto, en linea con el
Grupo de Trabajo de Opioides de la SED ©® y segin nuestro criterio, po-
demos afirmar que “no todos los opioides son iguales” e intentaremos, a
lo largo de este trabajo, exponer las razones que avalan esta afirmacion.

El empleo de opidceos es una practica ancestral habiéndose encontra-
do semillas de opio en diferentes yacimientos neoliticos (Cueva de los
murciélagos en Cordoba; Cultura Cortaillod de Centroeuropa), asi como
notas escritas sobre su uso por el pueblo sumerio (“hul-gil” o planta del
g0z0) en tablas de arcilla de aproximadamente 3400 afios a.C. (tablillas
Uruk en Mesopotamia). Los derivados de la adormidera (Papaver som-
niferum L.) vienen referenciados en las obras de Dioscdrides, en los
tratados médicos de los fisicos islamicos medievales (“mash Allah” o
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presente de Dios) y en las obras de Paracelso (“piedra de la inmortali-
dad”). Thomas Sydenham (1624-1689) que sistematiz6 el uso del opio
como herramienta de primer orden contra el dolor sefialaba en 1680 “De
entre todos los remedios a que Dios Todopoderoso le ha complacido
dar al hombre para aliviar los sufrimientos, no hay ninguno que sea
tan universal y tan eficaz como el opio... Sin el opio, el arte de curar no
existiria.” ©

Sin embargo, la verdadera revolucion de la analgesia con opioides tie-
ne lugar a principio del siglo XIX con el aislamiento de la morfina por
Friederich Sertiirner (1805) y su posterior comercializacién en 1827 por
la compaiiia E. Merck. Posteriormente, el descubrimiento de los recep-
tores opioides en 1973 por tres grupos de investigadores, Pert y Snyder;
el grupo de Simon y por Terenius, hizo razonar sobre la posibilidad de
la existencia de ligandos endégenos. En 1975, Kosterlitz y Waterfield
aislaron dos pentapéptidos (leu-encefalina y met-encefalina) que fueron
los primeros péptidos opioides endégenos. Con ello surge el “Sistema
Opioide Endogeno” , formado por una amplia serie de péptidos opioides
endogenos, los mds representativos son las endorfinas, las encefalinas y
la nociceptina, que actiian sobre varios tipos de receptores opioides. ©¢7

Los receptores de los opioides han sido clonados y han recibido a lo
largo de su historia diversas denominaciones. En la década de los 70 del
pasado siglo, se les denominaron con la terminologia de signos griegos
como ; y .En 1996 la IUPHAR (International Union of Pharma-
cology) les dio la denominacion oficial de OP, (), OP, () y OP, ().
Cuando se clon6 un nuevo receptor opioide, inicialmente denominado
como huérfano (ORL ), la IUPHAR le dio el nombre de OP,. Sin em-
bargo, esta terminologia goz6 de poca aceptacion y se ha vuelto a la
terminologia de signos griegos, pero como a veces es poco practico uti-
lizar estos simbolos griegos, la IUPHAR permite utilizar actualmente
las abreviaturas MOP (), DOP () y KOP () y por analogia, el cuarto
miembro de la familia se convierte en el receptor NOP (para el receptor
N/OFQ). Hay que tener en cuenta que en el sistema [UPHAR la letra
R nunca se usa como parte del nombre del receptor. ® En este trabajo
usaremos la terminologia aprobada para mencionar a los R-OP (MOP;
DOP; KOP y NOP).

En realidad, los opioides exégenos van a imitar, en muchas ocasiones
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superar, las acciones de los péptidos opioides actuando sobre sus recep-
tores. 7 No obstante, la relacion es mucho mas compleja de lo que se
pensaba ya que, ademds de los tres receptores opioides descritos, existen
subtipos diferentes de receptores opioides, que se piensa que sean la
consecuencia de divisiones alternativas del ARNm (splicing) o de pro-
cesos postranslacionales. Inicialmente se sugirié la existencia de dos
subtipos para el receptor MOP, dos para el DOP'y tres para el KOP. En la
actualidad se sabe que en el humano existen mds de 100 polimorfismos
genéticos conocidos del receptor MOP que dan lugar a receptores MOP
sobre los que los agonistas presentan distintas afinidades y actividades
intrinsecas, lo que hace dificil predecir cémo va a actuar cada opioide
en cada paciente, ya que dependera de su dotacion receptorial. © Podria-
mos decir metaféricamente que la dotacién de receptores opioides de
cada paciente es parecida a sus huellas digitales y por ello cada opioide
pueda tener respuestas personales diferentes.

Aunque sea someramente es necesario citar la terminologia de estas sus-
tancias. Se entiende por opidceo a toda sustancia derivada del opio con
(morfina) o sin (papaverina) actividad analgésica. El término opioide
se aplica a cualquier substancia enddgena (péptidos opioides) o exo-
gena (derivados naturales y semisintéticos del opio, asi como opioides
sintéticos) con afinidad (capacidad de union) por los receptores opioi-
des (R-OP), ya sea como agonistas, antagonistas, agonistas parciales o
agonistas antagonistas. El término de analgésicos opioides se refiere a
cualquier agente con afinidad por R-OP y potencial analgésico, a los que
también se denominan analgésicos morfinicos dada la importancia de la
morfina como prototipo. Los términos narcéticos y estupefacientes son
denominaciones legales y pueden incluir otras drogas de abuso. Ade-
mas, se ha generalizado el término endorfinas para todos los péptidos
opioides enddgenos, a los cuales no nos referiremos en este capitulo por
no formar parte del arsenal terapéutico. ©

Los opioides son diferentes por la informacion bibliografica
existente.

La asuncién de que “todos los opioides son iguales” no se escapa al
mundo de la investigacién. De hecho, la gran mayoria de investigado-

res han centrado gran parte de sus esfuerzos en la caracterizacién de
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los efectos de la morfina, como prototipo y arquetipo de los opioides,
suponiendo que sus efectos se podian extrapolar a otros opioides, sim-
plemente ajustando algunas diferencias farmacoldgicas conocidas. Este
sesgo en la investigacién puede observarse facilmente en la literatura
al comparar el volumen de publicaciones sobre morfina frente a otros
opioides clinicamente relevantes.

En este sentido, hemos realizado en junio del 2020 una biisqueda en
la base de datos PubMed relativa al nimero de publicaciones de los
opioides comercializados en Espafia y de forma paralela hemos consul-
tado los datos de prescripciones de esos opioides en el afio 2019, 'V en
DHD (Dosis Diarias Definidas por mil habitantes y dia). Es de destacar
que el opioide que mds publicaciones tiene es la morfina, casi 70.000
publicaciones, pero las DHD en Espaia es 0,27, lo que indica que las
prescripciones de morfina son superadas por las de los opioides mayo-
res: oxicodona (DHD: 0,7), fentanilo (DHD: 2,7) y tapentadol (DHD:
0,98), asi como por las del agonista parcial buprenorfina (DHD: 0,68)
y por los opioides menores: codeina (DHD: 1,79) y sobre todo por tra-
madol (DHD: 12,64). El nimero total de publicaciones internacionales
de todos los opioides comercializados en Espafia no llega a igualar a las
publicaciones de la morfina. Mientras que morfina supone tan solo el
1,3% de las prescripciones realizadas en Espafa, el porcentaje de sus
publicaciones supera el 50% del total.

Estos datos no dejan de ser sorprendentes ya que existe un claro desfase
entre los opioides que mds se prescriben y la informacion bibliogréfica
que poseemos. Algo similar a lo comentado sucede también en otros
paises, como por ejemplo EE.UU., donde el opioide mds prescrito es la
hidrocodona y sus asociaciones, pero su bibliografia supone menos del
2% de la de morfina.

Los opioides son diferentes por su origen y estructura quimica.

Los opioides pueden clasificarse con distintos criterios. La clasificacién
mas clasica es la basada en el origen de los opioides. De acuerdo a ello,
los opioides pueden ser alcaloides naturales del opio, derivados semi-
sintéticos o sintéticos. La morfina y la codeina son los principales alca-
loides naturales extraidos directamente del opio con propiedades anal-
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gésicas. La morfina es el prototipo de opioide y su accion analgésica es
el pardmetro de referencia comparativo con otros opioides. Por su parte,
los alcaloides semisintéticos se obtienen mediante modificaciones qui-
micas sencillas de opioides naturales, como la morfina, codeina, tebaina
y su metabolito la oripavina. La codeina es un alcaloide natural, aunque
la mayor parte se fabrica por semisintesis (por metilaciéon de morfina), a
su vez, es la sustancia inicial para la obtencion de otros alcaloides semi-
sintéticos, como la dihidrocodeina y la hidrocodona. La oripavina, que
no se utiliza como analgésico, es ttil como precursor de la oxicodona, la
oximorfona, la etorfina y la buprenorfina. A partir de la oripavina tam-
bien se sintetizan los antagonistas “nal-*“, como la naloxona, naltrexona,
nalorfina y nalbufina (Tabla I). 'V

Tabla I: Clasificacion de opioides segiin origen y estructura quimica. En
negrita recogemos los opioides comercializados a la fecha (2020) en Espa-
fia. La indicacion aprobada como analgésico estd marcada con un asteris-
co (*)y con dos asteriscos cuando la indicacion aprobada es como antitu-
sigeno (**). Con una almohadilla (#) se seiialan opioides con propiedades
como antagonistas.

LOS OPIOIDES SOMN DISTINTOS SEGUN SU ORIGEN

Alcaloides naturales Derivados semisintéticos DOpioides
del opio de los alcaloides del opio sintéticos
L el : Derivados de (s Morfing H
Petiding (Meperidina)l*
Cioleina ERdrmafina Fentanilo®
Morfina” Haeaina Alfentanio
Tebaina Crimoriona Sufentanilo”
Ciriparvina Hidromorfona*
Difenilpropanolaminags:
Devivados nalimcos: Derivados de la Oripavina Metadona®
Dextrapropoxiiena
Papaverina Buprencriing®
Noscaping Oxlcodona”
Etorfina Butcrfamol
Daxtromaborianc®®
Derivadas de fa Codeing Maltaufing
Haloxona#
Dihbdirocode na®** Maltrexonad
Hidrocodona
Tramadol® BanzomoTanos:
Tapentadol® Pentazocing
Cawrabrei plipados e Eimaia oo
araipisicos| ™) antiusigeros 7| antagonistas {8)

Ademds, los opioides pueden clasificarse de acuerdo con su estructu-
ra quimica lo que condiciona y pone de manifiesto también sus dife-
rencias. Aunque los opioides difieren en su estructura quimica, en sus
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propiedades fisicoquimicas y en su farmacocinética, tienen como carac-
teristica comun su interaccion con el MOP como objetivo primario. Sin
embargo, a pesar de caracteristica farmacodindmica, presentan grandes
diferencias individuales en sus respuestas clinicas en lo relativo a efica-
cia, efectividad, toxicidad y seguridad. 11

Desde el punto de vista estructural, muchos analgésicos opioides estan
relacionados estructuralmente con la morfina, que tiene 5 anillos con
grupos hidroxilo y el anillo de piperidina con un grupo N-metilo y un
carbono cuaternario en la posiciéon 13. Modificaciones en la estructura
de la morfina, como se recoge en la figura 1, pueden dar lugar a distin-
tos opioides con variaciones importantes en su actividad. Incluso, pe-
quefas modificaciones pueden variar de forma considerable el perfil de
actividad del fairmaco modificado. Asi, la codeina se produce por la O-
metilacion de la morfina, lo que disminuye sus propiedades analgésicas,
mientras que la heroina es consecuencia de la acetilacion de la morfina
en las posiciones 3 y 6, lo que modifica su potencia y su potencialidad
adictiva. Por otra parte, si en la morfina reemplazamos el N-metilo con
grupos algo mds grandes, se obtiene generalmente un compuesto con
propiedades antagonistas opioides. Asi, la sustitucién N-alilo de la mor-
fina y de la oximorfona produce los antagonistas nalorfina y naloxona,
respectivamente. Incluso modificaciones muy importantes de la morfi-
na, como la pérdida de varios de sus anillos, siempre que se conserve
la estructura bdsica, mantiene la actividad agonista. Este es el caso de
la meperidina que es el opioide activo mds simple, compuesto por un
anillo aromadtico y un anillo de piperidina, que se superponen sobre los
de la morfina. %

Estudios recientes, revisados por Emery y Eitan (2019), han puesto de
manifiesto la relacion estructural de algunos opioides con nuevas propie-
dades farmacodindmicas de interés. Asi, mientras que la morfina y otros
opioides fenantrénicos tiene un puente de oxigeno entre los carbonos 4
y 5, los alcaloides que han perdido ese puente de oxigeno (levorfanol) y
los opioides no fenantrénicos (metadona) tienen la capacidad de inhibir la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, fendmeno similar al producido
por los antidepresivos triciclicos, y ademds provocan la liberacion directa
de histamina. Ademads, los opioides con estructuras no fenantrénica, como
la metadona, y otros opioides fenantrénicos complejos, como la buprenor-
fina, tienen una farmacodinamia mads florida que la de los opioides mds
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simples. La buprenorfina presenta acciones como agonista o antagonista
sobre los 3 receptores opioides y sobre el receptor NOP. La metadona,
un opioide con una farmacodinamia y farmacocinética muy compleja, se
comporta, ademds, como un antagonista del receptor NMDA, lo que pare-
ce dotarla de una mayor eficacia en dolor neuropético. 1*

Por otra parte, algunas estructuras quimicas particulares de los opioides
pueden mediar en un fenémeno denominado “sesgo de ligando” o “ago-
nismo sesgado”, que comentaremos mds adelante, por el cual la estimu-
lacién de un R-OP solo pone en marcha una de las vias de transduccion
acoplada al receptor, por ejemplo, la de la proteina G, sin modificar
otras, por ejemplo, las de las arrestinas. Este fendmeno puede expli-
car que algunos opioides puedan disociar su actividad analgésica de sus
efectos indeseables. 19

Como podemos deducir de los trabajos seleccionados, la estructura quimi-
ca de los opioides, que a los médicos nos puede pasar desapercibida, influ-
ye de forma vital en las diferencias farmacodindmicas, farmacocinéticas
y por ende clinicas, de los diferentes opioides. A la vez, aportan un argu-
mento mds para poder afirmar que no todos los opioides son iguales. ©

Los opioides son diferentes por su farmacocinética.

Las diferencias farmacocinéticas existentes entre opioides son evidentes
y pueden condicionar las vias de administracion y estas a su vez deter-
minar las indicaciones. A modo de ejemplo, una misma molécula, como
es el fentanilo, puede estar indicada en dolor crénico oncoldgico, si es
administrada por via transdérmica, en dolor incidental o irruptivo, si se
administra por via transmucosa oral o nasal y como anestésico, si su
administracién es intravenosa. Ademds, hay que hacer constar que una
caracteristica propia de este grupo de farmacos es la gran variabilidad
interindividual existente desde el punto de vista farmacocinético, hecho
que hay que tener presente a la hora del ejercicio clinico. Las caracte-
risticas farmacocinéticas de los opioides van a condicionar también la
posibilidad de interacciones farmacoldgicas. !V

La absorcion de los opioides depende del tamaiio de la molécula, de
liposolubilidad y el estado de ionizacién. La mayoria de los opioides,
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como la morfina, oxicodona, hidromorfona, metadona, tramadol, ta-
pentadol, fentanilo, sufentanilo, buprenorfina y codeina son faciles y
completamente absorbidos por el tracto gastrointestinal. Sin embargo, la
biodisponibilidad de fentanilo, sufentanilo y buprenorfina es muy baja
y muy variable ya que estos opioides estdn sujetos a un alto grado de
metabolismo hepético de primer paso. Este es el motivo por el que no
existen formulaciones entéricas de estos tres opioides. (101D

La morfina, se absorbe relativamente bien, pero debido al intenso fend-
meno de primer paso hepdtico, su biodisponibilidad, es muy variable in-
terindividualmente, apenas supera el 25-30%, siendo entre 1/5 a 1/2 de
la alcanzada por via intramuscular. Pese a ello, existe una relacién lineal
entre la dosis administrada y el nivel plasmdtico alcanzado, de forma
que los ajustes analgésicos en cada paciente son relativamente precisos.
En el caso de agentes muy liposolubles como la metadona, la biodispo-
nibilidad por via oral es notoriamente mayor, alcanzando el 80-90%.
La oxicodona se absorbe bien por via oral, siendo su biodisponibilidad
entre el 60 y 87%, ya que no sufre el fendmeno del primer paso hepatico
al no ser glucuronoconjugada. ¥ El resto de opioides poseen valores de
biodisponibilidad intermedios. !V

Se han desarrollado formas de administraciéon oral que mejoran las ca-
racteristicas farmacocinéticas. Tal es el caso de la forma de liberacién
retardada de morfina, caracterizada por su lenta liberacion en el tracto
gastrointestinal, que tiene una Cmax mads baja y una Tmax retrasada
respecto a las preparaciones convencionales, por lo que la frecuencia de
administraciéon puede ser de 8-12 horas. También se han desarrollado
formulaciones de liberacion prolongada con tramadol y oxicodona. !V

El fentanilo se absorbe por el tracto gastrointestinal, pero sufre un am-
plio metabolismo intestinal y hepatico (“fendmeno de primer paso”) que
le da una biodisponibilidad de tan solo un 30%. Estas limitaciones esti-
mularon el desarrollo de otras formulaciones de fentanilo, como son la
transdérmica, de accién prolongada, con una duracién de los niveles te-
rapéuticos de aproximadamente 3 dias, y las formulaciones transmuco-
sas de absorcion rdpida, idéneas para tratar el dolor irruptivo. En ambos
casos, se solventa el problema del primer paso hepatico mejorando la
biodisponibilidad de fentanilo. Las diferentes formulaciones transmu-
cosas bucales, sublinguales e intranasales de fentanilo son de absorcion
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muy rdpida, ya que sus efectos pueden iniciarse entre 5 y 30 minutos y
duran alrededor de 30 a 60 minutos, siendo su biodisponibilidad de un
50 a 90% de la dosis administrada. Sin embargo, existen matices dife-
renciales entre las distintas formulaciones que hacen que estas presenta-
ciones no sean intercambiables entre si. 19

Los opioides pueden administrarse por numerosas vias. La eleccion de
la via y de la técnica de administracion, deberd optimizar al méximo
el tratamiento del dolor. Asi, la metadona por via oral tiene una alta
biodisponibilidad, la buprenorfina por via sublingual presenta una alta
efectividad o el fentanilo por via transdérmica tiene una alta absorcién
debido a su liposolubilidad.

Entre las vias parenterales cldsicas, las vias de eleccién en el abordaje
del dolor agudo son la intramuscular y subcutdnea por la rapidez y efi-
cacia del efecto analgésico inducido. El principal inconveniente de estas
dos vias es la variable absorcion de los opioides; la morfina, administra-
da por via intramuscular posee una Tmax que puede oscilar entre 10 y
60 min. Este hecho, junto al elevado aclaramiento que exhibe, condicio-
na que la frecuencia de administracion sea muy corta. Por ello, se han
desarrollado otras vias de administracion, tales como la via epidural,
intratecal e intraventricular, con dosis fraccionada, perfusién continua
o reservorios subcutdneos, bombas de infusion portdtiles, etc. La via
espinal permite alcanzar elevadas y mantenidas concentraciones en el li-
quido cefalorraquideo (LCR). Estas vias optimizan el efecto analgésico
con respecto a las dosis administradas y prolongan los intervalos entre
dosis, ya que el opioide actda directamente sobre los receptores opioides
existentes en la medula espinal. Sin embargo, estas técnicas requieren
una alta especializacion y estdn restringidas al campo de la anestesiolo-
gia y a las clinicas del dolor. !V

Un aspecto farmacocinético fundamental de los opioides, tras su paso al
plasma, es la distribucion general y sobre todo la especifica en el SNC.
Después de ser absorbidos, los opioides se distribuyen por el organismo
y deben cruzar la barrera hematoencefalica (BHE), lo que dependerd de
la liposolubilidad, del grado de ionizacién y de la unién a las proteinas
plasmaticas. Los opioides se unen a las proteinas plasmadticas en pro-
porcién muy variable y a mayor unién (morfina en un 35%; tramadol
4%), menor paso a través de la BHE, ya que sélo la fraccion libre y no
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ionizada es difusible. La alta liposolubilidad del opioide les hace mas
difusibles a través de la BHE y les permite un rdpido acceso a los recep-
tores. Sin embargo, una alta liposolubilidad facilita el regreso del opioi-
de al plasma y su secuestro en la grasa corporal, por lo que disminuye la
duracién del efecto. A titulo de ejemplo, la morfina es del orden de 150
veces menos liposoluble que el fentanilo, por ello su efecto se inicia més
lentamente, pero es mds duradero. !V En la BHE existe un transportador
de eflujo, la glicoproteina P (GpP) que expulsa a determinadas sustan-
cias del SNC. El fentanilo, la morfina y la metadona son sustratos de la
GpP por lo que la tendencia es a la no acumulacion en el SNC. Por el
contrario, la Oxicodona, que no es sustrato de la GpP, es un sustrato de
los transportadores de influjo que la introducen activamente en el SNC a
través de la BHE, por lo que alcanza niveles centrales muy superiores a
los de morfina, " lo que explicaria un inicio de accién mds rapido, pese
a tener una menor afinidad por los receptores opioides. ¥

La mayor parte de los opioides sufre importantes procesos de metabolis-
mo hepdtico, 1os opioides son substratos, es decir pueden ser metaboli-
zados por el CYP450, pero no son inhibidores ni inductores de las isoen-
zimas de este sistema enzimatico. De todas las isoenzimas del CYP450,
los responsables del metabolismo de la mayor parte de los opioides
son la CYP2D6 y la CYP3A4. Ambas isoenzimas estdn implicadas en
el metabolismo del 75% de los farmacos existentes en el mercado. La
CYP2D6 es responsable del metabolismo de una gran cantidad de far-
macos, entre los que se encuentran los opioides. Asi, la metabolizacion
de la codeina da lugar a morfina, la hidrocodona a hidromorfona, el
tramadol a O-desmetiltramadol y la oxicodona a oximorfona. Estos me-
tabolitos son analgésicos y a menudo poseen mayor potencia en el MOP
que sus precursores. Con estos opioides, diferencias interindividuales en
el metabolismo, pueden dar lugar a respuestas clinicas impredecibles.
() Ademads, existe un nimero importante de farmacos que son sustratos
de esta isoenzima (la mayoria de antidepresivos y antipsicéticos, anti-
arritmicos del tipo 1C y algunos agentes utilizados en quimioterapia) o
inhibidores (quinidina, cimetidina, ritonavir, antipsicéticos y antidepre-
sivos, incluso metadona), lo cual es motivo de mdltiples interacciones
potenciales. ' Hasta el 10% de los caucésicos carecen de actividad de
la isoenzima CYP2D6, por lo que experimentan poca analgesia con la
codeina, mientras que el 3% de los caucdsicos tienen una duplicacion
del gen CYP2D6, que se asocia con un metabolismo ultrarrdpido de co-

103



deina a morfina, por lo que tienen mayor alivio del dolor, pero con mas
efectos adversos.

Por otra parte, la isoenzima CYP3A4 es responsable del metabolismo
de la metadona y la administracién concomitante de inhibidores de esta
isoenzima (fluvoxamina, nefazodona, ritonavir o ketoconazol) pueden
elevar los niveles del opioide hasta la toxicidad. Por el contrario, los
inductores del CYP3A4 (barbitdricos, fenitoina, carbamazepina, rifam-
picina zidovudina), disminuye los niveles de metadona y pueden desen-
cadenar un sindrome de abstinencia. 1"

Una excepcién metabodlica entre los opioides la constituyen la morfina
y la hidromorfona, que no utilizan el sistema enzimatico del CYP450
y que se metabolizan casi exclusivamente mediante glucuronoconjuga-
cion. A través de esta biotransformacion, la morfina genera un metabo-
lito pricticamente inactivo, la morfina-3-glucurénico (M3G) (60%) y
otro metabolito entre 10 y 100 veces mds activo que la propia morfina, la
morfina-6-glucurénico (M6G). Obviamente, con estos farmacos la posi-
bilidad de interacciones, a nivel del CYP450, es menor y se debe pensar
en ellos en pacientes polimedicados. (%1

La eliminacion de la gran mayoria de los opioides se realiza como meta-
bolitos por el rifién por lo que, en caso de opioides biotransformados en
metabolitos activos, la disminucion de la funcién renal puede influir en
el efecto clinico, tanto terapéutico como téxico, debido a la acumulacién
de estos metabolitos. En el caso de la morfina, la acumulacion de M6G
aumentaria su poder analgésico, pero también la depresion respiratoria.
El metabolito M3G posee efectos pronociceptivos y efectos excitatorios
en el SNC, aunque estos efectos estan en discusion. ¥

Los opioides son diferentes por su compleja relacion con sus
receptores.

Los farmacos opioides también difieren entre si en su farmacodinamia y
una parte fundamental de esta es la unién a sus receptores. La capacidad
de unirse al receptor se denomina afinidad y esta es variable entre dis-
tintos ligandos y entre los diferentes R-OP descritos. Una vez unidos al
receptor el opioide debe ejercer su actividad intrinseca que esta sometida
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a mucha mayor variabilidad que la afinidad. La relacion entre opioides y
sus receptores es sumamente compleja y esta complejidad se basa en una
serie de aspectos, algunos de los cuales comentamos a continuacion.

Se postula que los opioides van a unirse a los R-OP gracias a su similitud
estructural parcial con los opioides enddgenos, endorfinas y encefalinas.
En todos los opioides, tanto endégenos como exdgenos, existe un anillo
heterociclico, virtual o real, que ocupa el mismo plano espacial que el
anillo piperidinico de la morfina. En este sentido, parte de la estructura
de la morfina se superpone espacialmente con la que ocupa el aminoa-
cido N-terminal (tirosina) de los péptidos enddgenos sobre los R-OP.
En el modelo de estructura cristalina del R-OP de Manglik (2020) @7
se encuentran una serie de elementos comunes con el modelo de R-OP
clasico, propuesto por Beckett y Casy (1954), “® basado en un amplio
estudio de relacion estructura-actividad de varios opioides que hemos
esquematizado en la Figura 2.

u L Locus de canga anédnico

&\ cavidad AMBA, |inién del N-piridinico

Superficie
plana

Figura 2 .- Estructuras comunes de morfina y de la tirosina terminal de las
encefalinas y beta-endorfina y posibles puntos de union de opioides endoge-

nos y exogenos a los R-OP de acuerdo al modelo de Becket y Casy (1954).

Entre los elementos claves coincidentes entre los modelos clésico y cris-
talografico del R-OP, esquematizado en la figura 2, se encuentra un sitio
aniénico, al que se une el grupo amina, comun a multiples opioides; una
cavidad para acomodar sustituciones en este grupo amina; una super-
ficie plana para los anillos arométicos de la morfina y del aminodcido
tirosina de la met-encefalina y beta-endorfina. En lineas generales, las
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estructuras comentadas muestran variaciones significativas entre los di-
ferentes R-OP lo que explica que cada opioide, debido a las diferencias
existentes en su estructura quimica, pueda mostrar diferentes afinidades
por los distintos subtipos de receptores. 17

Los opioides son diferentes por su afinidad (‘“binding”) y ac-
tividad intrinseca sobre sus receptores.

Desde una perspectiva farmacoldgica y clinica, los opioides se diferen-
cian por la relacién farmaco receptor que, sin duda, es la de mayor rele-
vancia. Los elementos mds importantes, pero no los tinicos, en la relacion
farmaco receptor son la afinidad, que es la capacidad de unirse al receptor
(que funcionaria a modo de interruptor), y la actividad intrinseca, que es
la capacidad de modificar la funcion del receptor y sus vias acopladas de
sefalizacion y transduccién celulares (que simularia el disco duro de un
ordenador). Ademds, en el caso de los opioides, por tener distintos tipos
de receptores, las diferencias entre agentes van también a depender de que
tengan afinidad por todos o por solo algunos de los receptores, ya que los
receptores pueden convivir en una misma neurona y el trabajo resultante
de la misma dependeria de los receptores activados. "

Tabla I1. Clasificacion de los opioides de acuerdo con su afinidad y activi-
dad intrinseca sobre los R-OP. Se recogen solo opioides comercializados
en Espaiia.

CLASIFICACION DE OPIDIDES DE ACUERDDO CON LA RELACION
LOS RECEPTORES OPIDIDES
Receplores opicides
Opioide MOP () DOF | &) KOP(x)
Ki{nM]* Ki{nM Ki{rM)**
A TA TA
Codeina * T34,2 * -
Fentanilo EX Ty 1,34 /0 [1]
Sufentanilo e 0,13 1] [1]
Hidramorfona L2 . 38 [/} 28
Meperidina L) AED * *
Metadona R 33 * *7
Morfina EXes 1,188 - Fa k) - 13
Oxicodona L 2587 * 958 + &TT
Tapentadol ..-.-.. * -
Tramadal * 12488 e
AGONISTAS PARCIALES
Buprenorfina wEH 0,216 * C
ANTAGONISTAS
Haloxona - - -
Maltrexona — - —
Aol ver (oolarke), = e grocderin |, + (ot |, AU — |nlermed, - (e ], - (ot
Agunestn parcial RN [afindsd )
Gpboad ieoepbors (vaiiesn J0TEA) in the IWPHARB®PS Suide 1o Pharmacsiogy Detabadie™
| Woloe s w011V
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En este sentido, como recogemos en la tabla II, podemos clasificar a los
opioides como Agonistas puros o totales, caracterizados por presentar
afinidad y maxima actividad intrinseca por los receptores opioides, en
especial por los receptores MOP. En efecto, para la mayoria de los opioi-
des su relaciéon con MOP es la mds importante, aunque ademds pueden
tener actividad sobre los otros subtipos de receptores opioides. El ejem-
plo prototipico es la morfina. 'V Estos agonistas puros, dependiendo de
su afinidad por el receptor MOP y potencia analgésica, también se les
considera como opioides de alta 0 media potencia, son los incluidos en
la tabla IT con la excepcion de la codeina y el tramadol que se consideran
opioides débiles. "’ Los opioides débiles son utilizados solos, pero mas
frecuentemente asociados a analgésicos no opioides para incrementar su
poder analgésico. Los opioides potentes son empleados en situaciones
de dolor més grave, pero su uso se ve atenuado porque sus efectos ad-
versos, seguridad y tendencia al abuso son también elevados. En nuestro
medio, el uso de opioides menores o débiles es habitual (9). Ademds,
algunos opioides con afinidad por MOP pueden interactuar con los KOP
lo que puede ser importante desde el punto de farmacodindmico y pro-
bablemente clinico, en el caso de la buprenorfina y de la oxicodona.
La Buprenorfina o su metabolito activo norbuprenorfina también puede
tener efecto sobre los DOP. -1

Los agonistas-antagonistas mixtos, presentan afinidad sobre el receptor
MOP como agonistas parciales o incluso como antagonistas, pero nunca
como agonistas puros. Sobre el receptor KOP se comportan como ago-
nistas. El ejemplo mds ilustrativo es la pentazocina que actualmente no
estd comercializado en Espafia. "

Los agonistas parciales comprenderian a los opioides que poseen afini-
dad por los receptores MOP, pero exhiben una actividad intrinseca infe-
rior a la de los agonistas puros. Administrados solos se comportan como
agonistas, pero en presencia de un agonista puro puedan comportarse
como antagonistas. El ejemplo mas ilustrativo es la buprenorfina. 'V

Finalmente, los antagonistas puros son los opioides que tienen afinidad
por los R-OP, en especial por el receptor MOP, pero carecen de actividad

intrinseca, por ejemplo, la naloxona. ¢!

Esta clasificacion se basa en la afinidad y actividad intrinseca de los
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diferentes ligandos por los R-OP y es una medida que da una idea de
la potencia relativa de un determinado farmaco sobre el receptor, en
especial el MOP que ha sido el mds estudiado. Sin embargo, los datos
publicados sobre la afinidad de diversos opioides de relevancia clinica
sobre R-OP son, a menudo inconsistentes para el MOP y simplemente
anecddticos los relativos a DOP y KOP. Por ejemplo, los valores de Ki
para la morfina, con seguridad el opioide mds estudiado como farmaco
de referencia en los estudios de ligandos, oscil6 entre 0,26 y 611 nM
y para el fentanilo la oscilacion fue atin mds llamativa, de 0,007 a 214
nM. Esta amplisima variabilidad puede deberse al radioligando, al tejido
de donde procede la muestra, a la especie animal y cepa estudiada, asi
como a la metodologia del ensayo. 1

La determinacién de las afinidades de los opioides por sus receptores,
a la luz de lo observado en la literatura, es tan dispersa que aporta muy
poco al conocimiento en el ser vivo. Sin embargo, cuando el estudio se
realiza en un sistema celular bien controlado, con receptores humanos
recombinantes, la determinacion de Ki puede proporcionar un conjun-
to razonable de valores relativos que pueden ser de ayuda a la hora de
tomar decisiones para un mejor uso de los opioides. Volpe et al. (2011)
han realizado un estudio de 19 opioides aprobados, en el que los valo-
res obtenidos de Ki oscilaron entre 0,1380 nM para el sufentanilo, que
mostrd la maxima potencia, frente a 12486 nM del tramadol que fue el
que demostrd la menor potencia. De acuerdo con los valores de Ki, los
medicamentos se separaron en tres categorias. Con una Ki mayor de
>100nM se incluyeron al tramadol, codeina, meperidina, propoxifeno y
pentazocina, que podrian considerarse como los opioides mds débiles.
Con una Ki entre 1 y 100 nM se encontraban la hidrocodona, oxicodo-
na, difenoxilato, alfentanilo, metadona, nalbufina, fentanilo y morfina,
que se consideraron de potencia intermedia. Finalmente, con una ki <1
nM se agrupaba el butorfanol, levorfanol, oximorfona, hidromorfona,
buprenorfina y sufentanilo con la mayor potencia sobre los MOP. Por la
homogeneidad de este estudio hemos recogido sus datos en la tabla II.
Es una lastima que no existan estudios tan homogéneos sobre los otros
R-OP.

El modelo clésico de interaccién ligando con receptor, basado en la afi-
nidad y efectividad, no resulta valido para explicar la mayoria de los
efectos de los diferentes opioides. La relacion entre opioides y sus re-
ceptores es sumamente compleja y no se limita a un “baile de parejas”.
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Al intervenir una amplia serie que aumentan la complejidad de la rela-
cidén ligando receptor, més bien estamos hablando de un “ballet coral”.
Esta compleja relacion ligando receptor aumenta las posibilidades dife-
renciales entre los opioides.

Los opioides son diferentes por la promiscuidad receptorial
con sus propios receptores.

Los opioides pueden presentar afinidad por uno o varios de los R-OP,
por lo que individualmente cada agente va a tener respuestas farma-
codindmicas diferentes. La mayoria de los opioides empleados como
analgésicos presentan, como caracteristica primordial, su afinidad por
el receptor MOP. Sin embargo, es raro que un analgésico opioide se
una exclusivamente a estos receptores. El MOP aporta la mayor con-
tribucion al efecto analgésico de los opioides y el grado de afinidad por
este receptor determina, en gran medida, la potencia particular de cada
opioide. Una mayor afinidad suele traducirse por una mayor potencia
analgésica y por tanto se requieren dosis mds bajas para lograr el efecto
deseado, generalmente la analgesia. Ademads, el receptor MOP se consi-
dera el principal responsable de la euforia, dependencia fisica, y miosis,
signo revelador de la intoxicacidn por opioides, del estrefiimiento, y de
la depresion respiratoria. Todos estos efectos desaparecen, practicamen-
te, en ratones KO (carentes genéticamente) del MOP. (1020

Sin embargo, la afinidad por este receptor, asi como sus afinidades por
los otros dos cldsicos R-OP, DOP y KOP, es muy variable, lo que se ha
denominado la “infidelidad de los opioides” (Tabla II). ®" Un ejemplo
de infidelidad opioide es la buprenorfina. Este agente exhibe una alta
afinidad por los tres tipos de receptores opioides, comportdndose sobre
el MOP como un agonista parcial, como agonista puro del DOP y anta-
gonista del KOP. 2

Las relaciones de afinidad relativa MOP/DOP y MOP/KOP entre los di-
ferentes opioides pueden dar lugar a profundas diferencias en los efectos
de estos medicamentos. Si partimos de la base de un agonista MOP po-
demos sefialar que, la activacion adicional de receptores DOP aporta un
cierto efecto antinociceptivo, menor que el del receptor MOP en dolores
agudos, pero mejorado en dolor crénico, *¥ a la vez que aporta un cierto

109



efecto ansiolitico y antidepresivo. @ Ademads, en dolor inflamatorio el
papel de los receptores DOP periféricos es importante por lo que un
agente que actie sobre estos receptores proporciona analgesia sin los
efectos centrales caracteristicos de los opioides. En el lado negativo, el
agonismo DOP puede disminuir el umbral de convulsiones y contribuye
a la tolerancia analgésica y dependencia fisica provocada por los opioi-
des. ” La morfina exhibe un mayor efecto analgésico y menos efectos
adversos cuando se bloquean los receptores DOP con natrindol, hecho
indicativo de que la morfina tiene un perfil farmacodindmico promiscuo
sobre, al menos, dos tipos de receptores, MOP y DOP (25). Por el con-
trario, se ha descrito que los agonistas KOP pueden ver disminuida su
actividad analgésica por el estimulo de los receptores DOP. “®

La estimulacién del receptor KOP, en contraste con los otros dos re-
ceptores, se traduce por una modulacién, en forma de U invertida, de
la nocicepcion, por lo que la dosis adecuada es fundamental. Ademas,
el estimulo KOP puede acompaiiarse de sedacion, estados depresivos y
disforicos, ®” asi como cuadros alucinatorios y una intensa diuresis por
inhibir la secrecion de ADH. La oxicodona se comporta como un agonis-
ta MOP y KOP. '3 Los receptores KOP tienen una alta representacion
en terminales aferentes primarias viscerales ®® lo que podria explicar
que, con dosis equianalgésicas de morfina y oxicodona, se observe una
mayor eficacia en dolores viscerales con oxicodona, sin diferencias en-
tre ambos opioides en dolores de origen muscular o dérmicos. Ademds,
la eficacia analgésica de oxicodona en dolor esofdgico y pancredtico es
mayor, ("2 1o que se deberia a una mayor afinidad de este opioide por
receptores KOP periféricos y centrales que se regulan al alza en el dolor
visceral. ®” La accion de la oxicodona sobre receptores KOP, podria
explicar que no presentara una tolerancia cruzada con morfina, lo que
abre la posibilidad de rotacién y de combinacién entre ambas. De he-
cho, la coadministracion de oxicodona, a dosis subanalgésicas, produce
una marcada sinergia antinociceptiva con la morfina, disminuyendo los
efectos adversos centrales. ¢V

En lineas generales se puede concluir que, aunque el receptor MOP es
el principal objetivo de los analgésicos opioides, los receptores DOP y
KOP también regulan el dolor y aportan matices diferenciales a la anal-
gesia, por lo que las afinidades relativas de los analgésicos opioides por
estos receptores les confieren propiedades peculiares. Las propiedades
reforzadoras gratificantes de los opioides, que llevan a la dependencia,
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dependen del receptor MOP, aunque los receptores DOP y KOP pueden
modularlas a través de regular el hedonismo, el estado de d&nimo y la re-
actividad frente al estrés. Asi, mientras que los agonistas MOP producen
euforia y mejoran la tolerancia al estrés, los agonistas KOP producen
disforia, afectividad negativa y peor tolerancia al estrés. Los agonistas
de receptores DOP reducen la ansiedad y mejoran la afectividad. ¢?

Teniendo en cuenta lo comentado, algunos autores sefialan que la se-
lectividad de un opioide se acompafia de un peor perfil de tolerabilidad,
mientras que la “promiscuidad receptorial” puede generar un perfil far-
macoldgico mas deseable. ®? Este dato cuestiona un paradigma cléasico
en la investigacion farmacoldgica por el que cada molécula debe tener
una unica diana. Ademads, permite extraer varias conclusiones de interés:
una de utilidad en la préctica clinica actual, como es la posibilidad de
una beneficiosa combinacién de dos opioides. Ademads, la multiplicidad
de R-OP inspira el disefio de agonistas y antagonistas “promiscuos” con
diferente potencia, eficacia y selectividad como un reto para conseguir
analgésicos con menos efectos adversos. Incluso, el desarrollo en cier-
nes de ligandos opioides bivalentes o multidiana se contempla como una
perspectiva de uso clinico. ¥ La estrategia es prometedora, pero ain
esperamos un analgésico opioide potente, sin dependencia ni tolerancia,
que no se acompafie de depresion respiratoria y que sea mejor tolerado,
por ejemplo, desde el punto de vista gastrointestinal. >

Los opioides son diferentes por la promiscuidad receptorial
con mecanismos de neurotransmision no opioidérgicos.

Existen argumentos suficientes para poder sospechar que los efectos de
los opioides no se deben, de forma exclusiva, a una accién directa sobre
sus R-OP. Apoyando esta hipdtesis, se han observado diferencias en el
rendimiento de los opioides sobre los MOP en su actividad “in vitro”
versus “in vivo” e incluso en la analgesia en clinica. Es obvio que “in
vitro” existe una relacion exclusiva entre el opioide y MOP, mientras
que “in vivo” estdn presentes otros elementos. A modo de ejemplo, sa-
bemos que la morfina, la hidromorfona y la oxicodona tienen una baja
eficiencia “in vitro” (valor relativo = 3,3-5,2), sin embargo, su eficien-
cia “in vivo” mejora considerablemente (valor relativo = 20-39). Del
mismo modo, la metadona y la morfina tienen practicamente la misma
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eficiencia “in vivo” (valor relativo = 39), sin embargo “in vitro”, la me-
tadona es mds eficiente que la morfina (valor relativo = 18,2 frente a 5).
Estos datos sugieren que la respuesta de estos opioides “in vivo” no se
realiza por la estimulacion exclusiva de los MOP, debiendo existir otros
mecanismos de accion alternativos y complementarios. ©¢

Una posible explicacion de estas disparidades es la promiscuidad de los
opioides por distintos R-OP, como hemos comentado en el apartado an-
terior, siendo la buprenorfina un claro ejemplo de ello. Pero no es la tni-
ca posibilidad ya que la promiscuidad receptorial puede afectar también
a sistemas de neurotransmisiéon no relacionados directamente con los
opioides. Asi, la metadona ejerce sus efectos analgésicos a través de la
activacion MOP, pero ademds se le suma el antagonismo de receptores
NMDA. Se ha podido demostrar en modelos experimentales que el efec-
to opioide de la metadona es importante en el dolor nociceptivo, pero
en el dolor neuropético experimental el antagonismo de los receptores
NMDA potencia el efecto analgésico mediado por MOP. 7 De hecho,
en una revision sistematica de antagonistas NMDA en el tratamiento del
dolor neuropdtico, la metadona contribuyé con 3 estudios clinicos posi-
tivos. ®® Incluso en un estudio clinico comparativo, en dolor oncolégico
con componente neuropatico, metadona fue superior al fentanilo. %

Ademas, se han descrito “infidelidades” de algunos opioides con recep-
tores no opioides que podrian influir en las propiedades farmacodina-
micas de estos agentes. Asi, se ha observado que la hidrocodona, hidro-
morfona y morfina tienen actividad agonista parcial sobre el receptor
cannabinoide CB1 y la buprenorfina tiene actividad agonista inversa so-
bre este receptor. La potencia de la hidrocodona sobre el receptor CB 1
es solo 3 veces menor que sobre el MOR, lo que sugiere que este agente
puede actuar sobre el CB1 a dosis terapéuticas. Este receptor CB1, que
se encuentra altamente expresado en el cerebro, tiene un papel antino-
ciceptivo propio y ademds potencia al sistema opioide. Se postula que
la actividad de hidrocodona sobre CB1, potenciando al sistema opioide,
permitiria la reduccion de la dosis para disminuir los efectos secunda-
rios mediados por R-OP y por el receptor CB1. Por el contrario, la bu-
prenorfina como un agonista inverso CB1, podria ser pronociceptiva. ¢®

El receptor sigma-1, que en la actualidad ya no se considera un R-OP,
parece tener un papel en el control del dolor. Este receptor es la diana
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de algunos analgésicos experimentales, como el SKF-10047. Recien-
temente, Olson et al. (2019) han demostrado que la hidrocodona y el
tapentadol presentan afinidad por este receptor, a dosis terapéuticas,
aunque desconocemos si actiian como agonista o antagonistas. No obs-
tante, los antagonistas sigma-1 se estdn explorando como analgésicos de
futuro. ©® En cualquier caso, estos resultados ponen de manifiesto que la
promiscuidad receptorial de algunos opioides va mds alld de la que ejer-
cen sobre sus propios receptores, lo que es una fuente de importancia de
diferencias entre opioides.

Mas conocida es la relacién existente entre los opioides y los mecanis-
mos de recaptacion de monoaminas. De hecho, el uso de antidepresivos,
como inhibidores de la recaptacion de monoaminas, es una practica ha-
bitual en estudios experimentales “? y clinicos “V de tratamiento del
dolor. Ademds, existen opioides que especificamente han buscado la in-
teraccion entre ambos sistemas, como son el tramadol y el tapentadol.
El tramadol es un profarmaco, que actia a través de la inhibicién de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina, a lo que suma un componen-
te opioide débil MOP aportado por su metabolito O-desmetiltramadol.
Por su parte, el tapentadol tiene una actividad agonista MOP muy supe-
rior a la del tramadol, con una inhibicién importante de la recaptacion
de noradrenalina y un efecto minimo sobre la de serotonina. Desde el
punto de vista clinico, el tramadol es de utilidad en dolores para las que
no se necesite un fuerte componente opioide, mientras que el tapentadol,
es adecuado para dolores que requieren para su alivio un componente
opioide potente. La dualidad de mecanismos del tapentadol les dota de
una mejor tolerabilidad gastrointestinal en comparacién con los opioi-
des potentes. “?

Experimentalmente, se ha podido observar que la aportacion del com-
ponente MOP de tapentadol contribuye en un 50% a la analgesia frente
a un dolor nociceptivo, mientras que su contribucion a la analgesia en
un dolor neuropdtico es de un 36% aproximadamente. De igual modo,
se ha calculado que la contribucién MOP al estrefiimiento es de un 30%
y a la depresidn respiratoria es de un 40%. El hecho de actuar sobre dos
mecanismos bien diferenciados hace que la “carga MOP” de tapentadol
sea inferior al 40%, en relacion con los agonistas MOP puros, que tie-
nen, por definicion, una carga MOP del 100%. Por este motivo, su perfil
de tolerabilidad se beneficia de la potenciacion analgésica aportada por
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la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina (IRN). “» La sinergia
MOP/IRN que potencia a la analgesia no aumenta los efectos adversos
caracteristicos de MOP. #4243

La inhibicién de monoaminas por tapentadol y tramadol como meca-
nismos coadyuvantes de la analgesia MOP es conocida. Sin embargo,
recientemente se ha comprobado que otros opioides pueden también
influir sobre estos transportadores, aunque en una direccién contraria a
la de estos dos analgésicos. En efecto, se ha podido comprobar que la
buprenorfina fue capaz de activar, en lugar de inhibir, los transportado-
res de noradrenalina, serotonina y sobre todo dopamina, cuya activacion
fue de un 67,2%, por lo que disminuye la tasa de DA en la hendidura
sindptica y a nivel cerebral. ®® Existen datos experimentales que indican
que este efecto puede ser pronociceptivo, pudiendo ademds reducir la
recompensa que producen las drogas y sustancias de abuso. Precisa-
mente este efecto podria explicar la eficacia de la buprenorfina en el
tratamiento de deshabituacion a opioides y alcohol. “¥

La supuesta existencia de subtipos de R-OP incrementa las
diferencias entre opioides.

Las acciones de los ligandos opioides son tan complejas que para expli-
car algunas de ellas no basta con la clasificacién cldsica de los 4 tipos de
R-OP. Por ello se han propuesto la existencia de subtipos de receptores.
Asi, se sugiere que la morfina se une con alta afinidad a los receptores
MOP1 para producir analgesia, mientras que una unién de baja afinidad
sobre los receptores MOP?2 se traduciria por sus efectos adversos carac-
teristicos, como la depresion respiratoria. La naloxonazina, un antago-
nista selectivo MOP1, antagoniza la analgesia morfinica pero no altera
la depresion respiratoria, hecho que dio pie a la posible existencia de dos
subtipos de MOP. Ademas, se ha descrito el subtipo MOP3 en humanos,
presente en neuronas, células inmunoldgicas, territorio vascular y gas-
trointestinal, que se ha asociado con la liberacion de 6xido nitrico. Sobre
este subtipo MOP3, tanto la morfina como otros alcaloides presentan ac-
tividad, pero es insensible a los péptidos opioides enddgenos. También
se ha descrito la existencia de un receptor para la morfina-6-glucurénido
(M6G). @
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Asimismo, se han descrito subtipos de receptores DOP. Tanto el DOP-
1 como el DOP-2 estan relacionados con la analgesia, pero el segundo
participa ademads en el control de la temperatura. La familia de recep-
tores KOP es atin més compleja, ya que existen subtipos de receptores
KOP-1; KOP-2; KOP-3 y ademds subtipos de ellos como los KOP-1a;
KOP-1b; KOP-2a y KOP-2b. El KOP-1a se ha relacionado con la inges-
ta y el KOP-2a con la analgesia y diuresis. Es interesante destacar que se
considera a la oxicodona como agonista del receptor KOP-2b, mientras
que la leu-encefalina tendria propiedades antagonistas sobre el mismo.
Para algunos autores el KOP-3, que se relaciona con la analgesia espi-
nal, se corresponde con el receptor NOP. ¢

Si bien la evidencia farmacoldgica sugiere la existencia de varios sub-
tipos de receptores, no se ha podido clonar ningiin gen especifico para
ninguno de los subtipos de receptores comentados, por lo que se llega
a la conclusion de que solo hay cuatro tipos de receptores opioides, que
son los reconocidos por la IUPHAR (MOP, DOP, KOP y NOP) y que
la existencia de subtipos de R-OP se podria deber a varios mecanismos
que alterarian la estructura de alguno de esos cuatro R-OP. Estos me-
canismos podrian ser: Empalmes alternativos (Splicing), polimorfismos
genéticos, dimerizacion receptorial e interaccion de un producto genéti-
co comtn con los receptores o con vias de sefalizacion diferentes. 4349

Los genes que codifican los receptores opioides tienen intrones y exo-
nes. El “splicing” o empalmes alternativos en un gen, omisién de un
exon o sustitucién por otro diferente, daria lugar, partir de un solo gen,
a un ARNm diferente que codificara distintas proteinas estructurales del
receptor lo que explicaria los supuestos “subtipos” de R-OP. Los cuatro
tipos de R-OP pueden afectarse por este prolifico mecanismo, aunque
los mejor estudiados son los que afectan al MOP. Tan solo de este recep-
tor se han descrito 20 isoformas receptoriales alternativas en humanos,
19 que difieren, basicamente, en el terminal-C intracelular del MOP.
Como consecuencia se altera la unién clasica del receptor con la pro-
teina G, via principal de transduccién, lo que puede alterar varias vias
de sefalizacion intracelular, especialmente la via de la b-Arrestina, asi
como el reciclaje y reactivacion de receptores. Estas modificaciones de
la sefializacion pueden afectar al grado de tolerancia, dependencia fisica
y a la recompensa inducidas por los opioides. Ademds, las isoformas re-
ceptoriales producidas por “splicing” modifican la afinidad por distintos
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ligandos opioides. Asi, la morfina, metadona y DAMGO tienen afinidad
por la variante truncada del MOP en 7TM. Sobre la variante 1TM se fija
la buprenorfina, el fentanilo, M6G y levorfanol. Sobe la variante 6TM
se fija el opioide experimental IBNtxA, que muestra eficacia en mode-
los de dolor térmico, neuropdtico y antinflamatorio, sin inducir efectos
euforizantes ni dependencia y sin provocar depresion respiratoria. 3347

Otro mecanismo que podria explicar la presencia de presuntos subtipos
de R-OP son los polimorfismos genéticos. Los polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) producen cambios en la secuencia de aminodcidos que
pueden afectar a la unién de los ligandos al receptor y ademads alterar
la via de sefializacién de la proteina G. Se han identificado més de 100
polimorfismos en el gen del MOP (Oprm1), de los cuales el SNP mejor
estudiado ha sido el A118G. Este SNP reduce la eficacia y la expresion
de la senalizacion del MOP 'y se ha asociado con el abuso de morfina. “®
Otros SNP (R260H y R265H) se asocian a una menor actividad basal de
los receptores lo que alteraria la respuesta analgésica a los opidceos. “”

Existe la posibilidad de que estas alteraciones genéticas pueda alterar la
expresion del receptor en la membrana celular y las vias de sefalizacion
acopladas. Ademds, pueden dar lugar a “subtipos” de R-OP sobre los
que los agonistas presentan distintas afinidades y actividades intrinse-
cas, “9 lo que hace dificil predecir cémo va a actuar cada opioide en
cada paciente, ya que dependerd de su dotacién receptorial. Podriamos
decir metaféricamente que la dotacién de receptores opioides de cada
paciente, que depende de su genética, como sucede con sus huellas digi-
tales, explicaria las diferentes respuestas a los opioides en clinica. ©

Otro mecanismo que marca las diferencias entre opioides es la existencia
de Receptores Diméricos. Muchos receptores acoplados a la amplia fami-
lia de proteinas G expresan como dimeros. Cuando dos receptores igua-
les se unen se les denomina homodimeros (MOP-MOP); la union de dos
receptores diferentes son los heterodimeros, que pueden formarse por la
unién de dos R-OP diferentes (MOP-DOP) o por un opioide con otro tipo
de receptor (p. ej.. MOP-CB1). Pese a que algunos autores cuestionan la
existencia de dimeros opioides por la dificultad para su estudio “in vivo”,
49 ]a colocalizacion de varios pares de receptores (MOP-a2¢c; MOP-a2a;
DOP-a2a; DOP- a2c) en las mismas neuronas in vivo, en particular en la
raiz dorsal de la médula espinal, hace pensar en su existencia. "
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Ademds, en apoyo de la existencia de dimeros, se ha podido demostrar
que la administracion crénica de morfina aumenta la prevalencia de he-
terémeros MOP-DOP, en cultivos de neuronas de asta posterior, y que
las respuestas a un opioide cuando actda sobre un dimero no son las mis-
mas que cuando lo hace sobre cada uno de los componentes por sepa-
rado. Ademds, se han desarrollado agentes farmacoldgicos con afinidad
sobre los dimeros MOP-DOP y DOP-KOP que ha demostrado presentar
actividad antinociceptiva. Por otra parte, la metadona y DAMGO, am-
bos agonistas del MOP, internalizan no solo los MOP sino también los
dimeros MOP-DOP (51). Asimismo, se ha postulado que la oxicodona
es capaz de interactuar con el dimero DOP-KOP. (1049

El receptor NOP se dimeriza con todos los R-OP (MOP, DOP, KOP) y su
activacion provoca la internalizacion de todos los tipos de R-OP. “¥ En
asta posterior de la médula, puerta de entrada nociceptiva en SNC, se en-
cuentran cantidades importantes del dimero NOP-MOP. Se ha sintetizado
un agonista, el IBNtx-A, que se une al dimero NOP-MOP desencadenan-
do un potente efecto analgésico, sin depresion respiratoria, estrefiimiento,
ni efecto euforizante y que no provoca dependencia fisica. 17>

Chakrabarti et al., (2010) aportan datos “in vivo” que indican que el di-
mero MOP-KOP predomina en el sexo femenino y podria ser una diana
especifica para mediar la nocicepcién en la mujer. Se ha observado que
la analgesia inducida por morfina espinal en las mujeres (no en los hom-
bres), necesita la activacion espinal de los heterodimeros MOP-KOP
(52). Para la formacién de este dimero es necesaria la presencia de es-
tradiol y progesterona. ¥

Ademds, para una mayor complejidad, también existen dimeros entre
R-OP y otros tipos de receptores no opioides: adrenérgicos (MOR-
2a); dopaminérgicos (MOP-RD4); cannabinoides (MOP-CB1; DOP-
CB1), asi como con otros receptores acoplados a las proteinas G como
los serotoninérgicos y los glutamatérgicos metabotrépicos. 5%

La relacion opioide y mecanismos -2 adrenérgicos ha sido estudiada
por nuestro grupo, tanto a nivel de analgesia, como mecanismos de de-
pendencia y tolerancia, asi como en respuesta presora. ©><%57 La posible
existencia de heterodimeros MOP- -2a ha sido descrita. °" Los agonis-
tas adrenérgicos -2A (clonidina) y los MOP a nivel espinal, muestran
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una sinergia analgésica, aunque esta no parece explicarse por una accion
conjunta sobre este dimero ya que, estos dos receptores presentan una
inhibicién cruzada que se postula que tiene como funcién contrarrestar
una accion opioide excesiva. ®» Se podria hipotetizar que este hetero-
dimero podria estar implicado en las modificaciones de la dependencia
y tolerancia opioide producida por clonidina que hemos observado en
clinica. 7

La existencia de R-CB1 colocalizados con MOP en las neuronas sen-
soriales primarias, en médula espinal y en vias nociceptivas cerebrales
hablan a favor de la existencia del heterodimero MOP-CB1. Su activa-
cién conjunta se traduce por un antagonismo bidireccional y por una
inhibicién de la génesis de neuritas, mediante la inhibicién de la via
Src-STAT3. Este fendmeno, que potencia la analgesia, puede ser de gran
importancia por frenar los cambios en la plasticidad de vias nociceptivas
observados tras el paso de dolor agudo a dolor crénico. ¢¥

Otro heterémero de potencial interés terapéutico es el formado por MOP
y el subtipo de receptor de galanina-1 (MOP-GALI1R). Se sabe que la
galanina contrarresta los efectos de los agonistas MOP. Ambos recep-
tores se localizan en el drea tegmental ventral, una regién del cerebro
conectada con el nicleo accumbens y fundamental en el circuito de re-
compensa de drogas. La galanina frena la liberacién de dopamina, por
lo que las moléculas que actiian sobre el heterodimero MOP-GAL1R
podrian producir analgesia sin las propiedades euforizantes secundarias
a la liberacion de dopamina. ©®

Los dimeros opioides son potencialmente unas dianas terapéuticas de
interés, ya que sus ligandos muestran un comportamiento farmacolégi-
co muy diferenciado del observado con los agonistas de cada receptor
aisladamente. Por lo tanto, el fenémeno de la dimerizacion receptorial
podria explicar algunos hallazgos farmacoldgicos y clinicos que de mo-
mento se nos escapan. 1939

Los opioides son diferentes por la capacidad de inducir la
desensibilizacion e internalizacion de sus receptores.

Los receptores opioides estdn sujetos a una variedad de procesos regu-

118



ladores que incluyen todos estos procesos, por lo que tienen un compor-
tamiento dindmico que les permite exhibirse en la superficie celular o
esconderse dentro del citoplasma en repuesta a sus ligandos. ©?

Los MOP tienen multiples residuos de aminodcidos que pueden ser
fosforilados por varios tipos de quinasas, provocando cambios en la
actividad de la molécula. Se sabe que la fosforilaciéon en dos grupos
de aminodcidos situados entre las secuencias 375 y 379 del MOP son
fundamentales para la desensibilizacion. La desensibilizacion se puede
definir como una reduccién de la transduccién de sefiales de los R-OP
después de la activacion aguda por agonistas, que se recupera rapida-
mente cuando se le priva del agonista. Si se mantiene el agonista, la des-
ensibilizacién, que es un proceso rapido (5 segundos), da paso a la en-
docitosis o internalizacion de MOP (aproximadamente 2 a 5 minutos)
que, con la participacién de otros mecanismos, instaura a una tolerancia
a corto plazo (hasta 1 dia) para posteriormente asentarse en tolerancia a
largo plazo (mayor de 1 dia) que presumiblemente involucra mdltiples
procesos regulatorios.

No todos los opioides inducen el mismo grado de fosforilacién por lo
que no todos provocan el mismo grado de desensibilizacion. Ademas,
la complejidad aumenta, ya que la desensibilizacion puede variar para
un mismo ligando dependiendo del sistema donde se evalie. A modo
de ejemplo, en la mayoria de los experimentos, DAMGO produce una
desensibilizacion MOP mucho mds intensa que la morfina, sin embargo,
la desensibilizacion fue mucho mayor con morfina cuando se determi-
naron niveles de calcio intraneuronal. ¢

La internalizacion de receptores se relaciond con la tolerancia. Sin em-
bargo, la morfina, que presenta un alto nivel de tolerancia, provoca muy
poca internalizaciéon. Es mads, existen evidencias de que la internaliza-
cidén del receptor seria fundamental para su reactivacion. De hecho, al-
gunos opioides, como la etorfina y metadona, muestran una gran capaci-
dad para internalizar receptores, pero un bajo nivel de tolerancia. Por el
contrario, la morfina y la oxicodona, con poca capacidad de internaliza-
cién inducen tolerancia. Es interesante destacar que el efecto analgésico
de la morfina fue potenciado cuando la internalizacién de los MOP fue
inducida por la coadministracién de fentanilo. De hecho, multiples datos
indican que la internalizacion de los MOP es el paso inicial para que los
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receptores sean desfosforilados y devueltos reactivados a la superficie
neuronal. Por lo tanto, la internalizacion de receptores no es la responsa-
ble de la tolerancia sino mas bien de la reactivacion de R-OP. 19

Sin embargo, los procesos de internalizacién no son iguales para otros
receptores opioides ya que el estimulo de DOP produce una internaliza-
cién y fosforilacion que los lleva a la degradacion. Ademds, cuando un
dimero MOP-DOP es estimulado por un agonista DOP, es internalizado
y degradado, despareciendo de la superficie celular. Por el contrario, si
el mismo dimero MOP-DOP es estimulado por DAMGO, un agonista
MOP, es reciclado y devuelto en forma activa a la superficie neuronal.
Por tanto, la internalizacion y trafico receptorial es susceptible de ser
modificada por diferencias entre sus ligandos, cuando el estimulo es
DOP se traduce en tolerancia. ©

Durante mucho tiempo se ha pensado que la desensibilizacién de R-OP
era un paso previo relacionado con la internalizacion. En la actualidad se
consideran fendmenos independientes, aunque en ocasiones pueden es-
tar correlacionados. Ademds, estos dos fendmenos permiten ahondar en
las diferencias entre ligandos opioides. Asi, la morfina seria un opioide
“desensibilizante, pero no internalizante; la metadona y etorfina serian
“desensibilizantes e internalizantes” y la oxicodona no es ni una cosa ni
la otra. “” Ademads, otra caracteristica de los R-OP es que, aunque sean
internalizados, siguen siendo capaces de modular las vias de sefaliza-
cion y transduccion. ©» Es decir que los R-OP en el interior de la célula
pueden ser estimulados por algunos agonistas, lo que complica atin més
la comprension del fendmeno de la internalizacion.

En cualquier caso, los opioides son diferentes también en su capacidad
de desensibilizar e internalizar sus receptores y en la posible traduccion
clinica de estos efectos.

Las diferencias entre opioides se manifiestan a nivel de los
mecanismos de transduccion de las sefiales.

Los opioides ejercen sus acciones farmacoldgicas a través de la ocu-
pacion y posterior activacion de los receptores correspondientes que,

a modo de interruptores, desencadena la puesta en marcha de toda una
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serie de procesos bioquimicos, responsables de los cambios biologicos
que aparecen tras la administracion de un opioide. Estos procesos bio-
moleculares son consecuencia de varios procesos de sefiales intracelula-
res denominadas vias de transduccion.

Los tres receptores opioides cldsicos estdn acoplados a la Proteina G
(Figura 3). Cuando los R-OP son estimulados se disocian las subunida-
des de la Proteina G dando lugar a la subunidad PGalfai/o (inhibitorias/
otras) y a la subunidad PGbeta,gamma. La subunidad PGalfai/o inhibe
la actividad adenilato ciclasa, por lo que disminuye el AMPc y en con-
secuencia disminuye la actividad de la PKA (Proteinquinasa A), y la de
todas sus vias de senalizacion. Como consecuencia disminuye la fos-
forilacion de dianas citoplasmadticas y nucleares, incluidos factores de
transcripcion, como el CREB (cAMP responsive element binding pro-
tein), de gran importancia en los fendmenos de adaptacion neuronal. !V

Hiperpolarizacidn '

Dependiente de voltaje

roker L3 Liberacen de
Earntransmisores

= Estimuincion R [

Figura 3.- Mecanismos de transduccion y seiializacion mediados por la
Proteina G acoplada a los R-OP (ver texto).

Por otra parte, las subunidades de la proteina PG , son las responsables
de un aumento de la pérdida de potasio, responsable de la hiperpolari-
zacion de la membrana celular pre y postsindptica, y disminucién de
la entrada del Calcio por los canales dependientes de voltaje, lo que se
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traduce por una disminucién de la liberacion de neurotransmisores. Nos
encontramos ante un triple freno que explica la alta eficacia opioide so-
bre la transmisién nociceptiva. La hiperpolarizacién pre (primer freno)
y postsindptica (segundo freno) y la inhibicion de la liberacién de neu-
rotransmisores (tercer freno), lo que impide la comunicacién sindptica
interneuronal. La via de transduccidn gobernada por las Proteinas G es
fundamental en el mecanismo de accion de los opioides. 14

Es destacable que el complejo de la proteina PG es altamente variable.
En humanos, existen 5 distintas isoformas de este complejo, y multiples
posibilidades diferenciales producidas por variantes de empalme (spli-
cing), asi como combinaciones diméricas que, en total, superan el centenar
de complejos diferentes. ¢ Estas diferentes isoformas de la PG pueden
activar mecanismos de sefializacion especificos, por ejemplo, una hipe-
ractivacion de distintas isoformas de adenilato ciclasa (AC-V) y otras vias
de transduccion que, entre otras acciones, pueden modificar la funcion
de canales de potasio o de calcio, la actividad de diferentes isoformas de
fosfolipasa C (PLC) y de las quinasas reguladas por sefiales extracelulares
(ERK). Ademas, se sabe que el complejo de la PG interactiia con varios
elementos del citoesqueleto y otras organelas intracelulares, que influyen
en el crecimiento y motilidad celular. Desde la perspectiva de ligandos
opioides las diferencias de respuesta pueden ser multiples, ya que la su-
bunidad PG , es la mediadora de algunos de los efectos negativos del
tratamiento opioide, por lo que el bloqueo de la senal de esta subunidad
puede ser un mecanismo prometedor para aumentar la analgesia, bloquear
la hiperalgesia y atenuar el desarrollo de tolerancia y dependencia. '

Por otra parte, maltiples estudios han demostrado que los agonistas de
los receptores opioides regulan, ademds de la via cldsica de sefializacion
acoplada a la proteina G, ya comentada, a la via de las -arrestinas
(Figura 4). Las arrestinas son una pequeiia familia de proteinas que
participan en la transduccion de sefiales en los receptores acoplados a
proteinas G al promover el desacoplamiento de la proteina G y facilitar
la endocitosis del receptor. En el caso de los R-OP, la activacién del
MOP estimula las vias de sefializacion acopladas a la proteina G, pero
ademads activa las vias mediadas por -arrestina que parecen ser respon-
sables de los efectos no analgésicos secundarios a la activacién de MOP,
como la depresion respiratoria, efectos digestivos, etc. La supresion de
la via de sefializacién de la -arrestina (por ej. con el fairmaco experi-
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mental TRV130) mejoré el efecto antinociceptivo del fentanilo e impi-
di6 el desarrollo de tolerancia analgésica. Ademads, la analgesia mediada
por MOP aumenta, en los animales que carecen de -arrestina2, lo que
indica que esta via de sefializacion puede antagonizar la via de sefaliza-
cion de la proteina G. Efectos similares se han demostrado en relacion
con KOP y parece ser una caracteristica compartida por los 3 R-OP. ©¥

Oplodde

Opioid | sesgado

-

Figura 4 .- Vias de transduccion y sefializacion de los MOP. La via de trans-
duccion de la proteina G se asocia con la analgesia mientras que la via de
transduccion de las b-arrestinas se relaciona con fenomenos de tolerancia
y efectos adversos de los opioides. La estimulacion por algunos opioides
de la via de la proteina G sin afectar a la de la beta-arrestina es lo que se
considera “sesgo funcional” o “agonismo sesgado” (ver texto).

Se ha descrito que diferentes agonistas del mismo receptor pueden po-
ner en marcha varias, a veces opuestas, vias de sefalizacion o transduc-
cion intracelular. Este concepto bdsico es conocido por varios nombres
en la literatura, como selectividad funcional, sesgo funcional, sesgo de
ligando o agonismo sesgado (Figura 4). ®» Existen multiples datos que
indican la existencia un sesgo funcional tras la estimulacién de recep-
tores opioides por diferentes agonistas, que activarian, de forma mds o
menos selectiva, una via de transduccion, la de la proteina G, sin afectar
ala de las arrestinas. El sesgo funcional de los receptores opioides puede
contribuir a una mejor comprension de los mecanismos intracelulares
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que permitirian encontrar opioides con actividad analgésica, por actuar
sobre la via de transduccion de la proteina G, sin provocar tolerancia al
no afectar la via de las arrestinas. '

El sesgo funcional sobre MOP ha sido estudiado por McPherson et al.
(2010), que compararon la eficacia intrinseca de veintidés agonistas
opioides en la via de activacion de la proteina G, mediante determina-
cion de GTPYS, frente a la via de la -arrestina. Sus resultados demues-
tran que existe una correlacion positiva significativa entre las dos vias
cuando se administran los agonistas MOP. Es decir que los opioides con
una baja eficacia intrinseca para la activacion de la via de la proteina G,
también mostraron una baja eficacia intrinseca para el reclutamiento de
arrestina. De igual modo, los opioides que mostraron una alta eficacia
intrinseca lo hicieron para las dos vias. Por tanto, no se detectd sesgo
funcional con la mayoria de los opioides. Sin embargo, la etorfina, un
potente agonista empleado como anestésico veterinario, y el fentanilo
mostraron un sesgo aparente hacia el reclutamiento de 3-arrestina, via
asociada con efectos indeseables. En contraste, la buprenorfina fue el
tnico farmaco que no recluté B-arrestina, por lo que mostré selectividad
para la via de la proteina G demostrando por tanto un sesgo positivo
hacia esta via. El resto de opioides, como la morfina y la oxicodona,
con una baja eficacia intrinseca en las rutas de la proteina G y de la b-
arrestina, no mostraron sesgo alguno. ¢

La analgesia inducida por MOP se ha asociado con la via de la PGalfai,
mientras que ciertos efectos adversos, como la depresion respiratoria y
el estrefiimiento se ha propuesto que estin mediados por la -arrestina.
El sesgo funcional no se limita a los MOP. Asi, se ha propuesto que las
acciones analgésicas y anti prurito mediadas por la estimulaciéon KOP
estdn asociadas con la via de sefializacion de la PGai, mientras que los
efectos disféricos estdn asociados con la via de la 3-arrestina. ¢

Es importante tener en cuenta que los sesgos funcionales suelen ser
especificos de cada célula y también de cada via de sefalizacion. De
hecho, un mismo ligando opioide que actda sobre el mismo receptor po-
dria tener un sesgo funcional en un tipo de célula, pero no en otras, por
lo que extrapolar conclusiones puede resultar arriesgado. (1039

La primera molécula propuesta como un agonista MOP sesgado de pro-
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teina G, que respetaba la via de la -arrestina, fue TRV130, actualmente
denominado Oliceridina. Este firmaco demostré eficacia analgésica pre-
clinica con menos depresion respiratoria y estrefiimiento que una dosis
equianalgésica de morfina. ®® Sin embargo, este agente en animales de
experimentacion ha demostrado poseer un potencial de abuso comparable
al de la oxicodona. ©”-%® Ademads, los resultados de estudios clinicos de
fase 3 ©” han hecho que la FDA rechace su aprobacion temporalmente, a
la espera de nuevos datos preclinicos y clinicos adicionales. Este rechazo
ha sido una especie de jarro de agua fria a las expectativas de encontrar un
opioide sin dependencia. Sin embargo, el disefio del TRV-130 no ha teni-
do en cuenta que el concepto de sesgo funcional es muy complejo, en el
que no solo participan las vias de la proteina G y la de la arrestina, ya que
en ambas vias de sefializacion existen dependencias mdltiples y cruzadas
que pueden hacer que el sesgo funcional no se manifieste “in vivo”. De
momento, la analgesia y la capacidad de generar dependencia mediadas
por los opioides no parece disociable. Sin embargo, llegar a esta conclu-
sion, basado en el fracaso de un solo compuesto, puede ser prematuro. '
El sesgo funcional de ligandos opioides merece alguna oportunidad més
porque, de funcionar, los resultados pueden ser trascendentes teniendo en
cuenta la “epidemia silenciosa” que invade algunos paises.

Los opioides son diferentes sobre el sistema inmunitario.

Entre los efectos secundarios de los opioides se cita, cada vez con més
frecuencia, la posibilidad de que afecte al sistema inmunitario. Con el
abuso reciente de opioides surge una mayor preocupacion por los efec-
tos inmunoldgicos de estos medicamentos, en especial en pacientes on-
colégicos y quirdrgicos. La mayoria de los estudios disponibles sobre
las propiedades inmunolédgicas de los opioides se refieren a la morfina.
Aunque podria ser que los opioides fueran también diferentes y no com-
partan los mismos efectos inmunosupresores.

Una excelente revision de Franchi et al. (2019) sobre diferentes opioides
en estudios experimentales, preclinicos y clinicos, llega a la conclusion
de que los opioides tienen un impacto variable en la inmunidad. De he-
cho, la morfina, el fentanilo y el remifentanilo se comportan de forma
consistente como inmunosupresores, tanto en el animal de experimenta-
cién como en humanos. Por el contrario, se ha observado que las demds
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moléculas opioides tienen un impacto mds débil en la inmunidad. En
particular, existen datos convincentes de que, tanto el tramadol como la
buprenorfina, tienen un efecto neutral sobre la inmunidad. Con el trama-
dol se postula que la falta de actividad inmunosupresora pueda deberse a
la menor afinidad MOP, combinada con su componente serotoninérgico.
Sin embargo, en el caso de la buprenorfina su perfil de neutralidad inmu-
noldgica es solo especulativo, pero no tenemos conclusiones claras. Los
datos disponibles con oxicodona, desde el punto de vista de la inmuni-
dad, son escasos, por lo que no se puede sacar una conclusion general
sobres esta molécula, aunque existen algunas diferencias con la morfina.
En cuanto a la metadona, estudios en animales indican que puede te-
ner propiedades inmunosupresoras intrinsecas; sin embargo, cuando se
usa como tratamiento de mantenimiento en sujetos adictos a la heroina,
puede restaurar la funcién inmune. A partir de los datos recogidos po-
drfa concluirse que no se puede generalizar en relacién con los posibles
efectos inmunosupresores de los opioides. Por consiguiente, los opioi-
des tampoco son todos iguales desde el punto de vista inmunoldgico. 7

Los opioides son especialmente diferentes en la clinica.

A'lo largo de este trabajo hemos ido poniendo de manifiesto que las di-
ferencias entre los opioides existen, tanto a nivel farmacocinético como
farmacodindmico, algunas son sutiles y otras contundentes. Sin embar-
go, estas diferencias no son tan patentes cuando analizamos los resulta-
dos de ensayos clinicos que comparan entre si a distintos opioides. En
muchos de estos ensayos, las diferencias en eficacia, toxicidad y segu-
ridad no parecen ser de importancia ni significativas, estadisticamente
hablando. Esta falta de diferencias puede deberse, al menos en algunos
ensayos clinicos, a problemas técnicos, a la calidad del estudio, al ta-
mafio de la muestra, al enfoque estadistico, entre otros. Ademds, la gran
variabilidad en la efectividad, tolerabilidad y seguridad del tratamiento
en la poblacion de pacientes, es decir, la heterogeneidad del efecto del
tratamiento hace que los resultados globales sean dificiles de extrapolar
a los pacientes de forma individual. Esta heterogeneidad en la poblacion
de pacientes de los ensayos clinicos también se observa en los estudios
con pacientes en tratamiento con opioides. Por lo tanto, los estudios com-
parativos sobre eficacia, pero también sobre eventos adversos, rara vez
muestran diferencias, a pesar de la variabilidad en la potencia de los opioi-
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des estudiados, las diferencias en los tiempos de inicio y finalizacion del
efecto, las dosificaciones y las variadas vias de administracion. 7'72

Un ejemplo de lo comentado es una revision sistematica realizada por
Kalso et al. (2004) en la que analizaron 15 estudios aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, sobre el uso a largo plazo de opioides
potentes del tercer escalon de la escalera analgésica de la OMS (morfi-
na, oxicodona, metadona con dosis y vias de administracion variables),
sobre su eficacia y seguridad en pacientes con dolor crénico no onco-
l6gico. Los resultados indicaron que, si bien los opioides aliviaron de
forma similar el componente de dolor nociceptivo y neuropdtico, habia
una gran variacion individual en las respuestas, siendo el alivio medio
del dolor, con cualquier opioide, de solo el 30%. Por lo tanto, estos datos
respaldan que, en los estudios de dolor, la heterogeneidad del efecto del
tratamiento juega un papel fundamental y puede explicar por qué no se
encontraron diferencias entre los diferentes opioides. )

Por otra parte, la medicina basada en las pruebas (evidencias) tiene una
gran trascendencia a la hora de evaluar la mayor eficacia y/o seguridad
del farmaco frente a otro o frente al placebo. Sin embargo, uno de los
principales problemas de los metaanalisis convencionales es la gran he-
terogeneidad entre los estudios. Una revisiéon Cochrane sobre la morfina,
recogida en el excelente trabajo de Drewes et al. (2013), concluye que el
opioide prototipo sigue siendo el “estdndar oro” para el tratamiento del
dolor oncolégico moderado y grave. Sin embargo, la conclusion se basa
en observaciones que muestran que la morfina es tan eficaz como otros
opioides, aunque no demuestra superioridad. "

En relacion con los efectos adversos, un metaandlisis realizado por Tas-
sinari et al. (2008) sobre fentanilo y buprenorfina transdérmicos, frente a
morfina oral de larga duracion, en pacientes oncoldgicos con dolor mo-
derado a grave, concluy6 que no habfia diferencias en el perfil global de
efectos adversos, a pesar de que los pacientes mostraron su preferencia
con la tolerabilidad de los transdérmicos, en especial respecto al menor
estreflimiento. 73

Los metaandlisis son importantes en muchos aspectos de la medicina,

pero también requieren interpretaciones cautelosas ya que las poblacio-
nes de los diferentes estudios son dificiles de comparar, y los tiempos
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finales de evaluacién, a menudo, son diferentes, lo que dificulta la inter-
pretacion. Ademads, muchos metaandlisis incluyen tanto estudios con un
disefio paralelo aleatorizado como otros en los que el disefio es cruzado.
Aunque se han realizado muchos estudios cruzados para evaluar a los
opioides, los estudios paralelos son preferibles, especialmente cuando
se comparan analgésicos potentes con placebo, ya que las diferencias en
eficacia y efectos secundarios son tan obvias que, mantener el anonima-
to (doble ciego) es practicamente imposible, después de la primera fase
del estudio cruzado. ¥

En una revision sistematica (Bekkering et al., 2011), en la que solo se
incluyeron estudios paralelos controlados (56 ensayos), se abord? la po-
sible superioridad de morfina sobre otros opioides potentes, tanto en
eficacia como en seguridad. A diferencia de los metaandlisis anteriores,
se realizé un metaandlisis en red que agrupa las estimaciones de efecto
de diferentes tratamientos, incluso cuando no hay comparaciones direc-
tas. Los resultados indican que no existen diferencias en analgesia entre
morfina y oxicodona, metadona u oximorfona debido a que se utilizaron
dosis equianalgésicas. Sin embargo, los pacientes tratados con bupre-
norfina abandonaron mds el tratamiento por falta de respuesta analgé-
sica. Por el contrario, los pacientes tratados con fentanilo, metadona y
buprenorfina tuvieron menos riesgo de interrupcion del tratamiento por
efectos adversos, que los del grupo de morfina. A pesar de que con los
metaandlisis en red la metodologia es una importante mejora, las insal-
vables variaciones en las poblaciones en estudio y la variabilidad de las
intervenciones terapéuticas dificultan la observacion de diferencias en
eficacia, toxicidad o seguridad entre los opioides estudiados. No obstan-
te, este metaanélisis en red pudo detectar la existencia de diferencias en-
tre opioides, pese a que fue necesario agrupar estudios heterogéneos. 7%

Por otra parte, a pesar de que no hay evidencias significativas entre mor-
fina y otros opioides potentes en términos de eficacia o tolerabilidad,
cada vez se reconoce y se acepta mds la existencia de respuestas indivi-
dualizadas a determinados opioides en pacientes oncoldgicos. No todos
los pacientes responden por igual a un determinado opioide. A modo de
ejemplo, estd comprobado que el 30% de los pacientes con cancer no lo-
gran una analgesia adecuada con morfina o pueden experimentar efectos
adversos que impiden la escalada en la dosificacion. A estos pacientes
se les denomina “no respondedores a morfina”, 7> pero existen otros pa-
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cientes que pueden ser “no respondedores” a otros opioides potentes. )

La experiencia y varios estudios clinicos han demostrado que, cuando
se trata el dolor con opioides, existe una importante variabilidad en los
niveles de analgesia alcanzados, en los efectos secundarios experimen-
tados y en la dosis diaria de opioide requerida por cada paciente.

Conclusiones: no todos los opioides son iguales.

En este trabajo hemos destacado algunas de las diferencias especificas
de los diferentes opioides que nos permite afirmar que existen diferen-
cias farmacocinéticas y farmacodindmicas entre ellos. Las diferencias que
afectan a los opioides surgen de su variabilidad estructural que hace que
la unién a sus receptores sea poco selectiva por lo que comparten afinidad
por los diferentes receptores opioides e incluso, en algunos casos, con re-
ceptores no opioides. Es lo que se ha dado en llamar la “infidelidad o pro-
miscuidad de los opioides”. Ademds, hemos ahondado en la descripcién
de diferencias entre opioides debido a la heterogeneidad de sus receptores.
La existencia de presuntos subtipos de receptores, la dimerizacion de los
mismos y la heterodimerizacion entre R-OP y receptores no opioides, por
ejemplo, -2, CB1, etc., aumenta de forma considerable las posibilidades
de que los ligandos se comporte diferencialmente.

Por otra parte, la accién de los opioides, incluso actuando sobre un mis-
mo receptor, sobre las vias de transduccién aumenta sus posibles dife-
rencias funcionales. El sesgo de ligandos abre expectativas importantes
para conseguir opioides con propiedades analgésicas sin sus cldsicos
efectos adversos, como depresion respiratoria, estrefiimiento, dependen-
cia, etc. El conocimiento de las diferencias farmacodindmicas entre los
opioides, incluidos los sesgos de ligandos y receptoriales, pueden ser
clinicamente muy relevantes, aunque en la actualidad son muy poco uti-
lizados en la medicina préctica.

El futuro nos dird si estos conocimientos entrardn en la prictica diaria,
como lo han hecho ya las diferencias farmacocinéticas que se emplean
rutinariamente para el beneficio de nuestros pacientes. Pero atin existen
muchas posibilidades para mejorar nuestra capacidad de explotar las di-
ferencias farmacodindmicas de los opioides y adaptarlas a un mejor tra-

129



tamiento del dolor, asi como para reducir los riesgos y efectos adversos
de estos agentes.

Las diferencias comentadas entre opioides justifican, de forma racional,
la rotacién y la combinacidn entre opioides con distintas caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas.

En definitiva, tras lo expuesto en este trabajo, podemos afirmar que no
todos los opioides son iguales ni tampoco son iguales todos los pa-
cientes. La individualizacion del tratamiento en lo referente a molé-
cula, dosis y vias de administracion seleccionadas es una necesidad
para aportar el maximo beneficio a nuestros pacientes.
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6. OPIACEOS Y GENETICA

Dr. César Margarit,'” Dra. Ana M. Peiré*?

1. Farmacogenética para el manejo del dolor
1.1. Carga del dolor y manejo con opiaceos

El dolor es el sintoma fisico mds comtin que ocurre en la medicina y rep-
resenta una carga sustancial para pacientes individuales y servicios de
salud. Es un problema de salud crénico subestimado que afecta al 20%
de la poblacién adulta con respuesta clinica variable a los analgésicos, e
informacion escasa sobre el uso prolongado de opidceos, sobre todo, en
el dolor no oncoldgico. " De hecho, los entornos clinicos actuales para el
tratamiento del dolor crénico son bastante insatisfactorios. Muchos pa-
cientes contindan sufriendo dolor mds alld de su nivel méximo de toler-
ancia, lo que tiene un gran impacto en su calidad de vida. Esto a pesar
del uso de una gran cantidad de combinaciones farmacolégicas utilizadas
para el tratamiento del dolor. La respuesta variable de los pacientes a los
analgésicos y la persistencia de uso de opidceos a largo plazo, suponen un
grave riesgo de abuso porque favorece una prescripcion inadecuada, que
se suma a una frecuente falta de monitorizacion a largo plazo. @

1.2. Variabilidad interindividual en efectividad y toxicidad de la ter-
apia con opiaceos

Una revision Cochrane mostré que la terapia con opidceos a largo pla-
zo era ineficaz o mal tolerada por un tercio de los pacientes con dolor
crénico no oncoldgico. @ Esto ha llevado a una alta incidencia de in-
cumplimiento del tratamiento entre los pacientes a largo plazo, debido a
la aparicién de nduseas, estrefiimiento, somnolencia, mareos y prurito,
entre otros. Estas reacciones adversas afectan al 50-80% de los pacien-
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tes con dolor crénico y pueden conducir a un trastorno por consumo de
opidceos de prescripcion. “ Por lo tanto, comprender las causas de la
variabilidad interindividual en la efectividad y la toxicidad de las tera-
pias para el dolor se ha convertido en una prioridad de investigacién.
Entre ellos, estdn las variantes genéticas implicadas en la farmacologia
de los analgésicos. Esto muestra un cambio de paradigma de “una talla
para todos” a una prevencion y terapia de salud individualizada o adap-
tada a cada persona. Sin embargo, la traduccion de los estudios farma-
cogenéticos al “mundo real” sigue siendo escasa y hoy en dia no hay
ningun biomarcador predictivo validado en la prediccion de la respuesta
analgésica. Idealmente, el estudio de biomarcadores farmacogenémicos
debe realizarse de forma prospectiva en los ensayos clinicos tempranos,
fases I y II. No obstante, la mayoria de las validaciones de biomarca-
dores se realiza retrospectivamente con los resultados obtenidos en en-
sayos clinicos de fase II o III, por lo que no resulta ttil para el desarrollo
clinico del medicamento y debe probar que puede contribuir a mejorar
su utilizacion en la practica clinica. © Tradicionalmente se ha trabajado
de muchas maneras: descubriendo poco a poco genes y proteinas, asi
como su funcidn en el organismo, identificando fragmentos de cadenas
de ADN que posteriormente se ha averiguado como concatenar o hallan-
do fenémenos fisicos y quimicos que han actuado como marcadores de
las distintas estructuras con las que hay que trabajar en este campo. Son
aspectos que poco a poco se han ido, de alguna manera, sistematizando
e incluso industrializando, hasta poder decir que hoy en dia se trabaja en
cinco aspectos fundamentales o tareas diferenciadas en la investigacion,
desarrollo y puesta en valor de la medicina relacionada con el genoma:
secuenciacion, identificacion de genes, expresion de genes, expresion
de las proteinas y, por dltimo, identificacién de las funciones de estas
ultimas (Figura 1).

) 1, B2
IDENTIFICACIGN EXPRESIGN e
SECUENCIACION OiE GENES DE GENES

Figura 1. De la secuenciacion del DNA a la identificacion de la funcion
de las proteinas.
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1.3. Diversidad genética humana e implicaciones médicas

Se desconoce cudntos genes estdn involucrados desde el momento en
que un medicamento y un organismo entran en contacto. A diferencia
de otras variables demograficas, clinicas y ambientales en las respues-
tas farmacoldgicas, el perfil genético del individuo permanece estable
durante toda la vida. Desde el punto de vista evolutivo, las diferencias
genéticas entre los individuos se comportarian como una seguridad bio-
l6gica porque funcionan como una reserva de supervivencia, para facili-
tar la adaptacion de la especie en su conjunto a un entorno cambiante. La
gran extension de la variacion heredada en el genoma humano solo se
ha hecho evidente desde que la secuencia completa de ADN del genoma
humano ha estado disponible. " Esta variacion gendmica tiene implica-
ciones en una amplia gama de disciplinas biol6gicas y médicas. Por esta
razon, el estudio de la diversidad genética humana es relevante para una
variedad de dreas de investigacidn, incluyendo genética humana y de
poblacion, biologia molecular, biologia evolutiva, antropologia biold-
gica, ciencias de la salud y medicina clinica. El estudio de la diversidad
gendmica humana, por lo tanto, podria proporcionar una gran cantidad
de informacién y conocimiento, que eventualmente podria aplicarse
para ayudarnos a comprender el impacto de la variacién genética en
enfermedades complejas como el céncer, la diabetes mellitus, la hiper-
tension y la variabilidad interindividual. La comprensién de los funda-
mentos moleculares de la enfermedad ayudard a un mejor desarrollo
de las pruebas de deteccion, diagndstico, que nos permiten pronosticar,
que permiten tratamientos individualizados y las pruebas para facilitar
la monitorizacion posterior al tratamiento. ®

1.4. Polimorfismos genéticos y variabilidad en la respuesta y
toxicidad del fAarmaco

Se estima que los factores genéticos representan entre el 15 y el 30% de
las variaciones interindividuales en la disposicion y la respuesta a los
medicamentos, pero para algunos, los factores genéticos pueden repre-
sentar hasta el 95% de la variabilidad interindividual en su disposicion y
efectos farmacoldgicos. @ De entre los distintos tipos de polimorfismos
(RLFP o polimorfismos para la longitud de fragmentos de restriccion,
SSLP o polimorfismos en la longitud de secuencias simples, VNTR o
repeticiones en tdndem de nimero variable, SNP polimorfismos de un
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solo nucle6tido) son los SNP los que podrian proporcionar informacion
sobre estos fendmenos. Estas variaciones genéticas, por ejemplo, en los
transportadores de medicamentos, dianas farmacoldgicas y las enzimas
metabolizadoras en forma de polimorfismo de un solo nucleétido (en
inglés single nucleotide polymorphisms, SNP) podrian proporcionar in-
formacion sobre estos fendmenos bioldgicos que rigen la eficacia y la
toxicidad de los medicamentos. '” La denominacién de los SNP ma-
yormente aceptada consiste en utilizar su referencia en la base de datos
dbSNP del National Center for Biotechnology Information (rs number).
En un SNP, el cambio de un tnico nucleétido en la secuencia gendmica
da lugar a diferentes alelos. Se estima que, en promedio, hay al menos
un SNP cada 500-1000 pares de bases, de los cuales un % significati-
vo son polimorfismos de codificacién (cambian un aminodcido en la
proteina codificada por el gen). Si una variante altera la funcién de la
proteina, el cambio tiene consecuencias fenotipicas siendo una fuente de
variabilidad genética. De hecho, la Base de Conocimientos de Farmaco-
genética y Farmacogendmica, (proyecto PharmGKB, www.pharmgkb.
org) describe una serie de “farmacogenes muy importantes” (VIP) que
corresponden a genes con una relevancia asociada con la seguridad o la
eficacia terapéutica.

Por ejemplo, variantes del gen transportador ABC (cassette de union a
ATP, MDRI) pueden influir en la disposicion del farmaco. Ademads, los
SNP en el transportador SLC (portador de soluto) OATP-C y los genes
OATP-B pueden dar como resultado una disminucién de la actividad
de transporte de ciertos medicamentos, " asi como las variaciones en
los genes de la familia de enzimas CYP450 pueden alterar el metabolis-
mo del farmaco y / o eliminar la relacion entre la dosis del farmaco y
sus concentraciones sanguineas. Otras variantes genéticas, como UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT2B7) para morfina y CYP3AS5 * 3A para
fentanilo, estdn relacionadas con una mayor actividad promotora que
aumenta los niveles de enzimas y las tasas metabdlicas, que juegan un
papel clinico importante ya que se ha demostrado que alteran la activi-
dad enzimdtica, lo que resulta en un aumento o disminuciéon anormal
del metabolismo de los medicamentos. Estos ultimos junto con el gen
ABCBI, pueden modificar la analgesia inducida por opidceos, especial-
mente para la morfina y la oxicodona. 14

Del mismo modo, la farmacodinamia de los medicamentos puede ver-
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se afectada como resultado de variaciones genéticas en los receptores,
modulacion de la sefial descendente o la transduccion. En el caso del
dolor, se han descrito una multitud de genes candidatos relacionados con
las diferentes vias de neurotransmision del dolor. Dos de los genes més
relevantes son aquellos que codifican el gen del receptor opioide mu
(OPRM]1), cuyas variantes mostraron que dan lugar a un receptor que es
hasta tres veces mds activo, y puede dar como resultado dosis mads al-
tas de morfina requeridas; y el gen catecol-O-metiltransferasa (COMT),
que puede disminuir su actividad enzimatica de 3 a 4 veces. 19

Los estudios de estas variaciones gendmicas se han centrado princi-
palmente en las variantes de secuencia de ADN que contribuyen a la
susceptibilidad a la enfermedad, los resultados clinicos o la respuesta
a la terapia. Podria decirse que una de las razones por las cuales estas
personas estan recibiendo un medicamento ineficaz para tratar su dolor,
son las diferencias genéticas interindividuales que generan una respues-
ta diferente, también modulada por otros genes (“poligénica”) como por
factores otros factores exdgenos (epigenética, “epi” significa “arriba”
en griego). Segun el International HapMap Project, el genoma humano
tiene alrededor de 3,8 millones de SNP. Una gran ventaja de estudiar
los SNP, sobre los demads tipos de marcadores, es que, ademds de ser
abundantes y estar muy uniformemente distribuidos por todo el genoma
humano, existe la posibilidad de analizarlos mediante métodos automa-
tizables a gran escala. El término Big Data se ha utilizado para referirse
a estas enormes cantidades de datos recopilados a lo largo del tiempo,
que son dificiles de analizar y manejar cuando se utilizan herramientas
de administracion de bases de datos comunes. En medicina, se requiere
un gran tamafo de muestra solo cuando el efecto anticipado es pequefio
y clinicamente menos significativo, y el énfasis en la correlacion sobre
la causalidad podria llevar a intervenciones inttiles. De hecho, el nime-
ro de pruebas aumenta y millones de pruebas genéticas que se realizan
en Europa, con una expectativa del mercado de una tasa de crecimiento
anual del 11% entre los afios 2017 y 2026, requieren de esta nueva apro-
ximacién. Su implementacién en la prictica clinica, incluyendo el resto
de 6micas como la protedmica, estd generando una valiosa fuente de in-
formacion para el desarrollo de farmacoterapias més seguras, efectivas
y eficientes (Figura 2).
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Figura 2. Polimorfismos de un solo nucledtido en relacion al gen OPRM1
y fenotipo metabolizador CYP2D6 en relacion a medicamentos analgésicos
(Obeng et al. (4)).

De este modo, la investigacion en farmacogenética podria usarse para: a)
explicar la variabilidad de la respuesta observada entre los participantes
en estudios clinicos, asi como eventos adversos inesperados; b) determi-
nar la elegibilidad para participar en ensayos clinicos (preseleccion) a fin
de optimizar el disefio del estudio; c) desarrollar pruebas de diagndstico
relacionadas con el medicamento para identificar a los pacientes con ma-
yor o menor probabilidad de beneficiarse de un tratamiento, o que puedan
estar en riesgo de sufrir eventos adversos; d) tener una mejor compren-
sion del mecanismo de accion o el metabolismo de los medicamentos; asi
como de los mecanismos de enfermedad y dosis individuales.

2. Medicina de precision y aplicacion de la farmacogenémi-
ca en el tratamiento del dolor

La medicina de precision tiene como objetivo aprovechar, ademads de la
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farmacogendmica, los avances en imdgenes médicas, como la resonan-
cia magnética y las tecnologias de rayos X tridimensionales, asi como
los avances en la tecnologia de la informacién de salud. La industria de
la terapéutica personalizada estd ahora preparada para un rdpido creci-
miento debido a los recientes avances en el campo, incluidas las nue-
vas tecnologias de diagnéstico y los nuevos biomarcadores relevantes
para la prictica de la medicina. La inteligencia artificial y las técnicas
de aprendizaje automdtico pueden combinar este conocimiento con los
resultados de la investigacidn genética, lo que permite la identificacion
de los procesos bioldgicos clave p.e. involucrados en la sensibilizacion
crénica al dolor. Este es el enfoque basado en la genémica funcional
computacional que proporcionan enfoques innovadores para el cono-
cimiento a partir de la evidencia previa. Aunque toda esta informacion
clinica estd cada vez mas disponible, la adopcidn rutinaria de farmaco-
gendmica en la practica clinica sigue siendo limitada debido a las barre-
ras de implementacién, como la inexperiencia en el manejo clinico de la
informacion farmacogenética y la falta de integracion de los resultados
gendémicos dentro del registro electrénico de salud. 17

Ademads, y con el fin de implementar un tratamiento individualizado
para el paciente, es importante también tener en cuenta otros factores
como las interacciones farmacoldgicas, asi como factores relacionados
con el paciente, tanto fisiolgicos (sexo, edad, embarazo, entre otros) y
el medio ambiente (dieta, ejercicio, tabaco, alcohol, otros). '® En este
sentido, se estd observando que las mujeres tienen un riesgo particular-
mente mayor de tener un estado de dolor desfavorable ? y diferencias
en la respuesta a los medicamentos opidceos. ®” Se ha documentado que
estas diferencias podrian estar relacionada con varios sistemas neurona-
les vinculados con procesos de recompensa (por ejemplo, dopamina o
receptores opiaceos kappa), ?V ademads, los efectos hormonales gonada-
les, junto con condicionamientos culturales, podrian también afectar la
diferente percepcion del dolor en funcién del género e incluso a diferen-
cias en su expresion del dolor crénico y abordajes farmacoldgicos. ??
Este tema se abordard en un apartado especifico.

2.1. Estudio de la variabilidad genética individual

2.1.1 Bisqueda de estudios de asociacion génica
Los estudios de asociacidon genética que buscan variantes comunes que
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modulan la vulnerabilidad al dolor, a dia de hoy, muestran resultados
inciertos. Algunos de los factores limitantes pueden estar relacionados
con las bajas tasas de replicaciéon de estos estudios, o porque solo se
han examinado pocas regiones genéticas, ignorando en la mayoria de
los casos los efectos de interaccién gen-ambiente; es decir, los eventos
vitales estresantes o el estado de d&nimo negativo que podrian fomentar
la transicion al estado de dolor persistente al crénico, e incluso a cuadros
de dolor catastréficos. *?» En un metaanalisis sobre modelos animales
de dolor, se observé que a pesar de que el estimulo doloroso inducido
fue similar, la regulacion genética observada en los ganglios de la raiz
dorsal de las ratas estaba casi ausente en los ratones. ® Por lo tanto, se
requiere una extrapolacion cautelosa de estos resultados de experimen-
tacion basica, mas si cabe, a humanos.

2.1.2. Estudios de asociacion de genoma completo

En 1986, el Departamento de Energia de los Estados Unidos dirigi6 la
Iniciativa del Genoma Humano y lanz6 el Proyecto del Genoma Huma-
no (http://www.genome.gov) con el objetivo de desarrollar herramientas
capaces de lograr la secuencia completa del genoma humano. Y el Pro-
yecto Internacional HapMap propuso identificar los SNP més frecuentes
en el genoma humano en individuos de diferentes grupos étnicos. Pos-
teriormente, el proyecto ENCODE, un proyecto publico lanzada por el
Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano norteamerica-
no, se lanzo para catalogar y descifrar el funcionamiento de los elemen-
tos informativos del genoma. Actualmente, los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS) han podido identificar cientos de variantes
genéticas que estdn asociadas de forma reproducible con enfermedades
humanas complejas. También han permitido fijar asociaciones entre el
dolor crénico y varios genes involucrados en la funcién y el desarrollo
del cerebro, asi como en la salud mental y ciertos rasgos autoinmunes.
Sin embargo, la mayoria de las variantes que se identificaron hasta ahora
confieren incrementos relativamente pequefios en el riesgo y explican
solo una pequefia proporcién de la agrupacion familiar, dejando dema-
siadas preguntas sobre como podria explicarse la heredabilidad restante
e incluso cuando se intenta explicar el estado del dolor, en estudios con
voluntarios sanos y dolor inducido en condiciones experimentales. %
Existen ciertas excepciones, como el resultado de un metaandlisis de
GWAS de dolor crénico generalizado que mostr6 evidencia de la parti-
cipacion del 5p15.2 regién en dolor reumatico. ?” Las nuevas lineas de
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trabajo que incluyen cambios epigenéticos y los enfoques basados en
la terapia génica, estdn ampliando atn mds las opciones futuras para el
manejo del dolor. ?®

2.2. Farmacogenética aplicada al tratamiento del dolor

La implementacion clinica de los biomarcadores farmacogenéticos esta
aumentando y la informacién sobre la importancia de la variacién genéti-
ca se ha incluido en las etiquetas de aproximadamente 150-200 medica-
mentos aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
En relacion con el manejo del dolor, presentamos algunos biomarcadores
“accionables” que podrian mejorar la efectividad analgésica, los requisit-
os de dosis de opidceos o reducir los riesgos de eventos adversos, incluido
el potencial de abuso y la dependencia desarrollada después de la admin-
istracion cronica de opidceos a largo plazo (Figura 3).
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Figura 3: Marcadores farmacogenéticos en el uso de opidceos para el ma-
nejo del dolor.
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2.2.1. Farmacodinamia

Aunque la influencia de los polimorfismos en los genes con implica-
ciones farmacodindmicas (OPRM1 y COMT) sobre la respuesta a los
opidceos ha sido objeto de una intensa investigacion, los resultados han
sido contradictorios, con alguna evidencia que insinda un papel poten-
cial “accionable” para OPRM1 en relacion al uso de morfina y fentanilo.
Los estudios en ratones con delecién dirigida del gen OPRM1 han es-
tablecido que este receptor es esencial para la analgesia de la morfina,
la dependencia fisica, la recompensa y diversas vias de sefializacion de
transduccién (29). Un SNP no sinénimo frecuente (OPRM1,rs1799971,
A118G) da como resultado una sustitucion de aminoécidos (Asn40Asp
0 N40D) en la region N-terminal del receptor opioide mu, con una fre-
cuencia alélica que varia del 2% al 50% segtin grupos étnicos. De hecho,
la proteina variante exhibe una afinidad de unién tres veces mayor por
el endopéptido 3-endorfina, mientras que la unién a sustancias como
la morfina, la metadona y la naloxona parece no verse afectada in vitro
(30). Ademas, usando un modelo de raton knock-in, se encontré una
disminucion en la expresion de ARNm con menores niveles de proteina
receptora en heterocigotos para el alelo G. De hecho, dicha presencia
de la variante del alelo G se ha asociado con una respuesta reducida al
tratamiento con morfina y al alfentanilo, ¢V requiriendo dosis de opioide
mas altas para el alivio del dolor. ®? Por el contrario, uno de los estudios
de asociacion genética més grandes realizados en el campo del dolor (n
=2,294, 112 SNP de 25 genes) no pudo confirmar una clara influencia
del alelo G en los requisitos de dosis de opidceos. Esto podria deberse en
parte al hecho de que la conversion de la dosis entre los diferentes opia-
ceos no es exacta. ®¥ Sin embargo, hubo alguna evidencia que relaciona
polimorfismos del gen OPRMI1 con una serie de reacciones adversas,
especialmente para las gastrointestinales. ®* Ademas, se observé que
el rs1799971 tenia un efecto especifico segtin el sexo, con evidencia de
que las portadoras femeninas de dos alelos A118G experimentaron el
doble de dolor que los portadores masculinos. ¢

2.2.2. Farmacocinética

El sistema Citocromo P450 (CYP) es de gran importancia en el meta-
bolismo de medicamentos analgésicos como la codeina, fentanilo, me-
tadona, oxicodona y oximorfona. El metabolismo hepético representa la
ruta principal de eliminacién, que, para algunos opidceos (codeina y tra-
madol), es necesaria para su bioactivacion en analgésicos més potentes.
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De hecho, se han descubierto mds de 50 enzimas CYP450, que pueden
explicar el metabolismo de hasta el 80% de los medicamentos que se
someten a este tipo de biotransformacion. ¢®

Citocromo P450 2D6 (CYP2D6)

La enzima CYP2D6, ademds, cataliza el metabolismo de una gran can-
tidad de medicamentos concomitantes en el campo del dolor como son
los antidepresivos y los neurolépticos. Esta enzima es altamente poli-
morfica y su expresion da como resultado diferentes fenotipos con con-
secuencias clinicas y diferencias interétnicas. Una deficiencia de la en-
zima CYP2D6 (7% de los caucdsicos, aproximadamente el 1% de los
orientales) se clasifica como metabolizadores lentos (PM). Entre el resto
(metabolizadores extensivos, EM), la actividad enzimdtica es muy va-
riable, pudiendo ser extremadamente alta en metabolizadores ultrarrépi-
dos (UM), hasta notablemente reducida en metabolizadores intermedios
(IM). @ Esto puede conllevar la incapacidad de convertir la codeina en
morfina, lo que hace que la codeina sea ineficaz como analgésico para
aproximadamente el 10% de la poblacién caucdsica. Ademads, el uso con-
comitante de otros medicamentos inhibidores de CYP (p.e. paroxetina,
fluoxetina o bupropién) o inductores (p.e. carbamazepina, fenobarbital o
fenitoina) también podria contrarrestar el efecto clinico o desencadenar
efectos secundarios de los analgésicos. Si esto se suma a un tratamien-
to combinado con medicamentos que inhiben o inducen un transpor-
tador de flujo de barrera hematoencefélica (glucoproteina P, ABCBI)
atn puede influir més en la distribucion cerebral de los medicamentos
opidceos y por tanto, a su requerimiento y ajuste de dosis. Ademads, la
actividad de la enzima CYP2D6 estd regulada por una gran cantidad
de factores fisioldgicos (ciclo menstrual, embarazo, entre otros), pato-
l6gicos (enfermedad hepatica, inflamacién, entre otros) o ambientales
(tabaco, alcohol, entre otros). Estos factores también incluyen factores
epigenéticos, que se refieren a modificaciones gendmicas que pueden
influir en la expresion y los fenotipos sin cambiar la secuencia de ADN.
Es por ello que las directrices del Consorcio de Implementacién de Far-
macogenética Clinica (CPIC) brindan recomendaciones terapéuticas,
guiadas por CYP2D6, en la terapia farmacoldgica accionables en rela-
cién al uso de codeina y tramadol, requiriendo més investigacion en re-
lacidn a la prescripcion de oxicodona e hidrocodona. %3 Sin embargo,
actualmente se carece de pautas de implementacion para otros opidceos
y mucho menos de su influencia en los patrones de prescripcién mas
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comunes “en el mundo real”. 49

Citocromo P450 3A (CYP3A4) y 2B6 (CYP2B6)

El componente funcional de la enzima CYP3A es relevante para el me-
tabolismo de opidceos como fentanilo, metadona y buprenorfina, contri-
buyendo a su metabolismo de primer paso, distribucién sistémica y re-
gulacion de su excrecion. De hecho, los pacientes con CYP2D6 PM que
toman inhibidores orales de CYP3A4 (p.e. verapamilo o claritromicina)
tienen un mayor riesgo de toxicidad. “"En el caso del fentanilo, que es
un farmaco de alta extraccion y, por lo tanto, en teoria, es relativamente
insensible a los cambios en el aclaramiento intrinseco hepdtico, se ob-
servé una mayor incidencia de efectos adversos centrales en * 3 homoci-
gotos en comparacion con * 1 portadores, lo que implica una correlacion
con la mayor tasa de absorcion. “» Otros datos también apuntan a que
la combinacién de polimorfismos del gen ABCB / CYP3A4 / OPRM1
influyeron en el consumo total de fentanilo y en su efectividad analgé-
sica postquirtrgica. “¥ Ademads, el polimorfismo genético CYP3A4 *
1G podria disminuir el metabolismo del fentanilo, con una correlacion
positiva entre el nivel de ARNm de CYP3A4 y su metabolismo. “*

2.3. El dolor con perspectiva de género

Se ha sugerido que el género es un factor importante en la modulacion
del dolor con una mayor sensibilizacion central, sensibilidad al dolor y
muchas méas enfermedades dolorosas entre las mujeres. Estudios precli-
nicos recientes en dolor muscular, han observado que en el nivel afe-
rente primario se presentan diferencias en la respuesta periférica y en
los patrones de expresion génica relacionados con lesiones, entre sexos,
que pueden ser la base de la sensibilizacion aferente observada. > A
nivel de la médula espinal, estudios en varios modelos de dolor ani-
males sugieren una modulacién diferencial a nivel del sistema inmune,
la sefializacién de glutamato y hormonal en base a la modulacién de
las diferencias sexuales. Si bien los estudios preclinicos han podido ca-
racterizar algunos de los mecanismos moleculares basicos subyacentes,
los estudios en humanos se han basado principalmente en estudios de
imdgenes cerebrales funcionales para explicar dichas diferencias. 4547
Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de datos sobre las diferencias,
el sexo rara vez se ha evaluado como moderador, y solo unos pocos
experimentos lo han tenido en cuenta ni en relacion a la fisiopatologia,
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“® ni tampoco en relacion perfil de seguridad farmacoldgico diferencial
en relacion a los medicamentos analgésicos. “? La existencia de esta
sefalizacion de dolor sexualmente dimoérfico abre la posibilidad de un
objetivo farmacolégico selectivo segtn el sexo del paciente, con po-
tenciales mejoras en el perfil de seguridad en esta poblacion ¥ que,
entornos experimentales, presentaron una mayor depresion respiratoria
inducida por la morfina, asi como una mayor prevalencia de nduseas y
vomitos, ¢V falta de apetito, cambio de peso y trastornos del suefio. ©?
Estos datos deberian confirmarse en estudios que incluyan la perspecti-
va de género como variable principal puesto que los resultados a veces
son inconsistentes.

3. Conclusiones

Idealmente, los estudios de farmacogenéticos tienen como objetivo ayu-
dar en la seleccion y dosificacion de un tratamiento farmacolégico 6ptimo
para un paciente especifico. Existen datos preliminares que muestran que
la variacién genética de OPRM1 (rs1799971) podria contribuir a las di-
ferencias entre individuos en los requerimientos de morfina, asi como la
influencia de fenotipos extremos CYP2D6 en la titulaciéon de opidceos.
Sin embargo, a dia de hoy no estin validados para su uso clinico. Proba-
blemente, esto se deba a que la respuesta a los medicamentos es un pro-
ceso complejo que implica un gran niimero de proteinas codificadas
por varios genes, cuya expresion también puede ser el resultado de
mecanismos independientes del ADN y asociarse a asi otros factores
fisiologicos (edad, género), patologicos (comorbilidades, polimedica-
cion) o ambientales (estilo de vida). Se precisan modelos de dolor o de
fenotipos de dolor, més precisos, para poder enlazar la clinica con la gené-
tica, para lo cual urge una descripcion més exhaustiva de sintomas, signos
no solo bioldgicos sino psicoldgicos y sociales que dibujen escenarios de
dolor. La comprension de los fundamentos moleculares del dolor ayudara
a un mejor desarrollo de pruebas diagndsticas, que permitan tratamientos
individualizados para un mejor alivio del dolor. Para esto, es necesario
promover la investigacién, formar expertos en la aplicacion clinica de
estas técnicas y formar al estamento médico, en el significado y las limi-
taciones de la aplicacion de la farmacogenética. Ademds, serd necesario
demostrar que los hallazgos en un grupo de poblacion especifico pueden
extrapolarse a otros, definiendo el porcentaje de personas que se benefi-
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ciarfan de la prueba genética. Todo esto sin olvidar que la informacién
genética deberia ser solo otro elemento de juicio para tratar de pre-
decir la respuesta a un medicamento en una persona con dolor, que
deberia estar integrada en los registros electronicos de salud, para
lograr dar un apoyo efectivo en las decisiones clinicas.

Perspectiva de futuro:

Los marcadores genéticos validados podrian introducirse en el futuro en
précticas clinicas de rutina para un mejor manejo del dolor. La imple-
mentacion clinica de biomarcadores farmacogenéticos también deberia
ayudar a identificar los factores de riesgo que pueden predisponer a los
pacientes a una menor respuesta analgésica. Existen grandes expecta-
tivas de la investigacion genética clinica relacionada con las variantes
OPRM1 y CYP2D6 en el uso de opidceos prescritos para el dolor, que
actualmente estdn en marcha.
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7.- NUEVAS LINEAS DE
INVESTIGACION EN OPIOIDES

Dra. M. Isabel Martin Fontelles'
Dra. Nancy Paniagua Lora'

“Entre los remedios que Dios Todopoderoso se ha dignado dar al hom-
bre para aliviar sus sufrimientos ninguno es tan universal y eficaz como
el opio”.

(Sydenham, 1624-1689)

Esto era verdad en el siglo XVII, sin embargo el opio casi ha dejado
de utilizarse, pero sus derivados, los opioides, siguen estando entre los
analgésicos mds potentes de que disponemos. El opio es posiblemente
uno de los primeros, sino el primero, de los analgésicos que nos han
ayudado a controlar el dolor. Mucho antes de que conociéramos los
compuestos quimicos que le confieren sus propiedades y, por supuesto,
de que nos aproximasemos al conocimiento de cdmo actian estos, ya
mejoraba la calidad de nuestra vida como especie.

En los inicios del siglo XIX se aislé por primera vez un alcaloide de una
planta, en 1805 Sertiirner aisla la morfina, tard6 en desplazar al opio, en
principio no parecia una sustitucion ventajosa, pero, poco a poco, im-
pulsado por la introduccién de la jeringuilla hipodérmica, la morfina fue
ganando terreno y pronto empezaron a desarrollarse andlogos con pro-
piedades agonistas y antagonistas que ofrecian una primera aproxima-
cion para conocer los mecanismos de accidn de estos antiguos aliados.

Los datos obtenidos del uso de agonistas y antagonistas sintéticos su-

gerian la presencia de moléculas especificas (receptores) a través de las
cuales los opioides provocarian su efecto analgésico. En los afios 70 por
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fin se identifican y localizan los receptores opioides y esto da lugar a que
se sospeche primero y se confirme en 1975 la existencia de unos neu-
ropéptidos que son los ligandos end6genos de los receptores opioides,
Hughes y Kosterlitz descubren las encefalinas, se describe el sistema
opioide enddgeno, el principal responsable del control de las vias de
transmision del dolor. jPor fin “sabemos” cémo actdan los opioides!

Desde ese momento nuestro conocimiento no ha parado de aumentar,
y de complicarse. La localizacién del sistema opioide es muy ubicua
dentro y fuera del sistema nervioso central y en estructuras no neura-
les, y sus funciones son complejas e incluso contradictorias. El sistema
opioide se relaciona e interactia con pricticamente todos los sistemas
de neurotransmision y estas interacciones modulan los efectos finales
que se observan al administrar estos farmacos. Esto, ademas, ofrece di-
ferentes formas de manejo para estos fairmacos que cada vez cobran
mayor importancia.

Los farmacos que manejamos no se limitan al estimulo de los recep-
tores opioides tradicionales, en la actualidad sabemos que el efec-
to analgésico esta matizado por mecanismos mas complejos que la
simple activacion de un receptor y su correspondiente sistema de
transduccion, algunos conceptos nos estan haciendo entender el porqué
de las variaciones en los efectos de los opioides.

Conocemos desde hace tiempo, afios 70, la existencia de diferentes tipos
de receptores opioides, los mds importantes son los cldsicamente llama-
dos Mu (MOR), Delta (DOR) y Kappa (KOR) y de los distintos subtipos
de cada uno de ellos, pero ademds la funcionalidad de estos tipos de
receptores estd condicionada por variaciones en su estructura y por los
distintos sistemas de transduccion con los que se relacionan.

Todas las posibilidades que ofrece un sistema de neurotransmision,
tan complejo e interrelacionado como el opioide, hacen que sean
muchas las vias de investigacion en marcha que buscan mantener
la analgesia, pero reducir al maximo los efectos indeseables. Vamos
a revisar algunas de las lineas de investigacion que estdn abiertas en la
actualidad, en las que se investiga activamente y en especial aquellas
opciones que pueden ofrecer nuevas alternativas terapéuticas a corto o
medio plazo.
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De estas posibilidades vamos a analizar en este capitulo las que se re-
fieren a:

1- Agonistas de receptores truncados
2- Ligandos sesgados

3- Agonistas de receptores alostéricos
4- Otros abordajes

4-1. Nuevos agonistas opioides
4-2. Ligandos opioides con efectos periféricos
4-3. Heterodimeros de los receptores opioides

1. Agonistas de receptores truncados

De los diferentes tipos de receptores opioides el mds interesante desde el
punto de vista de su trascendencia clinica es el MOR, este receptor es el
principal responsable de la analgesia que provocan la mayoria de los far-
macos opioides de uso habitual. El problema es que, ademas de los efec-
tos terapéuticos, el estimulo de este receptor se acompafia de numerosos
efectos colaterales que con frecuencia son indeseables e incluso limitan la
posibilidad de continuar el tratamiento o de incrementar las dosis.

Hace unos afios se describieron modificaciones de la expresion del gen
que regula el MOR, estas modificaciones dan lugar a numerosas varian-
tes de corte o de empalme (splice variants), "V en la figura 1 se resumen
las posibilidades mds importantes desde el punto de vista funcional.

La conformacion habitual es el receptor de 7 segmentos transmembrana
(TM) (Fig. 1 A), pero esta estructura puede estar modificada y presentar
diferentes conformaciones, uno de los tipos de variacidn interesante estd
asociada a modificaciones en el ex6n 11. Esta modificacion da lugar a
las variantes truncadas, que en lugar de los 7 segmentos presentan sola-
mente 6 (Fig. 1 B-2). Se han detectado cinco variantes de 6 segmentos
TM que se expresan de forma habitual, tanto en ratén como en humanos.
La activacion de los receptores truncados de 6 segmentos transmembrana
(TM6) sigue provocando analgesia, pero con mucha menos depresion res-
piratoria, tolerancia y dependencia fisica porque activan poco los meca-
nismos de recompensa. Este, obviamente, es un perfil de analgésico mas
interesante que el tradicional y estd dando lugar a la busqueda de opioides
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que tengan mayor afinidad por estas formas truncadas del receptor.

Entre los analgésicos opioides tradicionales parece que activan también
receptores truncados, la buprenorfina, la heroina y el fentanilo. ¢ En la
actualidad disponemos de un agonista sintético bastante selectivo para
este tipo de receptor la 3-iodobenzoil-63-naltrexamida (IBNtxA).

Otra posibilidad de receptor truncado es el de un solo segmento trans-
membrana (TM1) (Fig. 1 B-1), estd relacionado con el exén 1 y conser-
va el primer segmento y el extremo C-terminal. Este receptor carece de
afinidad por los agonistas opioides y de capacidad para activar los siste-
mas de transduccion. Se comporta como una chaperona que incrementa
la expresion de los receptores tradicionales de 7 segmentos transmem-
brana y aumenta la eficacia analgésica de los agonistas tradicionales,
como la morfina. ©

RECEPTORES OPIQIDES TRUNCADOS
A Receptor tradicional B Receptores truncados
RRRARAE 8
EEEEEEDE ' Ehapemna
N + no opioide
TMl? B-1 ™
Analgesia Analgesia
Tﬂler'an_cla _ : : : :: : No tolerancia
- respiratoria . No - respiratoria
B-2 ™™s

Figura 1. Receptores opioides truncados, son variantes del receptor tradi-
cional. Los receptores opioides tradicionales (A) son estructuras que pre-
sentan 7 segmentos transmembrana (TM7) y la activacion de los mismos
da lugar a los efectos opioides conocidos tanto terapéuticos como indesea-
bles. Los receptores truncados (B) son variantes fisiologicas en las que hay
alteraciones de algiin exon, por ejemplo, cuando la estructura se limita a
1 segmento (TM1) (B-1) que se comporta como una chaperona capaz de
incrementar la actividad del receptor tradicional. El resultado de la acti-
vacion de la configuracion de 6 segmentos transmembrana (TM6) (B-2) es
un efecto analgésico conservado y menos efectos indeseables.

162



La exploracién de las propiedades moleculares de los receptores trun-
cados, tanto opioides como de otros sistemas de neurotransmision, ha
abierto una via nueva y atractiva para buscar dianas terapéuticas con
propiedades diferentes. Hay que sefialar que, aunque despertd gran in-
terés, en los dltimos tiempos la investigacion en este campo ha perdido
intensidad, pero no estd cerrada y puede ofrecer opciones de interés.

2. Ligandos sesgados

Este es uno de los campos de investigacién que desarrolla mayor activi-
dad y donde ya se han sintetizado moléculas muy prometedoras que se
encuentran cercanas a su introduccion en la clinica. 7%

Tradicionalmente se ha aceptado que los receptores ligados a proteinas
G activaban este sistema de transduccién casi como si este fuera un
interruptor, los ligandos agonistas activan el receptor y los antagonis-
tas lo bloquean. La sefial desde el receptor se transmite provocando la
activacion de las proteinas G vy, siguiendo una cadena de eventos bien
determinada, se desdoblan las subunidades que componen las proteinas
G. @ En la figura 2 se muestra un esquema de los efectos de la activacion
de la transduccion opioide mediada por proteinas G.

RECEPTORES OPIOIDES: TRANSDUCCION POR PROTEINAS G

Proteinas G = | Adenilatociclasa (inactivacién) A
& [\ W Energia (ATPGEMP)
.'-"Jllu"__..-"".".“ul
| ./
|.l } _— 0 o
T e - IHeduccldn de actividad |
Opioide ] :F;Tp )
: E E = Calcio cierre B

&y | B ) Canales idnicos

; \ Potasio apertura C
"MAP kinasas
.
E

Figura 2. La transduccion por activacion de diferentes tipos de proteinas
G es la via tradicionalmente aceptada como responsable de la mayoria de
los efectos opioides. Esta union del opioide a su receptor activa las protei-
nas G y el resultado es, por un lado, una reduccion de la actividad celular
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debido al bloqueo de la actividad de la adenilatociclasa (A), al cierre de
canales de calcio (B) y a la apertura de canales de potasio (C) y, por otro,
diferentes cambios en la expresion de proteinas mediado por la activacion
de diferentes kinasas (D), estos efectos serdn distintos dependiendo de la
actividad correspondiente a diferentes tejidos. Por iiltimo, algunas de estas
kinasas favorecen la fosforilacion del receptor opioide reduciendo su acti-
vidad y provocando el desarrollo de tolerancia (E).

El resultado de esta activacion incluye una reduccion de la actividad de
aquellas células que expresan receptores opioides debido a:

1. lareduccién de la energia disponible al disminuir la actividad de la
adenilatociclasa implicada en la liberacion de la energia que nor-
malmente se obtiene del paso de ATP a AMPc,

2. lareduccion de los niveles de calcio libre intracelular, que es im-
prescindible para numerosos procesos celulares, y cuya disponibi-
lidad es menor debido al cierre de los canales de calcio y

3. aque, al favorecer la salida de potasio por la apertura de los canales
de potasio, la célula se hiperpolariza y responde peor a los estimulos.

Esta reduccion de la actividad es una de las causas principales del efec-
to analgésico, ya que disminuye la respuesta a los estimulos nocivos,
la transmision de estos estimulos y la actividad neuronal en el sistema
nervioso central y periférico.

Ademas, una de las consecuencias de la activacién de las MAP- kinasas
es que favorecen la fosforilacién de los receptores opioides, lo que es
responsable de una parte del desarrollo de tolerancia.

Hace pocos afios se han introducido nuevos conceptos que toman en
consideracion otros sistemas de transduccion. La unién del ligando al
receptor favorece la fosforilacién y la forma fosforilada del receptor
recluta una beta-arrestina, la beta-arrestina-2, que pone en marcha un
segundo sistema de transduccion (Fig. 3). Ambos sistemas son capaces
de interaccionar y modularse entre ellos, lo que puede desencadenar si-
nergias o antagonismos. %
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RECEPTORES OPIOIDES: TRANSDUCCION POR BETA ARRESTINA 2

Receptor
fosforilada ) Beta-arrestina

..

" Tolerancia

i
r N
Protelnkinasas

Figura 3. La transduccion por beta-arrestinas se activa cuando, al fosfo-
rilarse el receptor (P), se recluta la beta-arrestina-2 y se pone en marcha
esta segunda via de transduccion, una de las caracteristicas mds impor-
tantes de esta via es que promueve la internalizacion del receptor lo que
favorece mucho el desarrollo de tolerancia.

opioide

Uno de los efectos mas importantes de la activacion de este segundo sis-
tema de transduccion es que se favorece la internalizacion mediada por
clatrina de los receptores opioides y de este modo la tolerancia se desa-
rrolla con mayor intensidad y en tiempos mads cortos. !V La transduccion
por via de beta-arrestinas contribuye al efecto analgésico, pero también,
entre otras cosas, al estreflimiento y a la depresion respiratoria, '» dos de
los problemas importantes del tratamiento con opioides.

La mayoria de los opioides activan ambas vias de transduccién, pero
pueden activar una u otra con diferente intensidad, lo que contribuye a
las diferencias que se detectan entre ellos. A esta “preferencia” por una
u otra via es a lo que llamamos sesgo, asi los agonistas pueden activar
preferentemente sobre la via de las proteinas G o la de beta-arrestinas.
El fentanilo es, por ejemplo, un ligando sesgado que activa preferen-
temente esta ultima via, lo que esta relacionado con su capacidad para
provocar tolerancia.

(Qué lineas de investigacion estdn abiertas en este entorno?

Loégicamente se intentan sintetizar farmacos que, aprovechando estos
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sesgos, conserven la actividad analgésica, pero presenten menos efec-
tos indeseables, para lo que se buscan ligandos sesgados que activen
preferentemente la via de las proteinas G. No se sabe atin cuales son los
requerimientos estructurales que determinan que se active mds una u
otra via de transduccion, ¥ pero ya hay varias moléculas en desarrollo
para su posible utilizacién como analgésicos con menores efectos inde-
seables, ¥ aunque por supuesto no son la solucion definitiva porque si
presentan algunos problemas, como la hiperalgesia. > En la actualidad
la oliceridina (TRV130), un agonista sesgado con elevada preferencia
por la via de las proteinas G, estd dando resultados muy prometedores en
ensayos que ya se encuentran en fase III, '® aunque es cierto que la efi-
cacia analgésica es algo menor, también lo es que la mayoria de los efec-
tos indeseables son menores cuando se comparan dosis equianalgésicas.

Otra linea en desarrollo es la combinacién de farmacos con diferentes
perfiles de sesgo, por ejemplo, fentanilo y agonistas sesgados que acti-
van proteinas G. ' Esta combinacidn, en ensayos con animales, ha de-
mostrado que la antinocicepcion producida por fentanilo se incrementa
significativamente y practicamente desaparece la tolerancia.

Los agonistas sesgados que activan selectivamente la transducciéon me-
diante proteinas G parece que son capaces de provocar menor fosforila-
cion del receptor, '® lo que reduciria el reclutamiento de beta-arrestinas
y por lo tanto, no se activaria esta via de transduccion que es fundamen-
tal para la internalizacién de receptores y el consiguiente desarrollo de
tolerancia.

También se estd estudiando el interés de los perfiles de sesgo de far-
macos opioides ya introducidos hace afios y que, en base a este sesgo,
podrian ser opciones interesantes para justificar, por ejemplo, la eficacia
de la rotacion opioide.

Entre las nuevas moléculas que se estudian, algunas son derivadas de
productos naturales como:

- El herkinorin una molécula derivada de la salvitorina A, que es un alca-
loide obtenido de la salvia divinorum. ®® El herkinorin presenta afinidad
bastante selectiva por el MOR en comparacién con la que muestra por
los DOR o0 KOR, y, lo que es mds interesante, con muy baja activacion
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de la via de las beta-arrestinas. La mayor limitacion es que tiene poca
capacidad para atravesar la barrera hematoencefélica.

- La mitraginina pseudoindoxil es un derivado de un alcaloide que se
obtiene del kratom, una planta con conocido efecto analgésico y sedan-
te, su alcaloide activa los MOR sin reclutamiento de beta-arrestinas 9
y finalmente,

- El PnPP-19, un péptido aislado de una toxina del veneno de la ara-
na bananera (Phoneutria nigriventer), una de las arafias mds venenosas
del mundo. ?® El PnPP-19 presenta propiedades antinociceptivas, tanto
centrales como periféricas, su efecto analgésico no es muy potente aun-
que se une al MOR vy actda estimulando las proteinas G, provocando
preferentemente el bloqueo de los canales de calcio ®¥ (Fig. 2-B) sin
reclutar beta-arrestina-2. Ademds, es capaz de modular la actividad de
los receptores cannabinoides. Estas caracteristicas tan singulares e in-
teresantes hacen que mejorar el disefio del PnPP-19 sea una interesante
posibilidad para desarrollar nuevos farmacos mas seguros. ¥

En resumen, esta via de trabajo es una de las lineas de mayor interés
en el momento actual y posiblemente dard lugar a mejoras en el uso de
opioides y a la obtencién de nuevas moléculas con aplicacién terapéuti-
ca en un futuro cercano.

3. Agonistas de receptores alostéricos

La modulacién alostérica de los receptores ligados a proteinas G es una
aproximacién novedosa para iniciar el desarrollo de nuevas moléculas
capaces de modificar la eficacia o reducir los efectos adversos de dife-
rentes farmacos. Los moduladores alostéricos actian uniéndose a los
receptores en lugares de la molécula diferentes a los sitios ortostéricos a
los que se unen los agonistas endégenos o farmacolégicos de los modu-
ladores alostéricos y desde esta unién son capaces de modular el efecto
de los agonistas tradicionales.

En los receptores existen sitios de union alostéricos a los que fisioldgi-
camente se unen ligandos endégenos (iones, lipidos o proteinas). Cuan-

do un ligando exdgeno o enddgeno se une a este punto del receptor es
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capaz de modular la actividad de los receptores, los cambios que puede
provocar son de diferentes tipos, como fijar la conformacién activa del
receptor facilitando asi la unién de los agonistas o por el contrario difi-
cultar esta unién y reducir la efectividad del agonista.

A los moduladores alostéricos que incrementan la actividad (afinidad o
eficacia) se les denomina moduladores alostéricos positivos (PAM, si-
glas del inglés positive allosteric modulator), también pueden reducir la
efectividad del agonista y entonces se les denomina moduladores alosté-
ricos negativos (NAM, negative allosteric modulator) y otros compues-
tos pueden unirse al sitio alostérico y ser silentes (SAM, silent allosteric
modulators), estos no modifican la actividad de los agonistas ortostéri-
cos, ® se comportan como antagonistas de los PAM y los NAM.

En el caso de los receptores opioides se han descrito moduladores alos-
téricos selectivos capaces de modificar la actividad del receptor para los
MOR y DOR pero atin no los hay para receptores kappa ni de nocicep-
tina. ¢

Los primeros moduladores alostéricos descritos para receptores opioi-
des fueron NAM, como el cannabidiol, agonista del receptor cannabi-
noide CB2 @7 o la salvinorina A, un agonista de receptores Kappa. ¥
Las moléculas mds interesantes y selectivas descritas hasta ahora son
moduladores alostéricos positivos, es decir que incrementan la afinidad
y/o la eficacia de los agonistas opioides endégenos y de los farmacos
opioides que activan los MOR o los DOR. El BMS-986122 se une se-
lectivamente al MOR * y BMS-986187 es mucho mas selectivo para
activar el DOR. 0

Mais recientemente se ha demostrado que estos agonistas, que se unen
preferentemente a sitios alostéricos, también pueden ser capaces de ac-
tivar los sistemas de transduccion incluso en ausencia de agonista en-
ddgeno tradicional, es decir tienen actividad intrinseca. Un ejemplo in-
teresante es el BMS-986187, es un ligando alostérico que se comporta
ademds como un agonista sesgado y que activa preferentemente la via
de las proteinas G y no la de la beta-arrestina-2, ®V gracias a estas ca-
racteristicas es capaz de inducir analgesia con muchos menos efectos in-
deseables de los que provocan los agonistas delta tradicionales. Esta via
de desarrollo de agonistas alostéricos del DOR es un campo en disefio
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que puede ofrecer nuevos y mds seguros abordajes para el tratamiento
del dolor.

En la figura 4 se muestra un esquema de como los ligandos alostéricos
pueden modificar la actividad que se desencadena cuando un ligando
tradicional se une al sitio ortostérico (lugar habitual de unién) en el re-
ceptor opioide en presencia de un ligando alostérico PAM o NAM.

A C MODULACION 528 icivacion
. sistemas de
Sitio de unién Ag?'?:ta + > transduccién
ortostérico oploicel S -
Activacion +
g Receptor sistemas de P
opioide trasduccion .
<
/
Sitio de unién D MODULACION JActivacion
alostérico Ligando NEGATIVA sistemas de
RlisEmes trasduccion
NAM |5

Figura 4. A: receptor opioide en el que se muestran dos puntos de union
el ortostérico, el punto de union tradicional de los agonistas opioides, y el
alostérico, otra zona del receptor con capacidad para interaccionar se-
lectivamente con otras moléculas. B: cuando un agonista opioide se une
el receptor pone en marcha los sistemas de transduccion. C: cuando un
modulador alostérico positivo (PAM) se une a su sitio de union es capaz de
facilitar la union del opioide a su receptor o alguna de sus vias de trans-
duccion ampliando su eficacia. D: cuando un modulador alostérico negati-
vo (NAM) interacciona con su receptor reduce la eficacia de los agonistas
opioides para todos o algunos de sus efectos.

Hay que tener en cuenta que la modificacién de la actividad del receptor
no sélo incluye un aumento o reduccion de la actividad de los sistemas
de transduccion sino que el resultado es mas complejo y, como ya se ha
comentado, se pueden modificar selectivamente algunos efectos, lo que
se aprovecha para seleccionar aquellos moduladores capaces de reducir
los efectos indeseables manteniendo los efectos terapéuticos.

Ademas de las moléculas de nueva sintesis, también se estan analizando
farmacos que presentan efectos analgésicos cuyos mecanismos de ac-
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cion estan mal caracterizados, es el caso, por ejemplo, de la oxitocina ©?
con capacidad para incrementar el efecto de diferentes agonistas opioi-
des (morfina, fentanilo, opioides enddgenos...) y que recientemente ha
sido caracterizado como un PAM. Administrado por via intranasal redu-
ce las cantidades de opioides necesarias, con pocos efectos indeseables
y buena tolerancia. Esta via de investigacion podria reposicionar algu-
nos farmacos y mejorar las opciones terapéuticas.

También estdn en estudio PAMs moduladores de otros receptores que
podrian tener efecto en los receptores opioides como el GAT211, que
es un PAM del receptor cannabinoide CB1 y que recientes investiga-
ciones, en modelos animales de dolor provocado por antitumorales, ha
demostrado ser capaz de aumentar selectivamente el efecto analgésico
de la morfina uniéndose a un receptor alostérico sin potenciar los efectos
indeseables. ¥ Esto es muy interesante porque permite reducir la dosis
de morfina conservando la eficacia analgésica y, al administrar dosis
menores los efectos indeseables son menores. Esta linea de investiga-
cién potencia la importancia del anélisis de moléculas que ya se han
descrito como PAMs.

Otra prometedora via en desarrollo para el disefio y sintesis de modu-
ladores alostéricos es utilizar la presencia de algunos iones localizados
de forma constante en puntos determinados del receptor, por ejemplo,
se pueden encontrar iones de sodio en los receptores ligados a proteinas
G que pueden ser dianas de unién para agonistas alostéricos capaces de
modular la actividad de estos receptores. ®¥ Esto es interesante porque
hay datos que sugieren que los sitios alostéricos de los receptores ligados
a proteinas G son compartidos por receptores diferentes y por lo mismo
localizar estos puntos activos, PAM o NAM, podria ayudar a localizar
dianas capaces de modular la actividad de los receptores opioides y re-
ducir sus efectos indeseables o potenciar la eficacia analgésica. >

Es importante tener en cuenta que los PAM, aun los que carecen de capa-
cidad para provocar por si mismos analgesia, son capaces de incrementar
la analgesia provocada por los agonistas endégenos (endorfinas, encefa-
linas...) que se liberan fisiologicamente en determinadas circunstancias,
por ejemplo, en zonas inflamadas o dolores neuropdticos, se ha demos-
trado un incremento local de actividad del sistema opioide endégeno. ¢®

Estd actividad incrementada estd temporo-espacialmente relacionada
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con la liberacién de opioides enddgenos en respuesta a la modulacion
fisioldgica del dolor, es en estos puntos donde la actividad del sistema
opioide enddgeno estd aumentada donde serian mds efectivos los PAM,
lo que evitaria muchos efectos indeseables que son consecuencia de la
accion indiscriminada de los farmacos opioides. En la prictica, poten-
ciar la analgesia mediada por liberacién de opioides enddgenos podria
carecer de efectos tan molestos para el paciente como la constipacion.
Para una revision mds amplia puede ser interesante consultar las revi-
siones de Burford y colaboradores de 2015 ©”y de Remesic y colabora-
dores de 2017. ©¥

4. Otros abordajes

4.1. Nuevos agonistas opioides

Los principales opioides con uso clinico habitual como morfina, fentani-
lo u oxicodona, de elevada potencia y eficacia analgésica son agonistas
del MOR, este receptor se expresa a lo largo de toda la via de transmi-
sién del dolor y en los principales nicleos moduladores de la trasmision
dolorosa, debido a esto los farmacos que los activan han sido y siguen
siendo los analgésicos opioides mds ampliamente utilizados. El proble-
ma es que estos receptores también se expresan de forma muy impor-
tante en los centros de control respiratorio, donde son depresores y en
los circuitos de recompensa donde son estimuladores, lo que hace que se
cuenten entre las sustancias con mayor capacidad adictiva. Estos proble-
mas, ademads de su capacidad para desarrollar tolerancia y de otros efec-
tos indeseables (constipacién, somnolencia...) hacen que, aunque son
analgésicos que tedricamente no tienen techo analgésico, en la practica
su eficacia se vea limitada por los efectos indeseables que se presentan
al aumentar las dosis o al realizar tratamientos muy prolongados.

Esto ha hecho que se intentara utilizar otro tipo de agonistas opioides ©? y
durante un tiempo se intento la sintesis de agonistas delta o kappa, o con
actividad sobre varios de los receptores opioides, con la intencién de ob-
tener farmacos sino mds eficaces, si mds seguros. Los agonistas del DOR
tienen un efecto analgésico muy limitado y son pro-convulsivantes, estan
siendo investigados para otros usos distintos del tratamiento del dolor.

171



La activacién del KOR se sabe que si consigue un buen nivel de anal-
gesia, pero, también es bien sabido, que se acompaiia de disforia, por lo
que son farmacos relativamente mal tolerados por los pacientes y, ade-
mds, inducen depresion, de hecho sus antagonistas pueden ser utilizados
como antidepresivos.

Por dltimo, los agonistas del receptor de nociceptina (NOP nociceptin
opioid), que actualmente se considera el cuarto receptor opioide, son
irregulares en cuanto a su efecto analgésico ya que pueden mostrar tanto
efectos analgésicos como pro-algésicos dependiendo de diferentes cir-
cunstancias, lo que los inhabilita como farmacos dirigidos al tratamiento
del dolor en el contexto clinico.

Todo esto ha hecho que, en la préctica el desarrollo de agonistas de los
DOR, KOR o NOP, como dianas para encontrar mejores analgésicos
que los ya disponibles, se haya abandonado practicamente. Algunos de
los nuevos disefios que tienen como finalidad reducir los efectos inde-
seables de los opioides que selectivamente activan el MOR han sido
descritos en los apartados previos (1 y 2 agonistas sesgados y de recep-
tores truncados).

La sintesis de nuevos agonistas opioides con mejores caracteristicas se
ve limitada por la falta de selectividad, es practicamente imposible evi-
tar los efectos indeseables manteniendo la eficacia y potencia analgé-
sica, las lineas en desarrollo en este campo estdn mds bien dirigidas a
mejorar aspectos farmacocinéticos, vidas medias, velocidad de inicio,
metabolismo..., de modo que sean fairmacos més faciles de utilizar para
indicaciones concretas en las que estas caracteristicas pueden ser deter-
minantes como uso en ancianos, dolores irruptivos o dolores crénicos.

4.2. Opioides con efecto periférico

Son moléculas capaces de unirse al receptor opioide, pero con estructuras
muy hidrofilicas lo que hace que atraviesen muy mal la barrera hematoen-
cefélica. De este modo su efecto estd limitado a la activacién de receptores
localizados en el sistema nervioso periférico y en teoria se reduce el riesgo
de efectos indeseables centrales, como la depresion respiratoria o la adic-
cion. La crisis por el mal uso de opioides que afecta fundamentalmente a
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EEUU ha hecho que el interés en este tipo de opioides se haya multiplica-
do y en la actualidad es una linea de trabajo muy activa.

Por otra parte se ha demostrado que una parte significativa del efecto
analgésico de los opioides que activan los MOR estd mediada por re-
ceptores periféricos, en dolores nociceptivos, viscerales y neuropéticos,
“-42 aunque lo cierto es que los mecanismos de accion de los agonistas
MOR en los nociceptores periféricos no son aun completamente conoci-
dos. ® El estimulo selectivo de los MOR periféricos tiene algunas ven-
tajas al evitar efectos centrales, pero no hay que olvidar que la tolerancia
y que otros efectos indeseables como los gastrointestinales, fundamen-
talmente el estreflimiento, también se van a presentar. “*

El bloqueo periférico de MOR es otra opcién interesante, en este caso
para evitar efectos adversos aparentemente menos graves, como el es-
trefiimiento, que empeoran mucho la calidad de vida del paciente, so-
bre todo en tratamientos prolongados. Los PAMORA (peripheral acting
opioid receptor antagonists) se utilizan desde hace afios, “ pero la in-
vestigacion en este campo continda activa. Recientemente se han apro-
bado nuevas moléculas cuya indicacion terapéutica se ha ampliado y
pueden prescribirse no s6lo en enfermos con una limitada esperanza de
vida (metilnaltrexona), sino también en la prevencion del estrefiimien-
to en el tratamiento de dolores crénicos no cancerosos (naldemedina y
naloxegol). Aparte de las indicaciones aprobadas, no hay grandes dife-
rencias entre ellos, todos son seguros, respetan el efecto analgésico y los
efectos indeseables son poco importantes.

El estimulo de los KOR provoca un buen nivel de analgesia, pero cuan-
do se estimulan en el SNC tienen efectos indeseables bien conocidos
como la disforia que desaconsejan su uso como analgésico, Los KOR
también se localizan en los nociceptores periféricos donde se ha demos-
trado que inhiben la inflamacién neurogénica y la sensibilizacion de los
nociceptores por los mediadores inflamatorios, esto, junto al hecho de
que se expresan en diferentes tipos de nociceptores, ha hecho que el
desarrollo de agonistas periféricos del KOR sea una diana de creciente
interés terapéutico. “©

Algunos agonistas KOR periféricos (asimadolina y CR-845) estdn en
ensayo clinico para aprobar su uso como analgésicos y antipruriginosos,
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@7y la investigacion continda buscando moléculas cada vez mds selec-
tivas para su uso sistémico sin que pasen la barrera hematoencefélica. “®

Dentro del campo de identificacion de analgésicos opioides periféricos
también se ha demostrado la existencia de heterodimeros DOR/KOR
funcionales en nociceptores periféricos de rata, * y también estan en
desarrollo dimeros MOR/DOR con resultados preclinicos muy prome-
tedores, que hacen pensar que esta linea de investigacion, heterodimeros
periféricos, es una de las que pueden tener un mejor desempefio en un
futuro cercano. A los heterodimeros estd dedicado el siguiente aparta-
do, pero por su similitud con las ventajas de otros agonistas periféricos
hemos decidido incluir en este punto la referencia a heterodimeros con
efecto preferentemente periférico. La capacidad para activar dimeros
periféricos ha proporcionado una nueva diana interesante y novedosa
para el desarrollo de nuevos farmacos.

4.3. Heterodimeros de los receptores opioides

Una linea de investigacién activa y prometedora es la bisqueda de ago-
nistas de receptores heterodimeros, es decir, capaces de activar los re-
ceptores MOR/DOR ©” 0 MOR/NOP. ¢V

En la membrana celular los receptores opioides pueden encontrarse
como mondmeros aislados, que es la forma mds habitual, o combinarse
formando dimeros.

Un dimero es una estructura molecular formada por dos moléculas, en
biologia pueden ser proteinas, dcidos nucleicos..., cuando las dos molé-
culas son iguales se denominan homodimeros (por ejemplo, asociacio-
nes de dos receptores del mismo tipo MOR/MOR...). Cuando las molé-
culas que se unen para formar el complejo son diferentes se denominan
heterodimeros ©? (por ejemplo, complejos formados por dos receptores
opioides de diferente tipo MOR/DOR, DOR/KOR ©¥ o de un receptor
opioide con uno no opioide como MOR-GABA o MOR-D2).

En ocasiones el resultado de la heterodimerizacion de receptores opioi-
des resulta en un efecto sinérgico. En concreto los heterodimeros MOR/
DOR se han convertido en posibles dianas para el disefio de farmacos.
Sus caracteristicas farmacoldgicas, que son diferentes de las que resul-
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tarfa de activar por separado las de los dos monémeros, ©*'y su distribu-
cién mas limitada, les confieren algunas ventajas. &>

Su farmacologia atin no ha sido totalmente estudiada, aunque ya hace
unos afios que se identificaron y se dispone de algunas moléculas con
selectividad por los dimeros frente a los mondmeros. Los ligandos de
estos dimeros se obtienen por disefio de moléculas nuevas, capaces de
unirse a la vez a los dos lugares activos del dimero, o combinando li-
gandos del MOR y del DOR, es importante conocer que estos ligandos
pueden ser ambos agonistas o alguno de ellos antagonista.

Por ejemplo, ya en 2015 se describié un agonista MDAN-21, agonista
MOR (oxicodona) unido a un antagonista DOR (naltrindol), el resultado
es una molécula con elevada potencia analgésica y reducido desarrollo
de tolerancia, esto ultimo se atribuye a que se reduce la internalizacion
de receptores. ©®

Otro heterodimero que se estd considerando como posible diana es el
DOR/KOR, es interesante porque los datos actuales muestran que al-
guno de sus agonistas provoca antinocicepcion solo cuando se inyecta
a nivel espinal, pero no si se administra en cerebro, al contrario de lo
que sucede con los agonistas KOR, que actiian en ambos niveles esto
es interesante porque este tipo de localizacion careceria de los efectos
disforicos que dificultan el uso de agonistas kappa como analgésicos.
En cualquier caso, son resultados preliminares obtenidos de experimen-
tacion animal, aunque son ciertamente prometedores, mds atn si se tie-
ne en cuenta que la via de sefalizacion de esta analgesia espinal estd
relacionada con la transduccién a través de proteinas G y no implica
reclutamiento de beta-arrestina-2, es decir es un agonista sesgado. ®” Ya
existen varios andlogos sintéticos que se estdn estudiando como la N-2’-
Indolilnaltrexamina (INTA) ©® o0 el MP1104. ©?

En resumen, la sintesis de heterodimeros es un campo en desarrollo que
puede abrir posibilidades interesantes y que en muchos aspectos atin no
es completamente conocido. Por sus caracteristicas es una de las opcio-
nes con futuro, representa una opcioén innovadora para la obtencion de
nuevos analgésicos con menores efectos indeseables y caracteristicas
diferentes de los opioides tradicionales.
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8. EVIDENCIAS EN EL USO RACIONAL
DE OPIOIDES
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* El dolor crénico, un problema de salud que precisa tratamiento

» Evidencias en el uso de opioides en dolor crénico no oncolégico

» Efectos a corto y largo plazo del tratamiento con opioides

* Posibles indicaciones y contraindicaciones de los opioides a largo
plazo en dolor crénico no oncoldgico. Recomendaciones

* Seleccion de pacientes y seguimiento

e Uso racional de opioides

e Cuando interrumpir el tratamiento con opioides

* Conclusiones

* Puntos clave a recordar

El dolor crénico, un problema de salud que precisa trata-
miento

El dolor crénico, en las encuestas de salud piiblica, es el principal pro-
blema de salud y calidad de vida”. Su prevalencia aumenta con el enve-
jecimiento poblacional, ya que suele relacionarse con la patologia dege-
nerativa osteoarticular (columna, cadera y rodilla) y genera una enorme
demanda de atencion médica, que precisa recursos terapéuticos de ele-
vado coste social y econdmico. En 2003 y coincidiendo con el afio del
dolor musculoesquelético de la IASP (International Association for the
Study of Pain), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicaba
un documento @, que analizaba el coste socioecondmico que represen-
taria en el tiempo este tipo de dolor para los individuos, los sistemas de
salud y de asistencia social. Relacionando prevalencia, envejecimiento
poblacional y esperanza de vida, predijo que la osteoartitis de caderay
rodilla, patologias en las que la cirugia de reemplazo articular cuando es
viable proporciona un alivio eficaz, seria la cuarta causa de discapacidad
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en 2020. En la osteoporosis, factor de riesgo de fracturas (cadera, co-
lumna y extremidades), la fractura de cadera se asocia a una mortalidad
del 20% y a una pérdida funcional permanente en el 50% de los casos.
La lumbalgia es el trastorno musculo esquelético més frecuente y afecta
a casi toda la poblacién en algin momento de la vida y aproximadamen-
te al 4-33% de la poblacién en un momento dado. Las estimaciones de
este documento coinciden plenamente con la situacion actual. En Espa-
na, seglin diversos estudios epidemioldgicos, la prevalencia del dolor
crénico en la poblacion general adulta es del 12%, pero en la poblacién
con edad superior a los 70 afios llega al 70% ©*. Segtin datos del estudio
Pain Proposal @, los pacientes con dolor crénico estdn durante 1,6 afios
en espera de recibir un tratamiento adecuado y el 21% se ve incapaz
de trabajar por la intensidad del dolor. La mayoria de estos pacientes
presentan dolor musculoesquelético, en el que influyen, aspectos psico-
l6gicos y sociales.

Esta enorme demanda de atenciéon médica generada por el dolor cro-
nico y que requiere un abordaje multifactorial, recae inicialmente en
la atencién primaria que inicia su gestion y establece la derivacion a la
atencion especializada en casos de dificil control. El principal objetivo
en la gestion del proceso, no deberia ser la desaparicion total del do-
lor, sino mantener la funcionalidad y mejorar la calidad de vida, con un
plan terapéutico 6ptimo e individualizado que combinara, estrategias no
farmacoldgicas junto a las farmacolédgicas. La intervencion psicoeduca-
tiva, el ejercicio fisico y la rehabilitacién deben siempre acompaiar al
tratamiento con farmacos, que faciliten un abordaje multimodal de los
distintos mecanismos implicados en el dolor. En general, el dolor predo-
minantemente periférico nociceptivo puede responder de forma efectiva
a los opioides en monoterapia, pero en la mayoria de pacientes con dolor
cronico se producen fendmenos de sensibilizacion central y periférica
que requieren combinar farmacos antiinflamatorios y/o coadyuvantes
como antidepresivos o antiepilépticos junto con técnicas intervencionis-
tas de control del dolor.

La cuestion que se plantea, es si la dificultad o imposibilidad de po-
der acceder a este plan integral, ha favorecido un incremento en
la terapia farmacoldgica como primera opcion y si este incremen-
to se ha traducido en una mayor prescripcion de opioides en dolor
musculoesquelético en un momento en que se cuestiona su eficacia
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y seguridad fundamentalmente en el Dolor Crénico No Oncolégico
(DCNO).

Evidencias en el uso de opioides en DCNO

En las dos dltimas décadas se han producido cambios importantes en la
prescripcion de farmacos, con un aumento en la dispensacion de analgé-
sicos opioides y un descenso paralelo en la de antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), favorecido por la aplicaciéon de nuevos estdndares en la
gestion del dolor @y la aparicion de numerosas guias de practica clinica
avaladas por sociedades cientificas, que recomendaban su utilizacion en
dolor crénico frente a los AINE, farmacos de uso habitual y con impor-
tantes efectos adversos (toxicidad gastrointestinal, renal y cardiovascu-
lar), como una alternativa mds segura para el tratamiento del DCNO en
gente mayor ®1V, La seguridad de los analgésicos varia en funcién del
evento de seguridad estudiado, y los opioides pueden tener un riesgo
relativo en algunos de estos eventos, mayor cuando se comparan con los
AINE. En este estudio ', el uso de opioides pero no de coxibs, se asoci
a un mayor riesgo de eventos de seguridad graves con los opioides, con
un aumento del riesgo de mortalidad respecto a los AINE.

Este aumento sustancial de la prescripcion de opioides en los tlti-
mos 20 aiios, sobre todo en el tratamiento del DCNO, se ha traducido en
un incremento del consumo de opioides que nos sittia a niveles simila-
res a los paises de nuestro entorno. El consumo de opioides en Espaia
ha pasado de 7,25 DHD en el afio 2008 a 13,31 DHD en el afio 2015 lo
que supone un incremento del 83,59%. En 2015, los opioides mds pres-
critos en Espaiia fueron el tramadol en combinacién (42%), el tramadol
solo (22,82%) y el fentanilo (22.82%) . Este incremento de consumo,
ha creado alarmas generalizadas con preocupacion por la posible
aparicion de efectos adversos graves y de seguridad relacionados con
los opioides.

Los analgésicos opioides son un componente fundamental del tratamien-
to del dolor agudo, del dolor quirtirgico y del dolor crénico de origen
oncoldgico. Son por tanto, analgésicos potentes con eficacia demostrada
y ampliamente utilizados en el control del dolor agudo intenso y en el
dolor oncoldgico de moderada/elevada intensidad que no responde al
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tratamiento con otros farmacos analgésicos. Sin embargo, la utilizacién
en el DCNO es controvertida ya que no hay datos consistentes de segu-
ridad y eficacia a largo plazo de los opioides y solamente deberian utili-
zarse cuando el dolor es intenso, continuo y no responde a otras terapias.
Una revision reciente de la Cochrane sobre efectos adversos a medio y
largo plazo de los opioides en DCNO (61 estudios con mas de 18.000
pacientes) ¥, encuentra un aumento significativo del riesgo de presentar
cualquier evento adverso cuando se los compara con placebo. En esta
revision, los pacientes en tratamiento con opioides, presentan un mayor
riesgo de efectos secundarios como estrefiimiento, mareos y nduseas, asi
como un efecto secundario importante, pero no encuentra informacion
acerca de muchos de los conocidos y graves efectos secundarios de los
opioides como adiccién, depresion y problemas del suefio. Sitda, la tasa
absoluta de eventos adversos con los opioides en un 78%, con una tasa
absoluta de cualquier evento adverso grave del 7,5%. Concluye, que la
falta de datos sobre efectos adversos representa una grave limitacion
de la evidencia relacionada con los opioides y recomienda prolongar el
seguimiento de los estudios para poder establecer efectos beneficiosos
claramente relevantes antes de poder considerar el uso prolongado de
opioides en la prictica clinica habitual.

Paralelamente a esta baja comunicacion o evidencia, de efectos adversos
a medio y largo plazo de los opioides, se han publicado articulos que
cuestionan también su seguridad en el tiempo, alertados por las publi-
caciones sobre el riesgo de sobredosis, dependencia, mal uso y muerte,
en Estados Unidos y Canada “>'®. La situacion en estos paises no es
comparable a la producida en nuestro entorno, debido al control en la
prescripcion, pero existe temor al contagio con replicacion de la proble-
mdtica a nivel local, que ha motivado la revision de la situacion en dis-
tintos paises dado el aumento progresivo de la prescripcion de opioides.
Sin embargo existe la paradoja, de que la disponibilidad de opioides es
irregular, y mientras en determinados paises existe preocupacién por
una sobredosificacion, en otros no es posible aliviar el dolor por no dis-
poner o no poder acceder a firmacos considerados esenciales como la
morfina que ademads posee un bajo coste econémico 1.

Independientemente de los efectos adversos y de seguridad expuestos,

también existen dudas razonables sobre su efectividad, ya que el segui-
miento de la eficacia de los opioides a largo plazo tanto en dolor oncolégi-
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co como no oncoldgico es limitado y fundamentalmente lo es, en el caso
del dolor musculoesquelético. Una revision sistemadtica publicada en 2007
sobre su eficacia en la lumbalgia crénica @, ya concluia que los opioides
podian ser ttiles a corto plazo en el dolor raquideo, pero que su eficacia
a las 16 semanas no quedaba establecida y se requeria una adecuada re-
vision del riesgo-beneficio, con una evaluacién regular tanto de la efica-
cia como de los posibles efectos secundarios. Una revision posterior de
la American Pain Society en colaboracién con la American Academy of
Pain Medicine ®", continda encontrando escasos estudios que investiguen
los beneficios de los opioides a largo plazo (= 6 meses) y concretamente
en dos estudios de alta calidad ?*%¥, se discontinuaba el tratamiento de-
bido a efectos adversos o insuficiente alivio del dolor. En estas guias se
establece nuevamente, la necesidad de evaluar la prescripcion y la gestion
de los riesgos asociados con el abuso o mal uso de opioides, la adiccion y
la diversion, y proporciona recomendaciones desarrolladas por un equipo
multidisciplinar con una revision sistemadtica de la evidencia para una te-
rapia con opioides en DCNO segura y efectiva.

Actualmente, persiste esta falta de evidencia en los estudios que so-
porte la efectividad en el tiempo de los opioides en DCNO. Noble y
col. @ encuentran sélo evidencia débil en el alivio del dolor y esta es
no concluyente en la mejoria de la calidad de vida o de la funcionali-
dad. Estudios posteriores ¥ encuentran resultados similares. Lo cierto
es que la investigacidn se centra en ensayos clinicos que son de corta
duracion y tienen estrictos criterios de seleccion *>*”. Segtin Furlan
y col. @ el 74% de los ensayos clinicos aleatorizados con opioides
tuvieron una duracion inferior a las 6 semanas. Ademas, entre los es-
tudios transversales que han evaluado la efectividad a largo plazo, hay
pacientes con opioides y DCNO, que reportan mds dolor y discapaci-
dad que los que no los utilizan *-3Y,

Moulin y col. ®?, en un estudio reciente concluyen también que la te-
rapia con opioides a largo plazo, puede no ser beneficiosa en pacientes
con dolor neuropético crénico, ya que los pacientes que estaban con
dosis elevadas al inicio del estudio presentaron peores resultados a los
12 meses de seguimiento. Sin embargo, un subanélisis posterior de este
estudio ®¥, no confirma este deterioro de la funcionalidad/discapacidad.

En contraste, Watson y col. ®¥, en un estudio que incluye pacientes al-
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tamente seleccionados (84 pacientes) que utilizan opioides de forma re-
gular, obtiene un 50% o mds de alivio del dolor y una mejora moderada
en la discapacidad. Los autores reconocen que sus resultados no son
generalizables a todos los pacientes con DCNO.

Se ha publicado recientemente en Canada ©%, un estudio longitudinal
en el contexto de la préctica diaria habitual, que valora la efectividad
durante un periodo de un afo, de la terapia con opioides en DCNO tanto
en lo que se refiere a reduccion del dolor (intensidad e interferencia)
como en mejoria de la salud y funcionalidad (fisica y mental). Un 60%
de los pacientes interrumpieron el tratamiento con opioides por efectos
adversos y/o falta de alivio del dolor. Sin embargo, mas del 20% de los
pacientes, experimentaron una mejora significativa en la intensidad del
dolor, interferencia y calidad de vida y solo en un 8% empeor¢ la cali-
dad de vida. Los autores concluyen, que hay un grupo significativo de
pacientes que puede beneficiase de la terapia con opioides a largo
plazo en términos de intensidad de dolor y funcionalidad, pero no la
mayoria de la poblacién.

El desafio al que nos enfrentamos como clinicos, es como identificar a
estos respondedores en nuestra practica diaria habitual. Los analgé-
sicos opioides tienen beneficios indudables, pero también son responsa-
bles de numerosos efectos adversos prevenibles, por lo que es necesario
implementar practicas seguras para minimizarlos y evitar dafios innece-
sarios a los pacientes, pero no deberian quedar excluidos del tratamien-
to prolongado con opioides, aquellos pacientes seleccionados de forma
cuidadosa, con un seguimiento adecuado de la efectividad tanto en el
control del dolor como en la funcionalidad. El tratamiento con opioi-
des debe ser siempre individualizado y puede ser adecuado iniciarlo en
pacientes con dolor intenso y continuo que no responde a otros trata-
mientos. Pero, antes de iniciarlo, siempre debemos asegurarnos que se
ha optimizado el tratamiento farmacoldgico con paracetamol y/o AINE
y/o opioide débil, con una dosis, duracion y adherencia al tratamiento
correctas y plantear la posibilidad de la aparicion de efectos a corto y
medio plazo.

Efectos a corto y largo plazo del tratamiento con opioides
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Los opioides producen analgesia por su accién sobre receptores (mu,
delta y kappa) localizados a nivel central y periférico, inhibiendo la
transmision de la sefial dolorosa y la percepcion del dolor. Utilizando
como criterio de clasificacion su afinidad/eficacia sobre los receptores
opioides, podemos clasificarlos en:

* Agonistas puros: Son opioides agonistas, fundamentalmente del re-
ceptor mu, con elevada eficacia (actividad intrinseca). Pertenecen a
este grupo: Morfina, Oxicodona, Meperidina, Diamorfina, Hidromor-
fona, Levorphanol, Metadona, Fentanilo, Sufentanilo, Remifentanilo,
Tapentadol*, Tramadol* (opioide débil).

* Agonistas parciales: Actian sobre receptores mu con eficacia inferior
a la de los agonistas puros. Son analgésicos cuando se administran
solos, pero antagonizan los efectos de un agonista puro. El farmaco
mds caracteristico es la Buprenorfina.

* Antagonistas puros: Poseen afinidad por los receptores pero no presen-
tan eficacia. Impiden o revierten la accidn de los agonistas y carecen de
efectos analgésicos. Pertenecen a este grupo la naloxona y naltrexona.

*Tramadol y Tapentadol, son opioides que presentan como caracteris-
tica diferencial, la asociacién de un doble mecanismo de accién, que
combina una accion sobre los receptores mu y un efecto sobre la recap-
tacion de monoaminas (serotonina y noradrenalina) que aporta ventajas
adicionales.

Atendiendo a su formulacién pueden clasificarse como: 1) opioides de
accion corta o liberacion inmediata (IR/SA inmediate release/short ac-
ting) y 2) opioides de accién prolongada o liberacion retardada (ER/LA
extended release/long acting). Existen formulaciones de accion corta y
prolongada para un mismo opioide como la morfina o la oxicodona.
Fentanilo transdérmico por el contrario, es una formulacién de accién
prolongada, pero se han desarrollado formulaciones transmucosas de
inicio rapido y accién corta o fentanilos ultrarrdpidos que solo tienen
indicacion en el dolor irruptivo oncolégico.

Paralelamente a su accién analgésica, asocian efectos a nivel central y
periférico, relacionados con el uso crénico 1421243639 _Algunos de ellos,
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disminuyen tras la administracién repetida (tolerancia), pero la adminis-
tracion continuada puede producir adiccién (dependencia de opioides)
que cursa con dependencia fisica y sindrome de abstinencia, tolerancia,
deseo irrefrenable de consumo a pesar del dafio, asi como el abandono
de actividades personales, familiares y sociales diferentes de las relacio-
nadas con la obtencion y consumo de la sustancia. Mds adelante incidi-
remos de nuevo en estos aspectos.

Debemos conocer los efectos que acompaian al tratamiento con opioi-
des, realizando un seguimiento continuado de los tratamientos prescri-
tos, para poder identificar los efectos asociados y tratarlos:

* Depresion respiratoria y sobredosis accidental:

La depresion respiratoria es dosis dependiente y el riesgo aumenta en
pacientes geridtricos, en pacientes con patologia respiratoria, hepatica
y renal, en alcohdlicos y fundamentalmente en los que utilizan dosis
elevadas y polifarmacia ©¢*3?, La administracion simultdnea de otros
depresores del SNC favorece la sedacion y depresion respiratoria. La
sobredosis accidental y la muerte son directamente proporcionales a la
dosis prescrita, con incremento significativo en dosis equivalentes de
morfina (DEM) superiores a 100 mg. El mayor riesgo se produce con
el uso simultidneo de benzodiazepinas y antidepresivos “#V. La FDA
en 2016 publica una alarma para evitar la prescripcion concomitante de
opioides y benzodizepinas “». También se ha relacionado el incremento
de mortalidad, con la utilizacién concomitante de gabapentina o prega-
balina @, El CDC report6 en 2009, 500 mil visitas a los servicios de
urgencia por mal uso de opioides 7.

A nivel respiratorio, los opioides se relacionan con desordenes del sue-
flo: apnea central del suefio, respiracidn atdxica, hipoxemia y retencién
de CO, con la utilizacion prolongada (6 meses) y puede favorecer el
desarrollo de infecciones respiratorias “*3". Se requieren mas estudios
para establecer la morbimortalidad relacionada con los desérdenes res-
piratorios relacionados con el suefio.

¢ Sindrome de disfuncion intestinal:

El estrefiimiento es un efecto adversos frecuente (50-60%) que se asocia
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al tratamiento crénico por efecto sobre los receptores mu y kappa en el
tracto gastrointestinal ®». Acompaiia al tratamiento con opioides y no se
crea tolerancia. Limita su uso y es causa de interrupcién del tratamien-
to. En casos graves, puede producir obstruccion intestinal que precise
ingreso. La utilizacion de laxantes tiene escasa eficacia. Los farmacos
dirigidos a antagonizar la accién opioide en el tubo digestivo (antago-
nistas mu) como metilnaltrexona, naloxona, almivopan, o naloxegol
(polimero conjugado de naloxona), han mostrado efectividad frente a
placebo en la constipacion inducida por opioides ¢

La ndusea y vomito también suelen presentarse inicialmente, pero sue-
len desaparecer con el uso continuado, se producen por la estimulacion
de quimioreceptores del aparato vestibular y del tracto gastrointestinal.
Kalso @? reporta, que aproximadamente un 80% de pacientes en trata-
miento con opioides experimentan al menos un efecto adverso y que de
estos el 32% presentan nduseas y un 15% voémitos.

e Cardiovascular:

Posee un efecto cardioprotector o de preacondicionamiento isquémico
en pacientes coronarios, pero se asocia a un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (mayores indices de IAM y de revascularizacién) en
pacientes en tratamiento con opioides frente a la poblacion general ©.
Requiere estudios para poder establecer su incidencia.

Metadona es el opioide que muestra en los estudios epidemioldgicos,
mayor mortalidad por su efecto de prolongacién del intervalo QTc, efec-
to que no seria equiparable al producido por otros opioides ©°

* Endocrinos:

Impacto sobre el sistema endocrino masculino y femenino por interac-
cion en el eje hipotdlamo-hipofisis-suprarenal que se traduce en efectos
sobre hormona de crecimiento, prolactina, TSH, ACTH y LH (57.58).
La terapia prolongada con opioides induce hiperfuncién hipotdlamo-hi-
pofisis-suprarenal y disminucion en la liberacion de hormona liberadora
de gonadotrofinas o hipogonadismo hipogonadotréfico que se manifies-
ta en ambos sexos:

* Hombres: La deficiencia androgénica con disminucidn en los niveles
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de testosterona, se traduce en disfuncion sexual, infertilidad, fatiga,
incrementa el riesgo de sindrome metabdlico y resistencia a la insuli-
na, osteopenia, trastornos dentales, depresion, anemia.

* Mujeres: La disminucién de LH y FSH, disminuye los niveles circu-
lantes de estrégenos e incrementa la prolactina produciendo mayor os-
teoporosis, oligomenorrea y galactorrea con disminucién de la libido,
alteraciones menstruales, alteraciones de la ovulacion, deficiencia an-
drogénica (fatiga, depresion, anemia, osteopenia), trastornos dentales.

La endocrinopatia opioide parece ser comun, pero muchos pacientes no
informan de sus sintomas, lo que hace que este efecto adverso pase des-
apercibido y sin monitorizacién clinica, estd descrito en pacientes que
toman créonicamente el equivalente de =100 mg de morfina al dia. De
hecho, diagnosticar el hipogonadismo como relacionado con los opioi-
des puede verse dificultado por otras influencias sobre la funcién endo-
crina, como la fisiopatologia del dolor, las comorbilidades, otras terapias
farmacoldgicas y la edad del paciente. Las opciones de manejo para la
endocrinopatia por opioides incluyen la interrupcién de la terapia con
opioides, la reduccion de la dosis, el cambio a un opioide diferente y
la suplementacién hormonal. Deberia evaluarse la funcién del sistema
endocrino en tratamientos prolongados con opioides (testosterona, es-
trégenos, progesterona, LH, FSH, DHEA, estradiol...).

¢ Sistema inmune:

Morfina y fentanilo tienen efectos inmunosupresores intrinsecos, al ac-
tuar sobre receptores mu de las células inmunolégicas . Ademas, los
opioides modulan indirectamente la funcién inmune a través de la libe-
racion de glucocorticoides por el eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal
y por liberacién de noradrenalina por el sistema nervioso simpdtico. Se
ha estudiado en pacientes en programa de dependencia con metadona y
buprenorfina®. La naloxona, puede inhibir este efecto inmunosupresor.
También se ha visto que la morfina promueve la angiogénesis y que
podria contribuir al crecimiento tumoral . Se ha planteado como hipé-
tesis, que dosis elevadas de opioides en el perioperatorio podrian influir
en la progresion de la enfermedad tumoral y algunos estudios retros-
pectivos, sugieren peores resultados en neoplasias, fundamentalmente
de mama y colorectal ¢>9. Prospectivamente, no se ha demostrado un
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efecto significativo en la progresion del cancer de mama ©®. La corre-
lacién de todos estos hallazgos no queda actualmente establecida en la
clinica.

¢ Efectos en SNC:

Producen inicialmente euforia y sedacion que obligan a un inicio len-
to. Pueden producir neurotoxicidad que se caracteriza por la triada de
mioclonias/convulsiones, hiperalgesia y delirio. Los efectos depresores
pueden exagerarse y prolongarse con el uso simultineo de fenotiazi-
nas, inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) y antidepresivos 7.
Presenta una mayor incidencia en poblacion geridtrica con insuficiencia
renal y deshidratacion, se relaciona con acumulo de metabolitos neuro-
toxicos. La hidratacion y rotacion a otro opioide, puede mejorar la sin-
tomatologia. Los mareos y la sedacién pueden motivar caidas y facturas.

* Abuso y mal uso de opioides. Conductas aberrantes:

Es el principal problema, en la crisis provocada por los opioides en Es-
tados Unidos y Canada.

Los pacientes con abuso de opioides, tienen una mayor prevalencia de
depresion, ansiedad y trastornos bipolares. Baldacchino ®®, en una re-
vision sistemdtica sobre los efectos neuropsicoldgicos, observa que la
exposicion crénica a opioides estd asociada con déficits en una variedad
de dominios neuropsicolégicos diferentes y encuentra una mayor alte-
racion en la memoria de trabajo verbal, la impulsividad cognitiva (toma
de riesgos) y la flexibilidad cognitiva (fluidez verbal). La magnitud del
efecto en estos dominios cognitivos fue media segtn los criterios de
referencia de Cohen.

En las conductas aberrantes ©¥ influyen: factores sociodemograficos
(mayor en jovenes que en la edad avanzada, en mujeres se relaciona
con problemas emocionales y afectivos, y en hombres con conductas
problemdticas o ilegales, pero en ambos casos con antecedentes de con-
sumo de toxicos y sustancias ilegales), percepcion del dolor, comorbi-
lidad psicopatoldgica, antecedentes de trastornos por uso de sustancias
de abuso (alcohol, cannabis, cocaina, benzodiacepinas), factores gené-
ticos y factores relacionados con las caracteristicas farmacoldgicas de
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los opioides.

Para detectar pacientes con riesgo de desarrollar abuso y mal uso de
opioides, la principal herramienta es la historia clinica y el seguimiento
estricto para establecer posibles conductas aberrantes (escaladas de do-
sis, incumplimiento terapéutico, peticiones frecuentes de renovacién de
prescripciones, resistencia a los cambios de opioide o rotacién de opioi-
de, acaparamiento de farmaco o utilizacidn de diversas “rutas médicas”
para conseguir la prescripcion), o la preocupacién del entorno del pa-
ciente por conductas inadecuadas o episodios de sobredosis, entre otros.

Llegados a este punto, es importante conocer las diferencias en concep-
tos fundamentales que pueden asociarse al tratamiento como adiccion,
dependencia, tolerancia, e hiperalgesia opioide, para poderlas iden-
tificar precozmente y establecer un tratamiento con opioides eficaz y
seguro:

e Adiccion. La adiccion es un desorden neurobiolégico crénico que
conlleva un uso aberrante del opioide y un comportamiento social in-
adaptado que implica perdida de autocontrol y que conduce a un uso
compulsivo y en ocasiones autodestructivo. Este aspecto se desarrolla
en un capitulo aparte en este manual.

* Dependencia. El termino dependencia fisica describe las alteraciones
en la respuesta fisioldgica, ante un consumo crénico, producidas por
la adaptacion entre opioide y receptor y se caracteriza por la aparicion
de abstinencia tras su retirada o abandono y se revierte total o parcial-
mente al reintroducir el farmaco.

El sindrome de deprivacion opioide se caracteriza por signos y sin-
tomas debidos a la hiperactividad tanto del sistema simpatico como
parasimpdtico, mediados por el plexo mientérico y los nucleos vagal
e hipotaldmicos cerebrales. Se caracteriza por hipertension, taquicar-
dia, diaforesis, diarrea, temblores, mioclonias, y trastornos del com-
portamiento como sacudidas de extremidades y movimientos de giro
corporales. El inicio de la sintomatologia es variable y depende del
tipo de opioide, entre 2-6 h para fentanilo y 6-18h para morfina. La
metadona la presenta de forma maés tardia (3-21 dias)
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* Tolerancia. La tolerancia opioide se produce por un mecanismo de
adaptacién farmacoldgica predecible, cuya principal consecuencia es
que implica un aumento de la dosis requerida para conseguir el mismo
efecto analgésico. Este efecto se desarrolla para la analgesia, la eufo-
ria, la sedacion, las nduseas y la depresion respiratoria, pero no para
la miosis y el estrefiimiento. Consiste en un desplazamiento hacia la
derecha de la curva dosis-respuesta, debida a una pérdida progresiva
de actividad sobre el receptor por una exposicion prolongada al ago-
nista (Figura 1). Estd en relacién con el tiempo de exposicion y la
dosis requerida de opioide y con la cinética de asociacion-disociacion
del receptor. Puede ser cruzada con otros opioides.

Figura 1. Tolerancia

Rango terapéutico

-----------------------
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Dosis

Tolerancia y dependencia trabajan juntas y son adaptaciones al uso
continuado que pueden provocar una escalada de dosis continuada y
peligrosa. La tolerancia (psicoldgica y/o farmacolégica) puede provo-
car “sintomas de abstinencia” y empeoramiento de dolor que motive
incremento de dosis. El aumento de dosis restaura la eficacia pero puede
llevar a una escalada de dosis multiples que conduce a un estado de
“analgesia insuficiente”. La necesidad continuada de incrementar do-
sis, obliga a descartar otras causas como por ejemplo un progreso de la
enfermedad de base o a un ajuste insuficiente del opioide basal y debe
diferenciarse de la hiperalgesia opioide.
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* Hiperalgesia opioide. Es una desviacion hacia la izquierda de la curva
dosis-respuesta, de modo que se percibe mayor intensidad del estimu-
lo doloroso (Figura 2). Puede deberse a una sensibilizacién del siste-
ma nervioso por lesién tisular y nerviosa (hiperalgesia nociceptiva) o
a farmacos (hiperalgesia farmacolédgica). Puede aparecer precozmente,
incluso en casos con corta exposicién al farmaco. La hiperalgesia pue-
de presentarse precozmente, por ejemplo en el dolor agudo postopera-
torio, y comportar un mayor dolor postoperatorio con disconfort, que
puede propiciar el desarrollo posterior de dolor cronico postquirtrgico.
Se ha relacionado también con el sindrome de dolor regional complejo
(SDRC).

Figura 2. Hiperalgesia
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Los opioides actian modulando y activando los sistemas inhibitorios y
facilitadores de las vias del dolor. Los fendmenos de tolerancia e hiperal-
gesia se relacionan con predominio de los mecanismos pronociceptivos.
Entre estos mecanismos se encuentran la disociacion aguda de la unién
opioide-receptor de la proteina G que conduce a una desensibilizacion
e internalizacion de los receptores con una regulacion al alza de la via
mediada por la adenilciclasa que provoca un aumento de neurotransmi-
sores excitatorios presindpticos, la facilitacion de las vias descendentes
en las neuronas del asta posterior, la apoptosis celular de las neuronas
del asta posterior y la liberacion de péptidos con propiedades antagonis-
tas opioides. Es mayor cuanto mds rdpida es la accion del opioide y me-
nor su semivida (fentanilos de liberacion ultrarrdpida y remifentanilo).
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Los agonistas kappa tienen menor actividad pronociceptiva que los mu.
Entre las opciones de tratamiento para prevenir la hiperalgesia opioi-
de, utilizadas fundamentalmente en el postoperatorio, estd el empleo
de ketamina por su accién antagonista N-metil-D-aspartato (NMDA).
También son utiles la clonidina (agonista alfa 2), los inhibidores de la
ciclooxigensa y la rotacion de opioides. Serian opioides utiles en este
sentido, la metadona y la buprenorfina-naloxona, ambos utilizados en
el programa de pacientes con drogodependencia.

Independientemente de la hiperalgesia opioide, la rotacion de opioides o
sustitucién de un opioide por otro, es una estrategia ttil para conseguir
un equilibrio adecuado entre la analgesia y la toxicidad y estd también in-
dicada en casos de mala respuesta a un opioide determinado en términos
de analgesia y/o funcionalidad, en casos de necesidad de dosis muy ele-
vadas de opioide o cuando se producen efectos adversos importantes 7.

Posibles indicaciones y contraindicaciones de los opioides a
largo plazo en dcno. Recomendaciones

Hauser et al. “» en una revision de la evidencia cientifica de guias de
tratamiento con opioides en DCNO en distintos procesos e intervalos
de tiempo, valoran posibles indicaciones y contraindicaciones. En esta
revision, los opioides son una opcién de tratamiento a corto (4 a 12 se-
manas), intermedio (13 a 25 semanas) y a largo plazo (= 26 semanas) en
la osteoartritis cronica, la polineuropatia diabética, la neuralgia posther-
pética y el dolor lumbar. Las contraindicaciones son cefaleas primarias,
asi como sindromes somdticos funcionales y trastornos mentales con el
dolor como sintoma principal. Tramadol solo o en asociacién deberia
utilizarse durante un tiempo no superior a 4-12 semanas en la fibromial-
gia y no deberian utilizarse opioides durante mds de cuatros semanas
en la pancreatitis cronica. Para todas las demds presentaciones clinicas,
una terapia a corto y largo plazo con analgésicos que contienen opioides
debe evaluarse de forma individual.

Tramadol y tapentadol por su doble mecanismo de accion, con inhibi-
cién de la recaptacion de noradrenalina y de serotonina asociado a su
efecto sobre receptores opioides, se les ha considerado farmacos con
posible eficacia en dolor crénico con importante componente de sensi-
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bilizacién central. En este sentido podrian considerarse fairmacos de 2*
o 3" linea en pacientes con fibromialgia que no han respondido a otros
tratamientos, sin embargo el riesgo es elevado y deben ser limitados en
el tiempo ya que esta eficacia no queda demostrada y no parece ser supe-
rior a la de los AINE y/o antidepresivos ©®. Una revision de la Cochrane
(73 que compara placebo, oxicodona y tapentadol en dolor musculoes-
quelético (osteoartitis de cadera y dolor lumbar) observan una reduccion
de intensidad de dolor pero no queda establecida una eficacia significa-
tiva en los resultados.

Un nuevo metaandlisis publicado en 2018 (96 ensayos randomizados en
26.200 pacientes con DCNO) 7, encuentra en 42 ensayos de alta cali-
dad que comparan opioides con placebo, que la utilizacién de opioides
se asocia a escasa reduccién del dolor (-0,69 cm en una escala de 10) con
escasa mejoria funcional medida mediante SF-36 PCS (media de 2,8
puntos en una escala de 100), con un aumento significativo de vomitos
(riesgo relativo de 3,44, 95% CI). Los opioides presentan un beneficio
similar a los analgésicos no opioides con una evidencia baja-moderada,
por lo que recomienda nuevamente cautela en la decision de inicio de
tratamiento con opioides.

Las indicaciones por tanto, deben ser valoradas individualmente, la ma-
yoria de patologias en las que rutinariamente se indican, como es el caso
de la lumbalgia o las cefaleas crénicas son poco respondedoras, pero
pueden serlo patologias mds limitantes como la artritis reumatoidea en
fase de actividad “%.

Mas que patologias concretas, debemos establecer una seleccion
adecuada de pacientes, y plantear cuestiones que nos ayuden en el
seguimiento a determinar si el tratamiento puede ser UTIL, EFI-
CAZ,NECESARIO o NOCIVO.

Seleccion de pacientes y seguimiento

Los riesgos asociados al uso de opioides deben estratificarse de forma
individualizada. Un plan de tratamiento eficaz y seguro con opioides,
empieza con una seleccion adecuada de los pacientes. Existen cuestio-
narios de ayuda en la toma de decisiones pero la herramienta mas util es
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la entrevista clinica dirigida a identificar antecedentes previos de uso de
sustancias de abuso (opioides, alcohol, benzodiacepinas, cocaina, can-
nabis y otras drogas) tanto a escala personal como familiar. El consumo
de alcohol, drogas y también la polimedicacion sugieren riesgo de con-
ductas inapropiadas y, aunque no queden bien establecidas qué conduc-
tas predicen adiccion, deben alertar al clinico del riesgo 779, En estos
pacientes no estdn contraindicados los opioides, pero debe realizarse un
control més estricto con monitorizacion periddica y educacion, prescrip-
ciones de corta duracion con titulacion cuidadosa de dosis y deteccion
precoz de signos de mal uso, contratos terapéuticos que incluyan contro-
les de orina, evitar prescripciones por diferentes médicos y contemplar
la opcién de la derivacion a especialistas (unidades de dolor y adiccion
o toxicomanias).

Como se describie en el préximo capitulo, hay cuestionarios de cribado
para identificar pacientes con conductas de uso abusivo de opioides que
pueden ser de ayuda para completar la entrevista clinica: COMM (Cu-
rrent Opioid Misuse Measure), ORT (Opioid Risk Tool), SOAPP (Scre-
ner and Opioids Assessment for Patients with Pain), Lista de conduc-
tas adictivas o ABC (Adiction Behaviors Checklist) 7%V, La entrevista
realizada por el clinico y el cuestionario SOAPP en su forma extensa,
validado para la poblacién hispana, son los métodos més efectivos para
predecir qué pacientes pueden desarrollar conductas de uso abusivo de
opioides ®?,

Independiente de este cribado de posibles conductas abusivas, existen
factores de riesgo de sobredosis al inicio del tratamiento, que dependen
tanto del paciente como del prescriptor:

v  Propios del paciente: Edad avanzada, consumo habitual de benzo-
diacepinas y alcohol, insuficiencia renal o hepética, EPOC, obesidad,
SHAS, deterioro cognitivo.

v Propios del prescriptor: evaluacién incompleta, ajuste rdpido de do-
sis, combinaciones de opioides y sedantes, fallos en la monitorizacién

de dosis o informacion insuficiente (paciente y familia).

En todo momento, debemos replantear cuestiones que nos permitan de-
terminar si el tratamiento es fJTIL, EFICAZ, NECESARIO o NOCIVO:

199



* Adecuacion: Esta justificado o es adecuado el tratamiento para esta
patologia?

* Necesidad: ;Es necesario y la causa que lo motiva esté resuelta?

» Eficacia: ;Se han establecido unos objetivos realistas?, ;Esos objeti-
vos, consensuados con el paciente, se estdn cumpliendo?

* Seguridad: ;Han aparecido efectos adversos intolerables? ; Puede ha-
ber desarrollado una hiperalgesia o existen signos de alerta tempranos
de sobredosis?

* Autonomia: Una vez informado correctamente del balance riesgos/be-
neficios, ; El paciente desea iniciar (o continuar) con el tratamiento?

Uso racional de opioides

Solo deberiamos iniciar el tratamiento con opioides en DCNO cuan-
do han fracasado otra terapias de menor riesgo, cuando el dolor es
intenso y afecta claramente la actividad diaria o la calidad de vida,
cuando los beneficios superan los riesgos y cuando se ha valorado
conjuntamente con el paciente, riesgos, beneficios y alternativas al
tratamiento con opioides.

Se han creado numerosas guias de préctica clinica con la idea de ayudar
a una mejor prescripcion. Las guias publicadas recientemente que abor-
dan de forma mds completa el problema son las del CDC (Center for
Diseases Control and Prevention) “Guideline for Prescribing Opiods for
Chronic Pain” (EEUU, 2016) ®¥, 1a CMAJ (Canadian Medical Associa-
tion Journal) “Guideline for opioid therapy and chronic noncancer pain”
(Canada 2017) ¥y a nivel nacional la “Guia de Consenso para el buen
uso de analgésicos opioides” elaborada por Socidrogalcohol, junto con
la SEMfyc (Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria,
la FAECAP (Federacién de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria
y Atencién Primaria) y la SECPAL (Sociedad Espafiola de Cuidados
Paliativos) financiada por el Ministerio de Sanidad ( Espafia 2017). En
2017 se ha establecido también en Catalufia un documento de consenso
“Consens catala de dolor cronic no oncologic” elaborado por la SCD
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(Societat Catalana de Dolor) i la CAMFiC (Societat Catalana de Medi-
cina Familiar i Comunitaria) ®®. Son recomendaciones que ayudan en la
titulacion y seguimiento de la prescripcion, y que resaltamos a continua-
cion los aspectos mds significativos y de ayuda en un USO RACIONAL
DE OPIOIDES:

v" Antes de iniciar el tratamiento y de forma peridica posteriormente,
deben establecerse objetivos, beneficios y riesgos de forma realista
con el paciente. Todos los agentes implicados, profesionales y pacien-
tes o sus cuidadores, deben garantizar un uso seguro de estos medica-
mentos, incidiendo especialmente en la formacién y participacion de
los pacientes y cuidadores en la manera de utilizarlos. Los pacientes
con riesgo de depresion respiratoria o con comorbilidad asociada,
deben seguirse de forma mds estrecha, pero no debemos discontinuar
el seguimiento periddico de todas las titulaciones iniciadas y conocer
dosis, frecuencia y resultado del tratamiento que prescribimos. Ade-
mds, en la monitorizacién individualizada, debe considerarse la pres-
cripcion de opioides, sélo si los beneficios esperados tanto en alivio
de dolor (por ejemplo, alivio del dolor de un 30 a 50%) como en la
funcionalidad superan a los posibles riesgos y deben poder ser retira-
dos bajo control en los casos en que no se produzca esta efectividad.

v' No hay un opioide superior a otro y a dosis equianalgésicas la mayo-
ria de opioides producen una analgesia similar. El fairmaco prototipo
es la morfina y en general, los agonistas puros son los mds utilizados
en el tratamiento del dolor debido a que no presentan dosis techo,
pero no hay evidencia, incluyendo a la morfina, de que un opioide
en particular sea superior a otro en términos de eficacia analgésica.
La seleccion del opioide debe individualizarse en funcién de la ex-
periencia del prescriptor, el estado de salud, la intensidad de dolor y
experiencias previas en el tratamiento con opioides, entre otros.

v En el DCNO, la via oral es la de eleccién, y la morfina oral, se consi-
dera el opioide de eleccién por su experiencia en el uso y su bajo coste
economico. En el ajuste de dosis, se utilizaran las formulaciones de
liberacion inmediata (menor riesgo de sobredosis) y una vez estable-
cida la dosis minima eficaz, se pasard a las formulaciones de libera-
cién prolongada (menor riesgo de adiccion). Incidiremos de nuevo en
este aspecto mds adelante.
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v Los opioides siempre deben pautarse a dosis fija, nunca a demanda.
La dosis minima eficaz debe ajustarse en funcion de la respuesta del
paciente y deben ser retirados bajo control en los casos en que no se
comprueba su efectividad.

v" El escoger a un opioide en particular se deberia basar en factores far-
macocinéticos como via de administracion, duracion de accidn (vida
media) o metabolismo (incluye la respuesta individual determinada
por factores genéticos) y el desarrollo de efectos adversos. La morfina
se considera el patrén a la hora de considerar la potencia comparada
entre distintos opioides (DEM o Dosis Equivalente de Morfina), sin
embargo las dosis equivalentes son variables y requieren monitoriza-
cién y evaluacion individual.

v El ajuste de dosis se hard siempre de forma individualizada, lenta y
progresiva hasta conseguir la dosis minima eficaz. La analgesia es do-
sis-dependiente y la respuesta a los agonistas no tiene efecto techo. La
aparicién de efectos indeseables es el factor que limita el incremento
de dosis. Los analgésicos opioides poseen un indice terapéutico rela-
tivamente pequefio, por lo que para obtener un ligero incremento en la
analgesia se puede producir con cierta facilidad depresion respirato-
ria. Se ha de advertir al paciente y a su entorno que puede tardar dias
en notar eficacia analgésica y que si no observa esta efectividad con
las dosis que utilizaremos, no se debe escalar el tratamiento progre-
sivamente, y que se deberdn replantear otras opciones (derivacion a
otro nivel asistencial o a una unidad de dolor).

v Se recomienda iniciar la titulacién con un opioide de liberacion répida
por via oral (morfina u oxicodona por ejemplo) a dosis bajas (DEM
de 5 mg cada 4 h), ya que hay un menor riesgo de sobredosis. No
deben utilizarse los nuevos opioides de accidn ultrarrdpida (diversas
formulas galénicas de fentanilo) ya que estos farmacos solo tienen
indicacion en el dolor irruptivo oncolégico como medicacion de res-
cate y deben siempre acompaiiar a un opioide de base. Ademds, se
asocian a riesgo de desarrollar conductas adictivas. Existe la opcién
de utilizar las formas retardadas de morfina a dosis baja (5 mg cada
12h) y aumentar progresivamente la dosis de 5 en 5. Los incrementos
de dosis deben ser siempre lentos y se recomienda no superar en mas
de un 25-50% de la dosis total diaria previa.
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v" Al inicio del tratamiento hay que dejar siempre una ventana terapéu-
tica para los posibles ajustes de dosis con el uso de medicacién de
rescate si fuese necesario. Puede utilizarse dosis de rescate por via
oral, de 10 mg de morfina de liberacién inmediata. Los rescates no
deberian superar un mdximo de 2-3 veces al dia, y en estos casos
debe reconsiderarse incrementar la dosis de base.

v" Cuando se logra un buen control del dolor con una dosis estable de
opioide de liberacion rapida, se recomienda pasar a una formulacién
de liberacién prolongada, para mejorar el cumplimiento del trata-
miento (calcular dosis morfina rdpida utilizada en 24 horas/2 = dosis
de morfina retardada cada 12 h). Las formulaciones retardadas pre-
sentan menor potencial adictivo.

v La titulacion con fentanilo transdérmico, no deberia ser practica ha-
bitual.

v’ Debe evitarse la prescripcion concomitante de opioides mayores y
menores. También hay que evitar el uso de buprenorfina con otros
opioides ya que por su efecto agonista parcial, puede provocar un
sindrome de abstinencia y un consiguiente incremento de dolor. Bu-
prenorfina asociada a naloxona, metadona o naltrexona, se utilizan en
programa de mantenimiento de adiciones.

v En caso de aparecer efectos adversos no deberiamos plantearnos de
entrada, el cambio a otro opioide o rotacion, no es prudente realizarlo
en esta fase de titulaciéon. Hay que explicar al paciente la dificultad
que comporta la fase de titulacion, ya que no hemos establecido la uti-
lidad del opioide, y por tanto, no conocemos la dosis eficaz. Debemos
esperar un periodo adecuado, dado que la variabilidad entre pacien-
tes y la dificultad de establecer dosis equianalgésicas puede conllevar
problemas de seguridad o eficacia con fases de infradosificacion o so-
bredosificacion del nuevo opioide. En estos casos debemos informar
de la necesidad de no progresar en la titulacidn hasta que se produzca
la tolerabilidad inicial, con una escalada mas lenta.

v Deben reevaluarse los beneficios y riesgos, entre 1 y 4 semanas des-

pués de haber iniciado el tratamiento y posteriormente, cada tres me-
ses valorando: Analgesia, Actividad, efectos Adversos y conductas de
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uso Abusivo (regla nemotécnica de las 4 A). Si en el seguimiento no
se demuestra estos beneficios, se debe disminuir la dosis o interrum-
pir el tratamiento gradualmente. Debe mantenerse el tratamiento con
las dosis minimas efectivas, evitando administrar dosis superiores a
90 miligramos de morfina equivalente por dia (MED). Hay que evitar
la prescripcion concomitante de opioides y de benzodiacepinas en la
medida de lo posible.

v' La dosis minima eficaz debe ajustarse en funcién de la respuesta del
paciente. Ademads, dado que los estudios publicados en DCNO no eva-
ldan periodos superiores al afio de seguimiento, en los pacientes que
llevan més de dos afios de tratamiento con opioides deberia realizarse
una reevaluacion completa de los resultados, ya que el seguimiento
puede ser inadecuado o las dosis utilizadas demasiado elevadas.

v Debemos contemplar siempre en DCNO, aspectos preocupantes con
el uso de opioides referentes a dosis, tolerancia y seguridad. Solo
hay estudios de eficacia a corto plazo, y cuando se prolongan los tra-
tamientos, las dosis suelen ser elevadas y sus efectos adversos graves.
El riesgo de muerte aumenta en pacientes que utilizan dosis eleva-
das y polifarmacia (benzodiacepinas, antidepresivos, antiepilépticos).
Los opioides tienen efectos antidepresivos, ansioliticos, euforizantes,
para los que también se puede desarrollar tolerancia, riesgo de abuso,
dependencia, hiperalgesia o neurotoxicidad. No se recomienda la uti-
lizacién de meperidina o petidina por riesgo de neurotoxicidad (meta-
bolitos neurotdxicos). Fentanilo, tapentadol y tramadol, pueden pro-
ducir un sindrome serotoninérgico cuando se asocian a antidepresivos
del grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), combinaciéon muy frecuente en la practica clinica.

La tabla 1 resume estas recomendaciones.
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Tabla 1

Los objetivos del tratamiento no deben ser solo aliviar el dolor. Se debe aliviar
el dolor, mantener la funcionalidad fisica y mental, y mejorar la calidad de vida.

Se recomienda seguir la escalera analgésica de la OMS, incluyendo desde el
inicio medidas no farmacolégicas e iniciar con farmacos no opioides.

* Dolor nociceptivo: de eleccién se han de utilizar las medidas no farmacol6gi-
cas, paracetamol y/o AINE. Introducir tramadol en segunda linea y los opioides
mayores en tercera linea.

* Dolor neuropdtico: de eleccidn se ha de utilizar amitriptilina, gabapentina y,
en caso de fracaso, pregabalina y/o duloxetina. Como tercera linea de trata-
miento, se deben utilizar opioides débiles (tramadol) y, cuando estos no sean
eficaces, opioides mayores.

Los opioides no son farmacos de eleccion en el DCNO y su uso sigue siendo
controvertido. En general pueden ser eficaces a corto plazo en el dolor nocicep-
tivo y solo parcialmente eficaces en el dolor neuropético. A medio y largo plazo
(> 1 afo) no hay datos claros de eficacia y seguridad. Solo deben emplearse, al
menos, en dolor moderado.

Antes de iniciar el tratamiento con opioides, el médico y el paciente deben cono-
cer los efectos secundarios, incluidos la hiperalgesia, la tolerancia, la abstinencia
y el riesgo de abuso y adiccién.

Cuanto mas joven sea el paciente y el dolor mds crénico y complejo, menos
indicados estdn los opioides.

El ajuste de los opioides debe ser individualizado, lento y progresivo hasta alcan-
zar la dosis minima eficaz. La mayorfa de los pacientes necesitan dosis inferiores
a los 200 mg de dosis equivalente de morfina (DEM). La dosis habitual y mas
segura debe ser < 60 mg DEM para el dolor nociceptivo y < 90 DEM para el
dolor neuropatico. A dosis > 100 mg DEM la mortalidad se dobla y a > 200 mg
DEM se triplica.

Es fundamental una revision periddica (al menos trimestral si estd estabilizado) y
continuada de los pacientes para valorar la eficacia y seguridad. Si no se obtiene
una respuesta adecuada con un opioide es mejor realizar rotacién a otro de dis-
tinto grupo y evitar una escalada de dosis.

El fentanilo transdérmico debe utilizarse solo en los casos en que no se pueda
usar la via oral. Evitar el uso de buprenorfina (agonista parcial) juntamente con
otros opioides porque puede precipitar un sindrome de abstinencia.

La utilizacién de opioides potentes, de liberacion muy rapida y duracién corta,
distintas férmulas galénicas de fentanilos ultrarrdpidos, no estd indicada en el
DCNO por el peligro de tolerancia, escalada de dosis y adiccion.

Se debe evitar la prescripcidén conjunta de opioides y benzodiacepinas, antidepre-
sivos sedantes y neurolépticos, sobre todo en ancianos.
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Cuando interrumpir el tratamiento con opioides
- Si el paciente lo solicita

- Si la causa que provocaba el dolor se resuelve o se logran los objeti-
vos terapéuticos mediante otras vias

- Sino se consiguen los objetivos consensuados con el paciente. El do-
lor persiste y/o hay una disminucién importante de la funcionalidad.

- Si aparecen efectos adversos intolerables

- Si hay signos de alerta temprana de adiccion. Alto riesgo en pacientes
con mds de 6 meses de tratamiento con dosis mayores o iguales a 90 mg
DEM dfa.

La retirada de opioides debe realizarse de forma lenta y progresiva, maxi-
mizando el tratamiento del dolor con tratamientos con firmacos no opioi-
des y terapias no farmacoldgicas. Se aconseja iniciar con reducciones de
aproximadamente un 10% de la dosis que realiza en el momento de iniciar
la desescalada, cada 1-2 semanas, o un 25% cada 3-4 semanas. Cuando
se alcanza un tercio de la dosis inicial, la reduccién debe ser més lenta y
cuanto mayor es el tiempo de tratamiento, mds lenta debe ser la retirada.

En caso de requerir dosis >120 mg DEM debe contemplarse la deriva-
cién a unidad de dolor, y también en aquellos casos de dolor intenso de
dificil control como el dolor neuropético que no se controla con farma-
cos de 1"y 2° linea.

Debe valorarse también la derivacién a una unidad de conductas adicti-
vas, cuando existe un consumo activo de alcohol u drogas, antecedentes
de abuso de otros farmacos de prescripcion, tras un episodio de sobre-
dosis con opioides o cuando se identifican la presencia de conductas
aberrantes y signos o sintoma de abuso o adiccion a opioides.

En caso de observar comorbilidad psiquidtrica, sintomatologia ansioso-
depresiva secundaria a dolor crénico, elevado componente emocional
y dificultad en afrontar y aceptar el dolor con utilizacion de estrategias
desadaptativas se debe plantear también la derivacion a salud mental.
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Conclusiones

* Los opioides fuertes pueden ser eficaces en DCNO, pero deben com-
binarse con estrategias multimodales y no son los farmacos de prime-
ra opcion.

e Los médicos deben considerar la posibilidad de iniciar el tratamiento
con opioides s6lo después de una evaluacién cuidadosa de las condi-
ciones médicas del paciente, confirmacién de diagndstico y evalua-
cion de la relacion beneficio-riesgo, y de informar al paciente sobre
los riesgos de los medicamentos recetados.

e Se debe hacer siempre un seguimiento de la eficacia del tratamiento
con opioides, idealmente entre 1 y 4 semanas en iniciar el tratamiento
y, posteriormente, cada tres meses.

e Aliniciar un tratamiento con opioides en DCNO deben plantearse unas
expectativas realistas (por ejemplo, alivio del dolor de un 30 a 50%),
no efectuar escaladas de dosis sin un seguimiento estricto y no superar
el equivalente a 90 miligramos de morfina al dia. En caso de ineficacia
del tratamiento, se establecera un plan progresivo de retirada.

* Se deben considerar los factores de riesgo para el desarrollo de con-
ductas de uso abusivo y de mal uso antes de iniciar un tratamiento con
opioides.

e La historia clinica es el método mas eficaz para el cribado de conduc-
tas de uso abusivo de opioides. Hay cuestionarios para completar el
cribado.

* Nos deben alertar de mal uso: conductas con escaladas de dosis e
incumplimientos terapéuticos, peticiones frecuentes de renovacién de
prescripciones y de quejas demandando una prescripcion mas alta, re-
sistencia a los cambios de opioide (rotacioén opioide), acaparamiento
de dosis sin motivo o utilizacién de diversas “rutas médicas” para ob-
tener la prescripcion, preocupacion de los familiares ante conductas
inadecuadas, episodios de sobredosis, etc.

* Los pacientes que tienen mas riesgo de desarrollar conductas de uso

207



abusivo no deben ser excluidos de ser tratados, pero requieren una
vigilancia estrecha con visitas frecuentes, menos unidades por pres-
cripcidn, derivacion a especialistas con experiencia en el tema y es-
tablecimiento de «contratos terapéuticos» en el que se indiquen los
riesgos y beneficios de la terapia con analgésicos opioides.

* La prescripcion de fentanilo de accion ultrarrdpida debe realizarse en
dolor irruptivo en pacientes con dolor oncolégico controlado con un
opioide de base. El tratamiento analgésico con opioides no debe ba-
sarse en la utilizacion de fentanilo de accién ultrarrdpida como tnico
opioide. No estd contemplada la indicacion de estos farmacos en do-
lor no oncolégico y por tanto debe evitarse su prescripcion, y en caso
de realizarse debe contemplarse como un uso compasivo haciendo
constar el riesgo de adiccion.

Puntos clave a recordar

v Los analgésicos opioides tienen beneficios indudables, pero también
son responsables de numerosos efectos adversos prevenibles, por lo
que es necesario implementar pricticas seguras para minimizarlos
y evitar dafios innecesarios a los pacientes. Los agentes implicados,
profesionales y pacientes o sus cuidadores deben garantizar un uso
seguro de estos medicamentos incidiendo especialmente en la for-
macion y participacion de los pacientes y cuidadores en la manera de
utilizarlos.

v' El ajuste de dosis se hard siempre de forma individualizada, lenta y
progresiva hasta conseguir la dosis minima eficaz. Los opioides siem-
pre deben pautarse a dosis fija, nunca a demanda.

v" No existe evidencia cientifica de calidad sobre el buen funcionamien-
to de los analgésicos opioides a dosis altas para el tratamiento del
DCNO.

v No hay justificacién basada en la evidencia para el uso de dosis de

120 mg DEM al dia o superiores, aunque estas dosis se usan a menu-
do en la préctica clinica.

208



v" El uso a medio /largo plazo de analgésicos opioides para el tratamien-
to del DCNO se asocia a una serie de efectos adversos (78%) que
pueden ser graves en un 7.5%.

v" Antes de considerar el uso a largo plazo, se deberia demostrar clara-
mente un beneficio que fuera clinicamente relevante.
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9. RIESGO DE ADICCION POR OPIOIDES EN
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
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Dra. Marta Torrens

1. Introduccion

Una de las complicaciones mds temidas en el manejo terapéutico de anal-
gésicos opioides es la posibilidad de desarrollar una adiccion lo que mu-
chas veces genera limitaciones en la prescripcion de estos farmacos con el
consiguiente mal control analgésico. En este capitulo se revisan conceptos
fundamentales respecto al fenémeno adictivo; factores de riesgo, epide-
miologia y clinica del trastorno por consumo de opioides, haciendo hinca-
pié en los aspectos farmacoldgicos. Se revisan también las herramientas
de cribado frente a la sospecha de un uso fuera de indicaciéon médica y las
estrategias disponibles para el manejo de los pacientes.

2. Qué es una adiccion: Definicion y proceso diagnostico
La adiccion puede definirse como una enfermedad recidivante y
cronica que se caracteriza por una biisqueda y consumo compulsivo

de una sustancia que produce inicialmente un refuerzo positivo, con
pérdida de control en la limitacion del consumo y la aparicién de un
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estado emocional negativo (disforia, ansiedad, irritabilidad, entre
otros) cuando el acceso a la sustancia es limitado. (V Esta definicion
que hace hincapié en la pérdida del control en el uso de una sustancia
como eje central, la distingue de la dependencia fisica, o la aparicion de
clinica de sindrome de abstinencia frente a la suspensién brusca de un
farmaco, que es un fendmeno esperable en los tratamientos que se man-
tienen en el tiempo, como los opioides en dolor crénico, y que reflejan
diferentes procesos de neuroadaptacion.

Desde un punto de vista neurobiolégico la adiccién representaria una
disregulacion de los circuitos motivacionales que se produciria en tres
etapas: (V

1. En las fases iniciales de consumo e intoxicaciones (“binge or intoxi-
cation”) existe un componente impulsivo en la bisqueda de placer
mediada por conexiones dopaminérgicas en nicleos mesencefélicos,
conocido como “circuito de la recompensa” que incluye fundamental-
mente al nicleo accumbens y tegmental ventral.

2. Con los consumos sucesivos se desarrollaria un estado emocional ne-
gativo ligado a la abstinencia en los momentos que no se tiene acceso
a la sustancia, que involucra a la amigdala y sus conexiones eferentes
(“withdrawal negative affect”).

3. Por dltimo, estaria la fase de pérdida de control o de bisqueda com-

pulsiva que se asocia un déficit en el control ejecutivo por el cértex
frontal (“preoccupation or anticipation™).
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Figura 1. Circuitos implicados en la adiccion (tomado en parte de Volkow
y cols) ¥

Reward deficht and
stress surfeit

*Leyenda: PFC: Corteza prefrontal; DS: Estriado dorsal; NAc: Niicleo
accumbens; BNST: Niicleo del lecho de la estria terminal; VTA: Niicleo
tegmental ventral; CeA: Niicleo central de la amigdala.

A partir de 2013, en la quinta edicion del Manual diagnastico y es-
tadistico de los trastornos mentales o DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013) ), se sustituyen los diagnosticos de abuso y de de-
pendencia por el de trastorno por consumo de sustancias. Este cam-
bio se produce con el fin de evitar la confusion con “dependencia fisica”
y en segundo lugar para disminuir el estigma asociado al uso de palabras
“abuso” o “dependencia” con connotacion mds negativa, acercando el
diagnostico de “trastorno” al terreno biomédico. Por ello dentro del ca-
pitulo de “Trastornos relacionados con sustancias”, los conceptos pre-
vios de “abuso” y “dependencia” de opidceos quedan incluidos dentro
del diagnéstico “Trastorno por consumo de opidceos” clasificado por
gravedad (305.50 Leve; 304.00 Moderado y Grave), de acuerdo con el
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nimero de criterios presentes especificados.

Respecto a los criterios del proceso diagndstico en el DSM-5 (Tabla 1),
es necesario que la persona cumpla al menos 2 de ellos para realizar el
diagnéstico, por un periodo de 12 meses. Los criterios se pueden eng-
lobar en 4 dominios: pérdida de control del consumo de la sustancia
(criterios 1, 2, 3 y 4), deterioro psicosocial por el consumo de la sus-
tancia (criterios 5, 6 y 7), consumo de riesgo (criterios 8 y 9) y efectos
farmacolégicos propios del mecanismo de accion de la sustancia en con-
creto sobre las distintas dreas del sistema nervioso (criterios 10 y 11).
La mayor representacion del dominio “pérdida de control” refleja, como
se mencionaba previamente, la relevancia de este hecho como aspecto
principal en el trastorno, con la mencién especifica en el cuarto dominio
que la abstinencia y tolerancia no se consideran como criterios suficien-
tes cuando estdn presentes en individuos que toman opioides bajo super-
vision médica adecuada.
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Tabla 1. Criterios para el diagndstico de trastorno por consumo de opid-
ceos (DSM-5)

Un modelo problemdtico de consumo de opidceos que provoca un deterioro o
malestar clinicamente significativo y que se manifiesta al menos por dos de los
hechos siguientes en un plazo de 12 meses:

1. Se consumen opidceos con frecuencia en cantidades superiores o durante un
tiempo mas prolongado del previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el
consumo de opidceos.

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir opia-
ceos, consumirlos o recuperarse de sus efectos.

4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir opidceos.

5. Consumo recurrente de opidceos que lleva al incumplimiento de los deberes
fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de opidceos a pesar de sufrir problemas sociales o in-
terpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por sus
efectos.

7. El consumo de opidceos provoca el abandono o la reduccién de importantes
actividades sociales, profesionales o de ocio.

8. Consumo recurrente de opidceos en situaciones en las que provoca un riesgo
fisico.

9. Se contintda con el consumo de opidceos a pesar de saber que se sufre un pro-
blema fisico o psicolégico persistente o recurrente probablemente causado o
exacerbado por ellos.

10. Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos:

a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de opidceos para
conseguir la intoxicacién o el efecto deseado.

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma
cantidad de un opidceo.

Nota: No se considera que se cumple este criterio en aquellos individuos que
solo toman opidceos bajo supervision médica adecuada.

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los hechos siguientes:

a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico de los opidceos.
b. Se consumen opidceos (o alguna sustancia similar) para aliviar o evitar los
sintomas de abstinencia.

Nota: No se considera que se cumple este criterio en aquellos individuos que
solo toman opidceos bajo supervision médica adecuada.
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Otro punto importante a mencionar en relacion a los opioides es el
fenémeno descrito como “pseudoadiccion” que imita la conducta de
busqueda de una adiccion, pero motivada por el mal control anal-
gésico, sin la pérdida de control y sin la finalidad recreativa o de
busqueda de placer.

3. Qué factores estan asociados a desarrollar un trastorno
por consumo de opioides

La adiccién es un fendmeno complejo en el que no se ha identificado un
elemento causal Gnico y mds bien se produciria entre la suma e interac-
cion de factores que confieren mayor riesgo y que pueden clasificarse
en: propios del individuo, sociales y del ambiente, y caracteristicas far-
macoldgicas propias de la sustancia.

1) Entre los factores de riesgo del propio individuo se describen los tras-
tornos externalizantes en la infancia y un bajo nivel educativo. Existe
también una vulnerabilidad genética que probablemente confiere riesgo
de desarrollar trastornos por consumo de sustancias en general y no par-
ticularmente de opioides. © En los pacientes que desarrollan un trastorno
por consumo de opioides existe mayor prevalencia de psicopatologia, en
especial de trastornos de personalidad, trastorno por déficit atencional,
depresion y ansiedad. Respecto a posibles factores de proteccién, no
existen datos concluyentes con excepcion de la ausencia de trastornos
afectivos. (” Respecto al sexo existe mayor prevalencia de adiccion en
hombres para casi todas las sustancias sin embargo las mujeres presen-
tan una mayor progresién desde el primer contacto con la sustancia al
desarrollo de la adiccién (efecto telescoping), siendo mds rdpida que en
los hombres a todas las sustancias, y por tanto también a farmacos de
prescripcion como hipnosedantes y opioides. ®

2) Entre los factores sociales y ambientales, en el caso del uso fuera de
la indicacion médica de opioides de prescripcién y de opioides ilicitos,
se incluyen: disponibilidad de la sustancia, consumo por los pares, nor-
mas sociales respecto al consumo y experiencias adversas en la infancia,
incluyendo el bajo nivel socioecondémico, historia familiar de uso de
opioides con finalidad recreativa, maltrato infantil y relaciones parenta-
les conflictivas. ©
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3) Respecto a la sustancia, en los opioides, al igual que en otras sus-
tancias que pueden crear adiccion, este riesgo esta relacionado con
sus caracteristicas farmacologicas, tanto farmacodinamicas como
farmacocinéticas. Mayor potencia y rapidez de accion favorecera el
refuerzo y probabilidad de desarrollo del trastorno.

No obstante, es importante volver a recalcar que estos factores no son
condicidn suficiente y necesaria para el desarrollo de una adiccién ya
que con el tiempo se ha develado que ciertas creencias respecto al uso
y riesgo de adiccion de opioides son falsas, como el hecho de que el
dolor es un factor protector, o que exclusivamente ciertos pacientes y
con determinados opioides desarrollaran una adiccion. En la tabla 2 se
exponen estos y otros mitos abordados en este capitulo.

Tabla 2: Mitos respecto a la adiccion a opioides (adaptado de Volkow y
Thomas, 2016) ®

1- Adiccion es igual a dependencia y tolerancia: Esta creencia puede llevar a
los clinicos a evitar la prescripcion de opioides en pacientes que se beneficia-
rfan y al temor a tomarlos por parte de los pacientes.

2- La adiccion es el resultado de “malas decisiones”: Esta creencia puede lle-
var a la discriminacién de pacientes con adiccién y fomentar el desconoci-
miento de los tratamientos. También produce desconfianza por parte del pa-
ciente, por lo que puede evitar que busquen tratamiento.

(9]
1

La presencia de dolor protege para el desarrollo adiccion: Esta creencia
puede llevar a una sobreprescripcién de opioides y a fallos en reconocer la
conducta adictiva e intervenir cuando aparezca.

=
1

La adiccion solo aparece en tratamientos prolongados y con ciertos tipos de
opioides: Esta creencia puede producir sobreprescripcion de ciertos opioides que
pueden presentar el mismo riesgo que los mds prescritos. Es necesario optimizar
la prescripcion en dolor para limitar el uso recreativo. La evidencia sugiere que la
sobreprescripcion en el dolor agudo es la principal fuente de abuso de opioides.

wn
1

Sélo pacientes con caracteristicas determinadas son vulnerables a desarro-
Ilar una adiccién: Existen ciertos factores que confieren mas vulnerabilidad
como el antecedente de otra adiccidn, la etapa del desarrollo (adolescentes mas
riesgo que adultos), antecedentes psicopatolégicos (trastorno por déficit atencio-
nal y depresion); sin embargo, nadie es inmune a desarrollar una adiccion.

(=)
T

Los tratamientos sustitutivos sélo son sustitutos de los opiaceos ilegales:
A pesar de que en los tratamientos se utilizan agonistas opioides, las caracte-
risticas farmacoldgicas, con un paso mas lento por la BHE y concentraciones
del farmaco mads estables, ayudan a estabilizar en la adiccién la disregulacién
por el consumo intermitente de opioides, lo que protege frente a conductas de
riesgo y morbilidad asociada.
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4. Epidemiologia del trastorno por consumo de opioides de
prescripcion

Gran parte de la bibliografia respecto a epidemiologia es procedente de
Estados Unidos por la conocida reciente crisis de opioides, registrando
un aumento de mortalidad de casi un 300% asociado a los opioides sin-
téticos, en particular de Fentanilo de fabricacion en laboratorios clandes-
tinos. S6lo en el 2018 se registraron 47.590 fallecimientos relacionados
con el uso de opioides. Esta situacion se piensa que es una consecuencia
de la dindmica de demanda y abastecimiento de opioides que se produjo
con el aumento de prescripciones desde el afio 2000 llegando a presen-
tar los niveles de consumo mas altos globalmente. ® Con el transcurso
del tiempo, y coincidiendo con la restriccion de la prescripcion, y la
aparicion de heroina en el mercado ilegal, un porcentaje de la poblacion
adicta a opioides de prescripcion realizaron transicion a consumo de he-
roina; se calcula que 3 de cada 4 individuos que iniciaron el consumo de
heroina el afio 2000 lo habian iniciado con opioides de prescripcion.

La proporcion de pacientes que estan en tratamiento con opioides y de-
sarrollardn una adiccién es muy variable en los diferentes estudios debi-
do a que la metodologia y las definiciones utilizadas son heterogéneas.
En una revision sistematica realizada por Minozzi, '” que incluia 17
estudios de personas que recibian tratamiento con opioides por dolor
cronico, sin excluir a pacientes con adiccidon a opioides, se encontrd
que los rangos de incidencia iban de 0 a 24% con una mediana de 0,5%
y los rangos de prevalencia entre 0 y 31% con una media de 4,5%. (¥
En un metaandlisis reciente que selecciona tres estudios de pacientes
con dolor, la incidencia de desarrollar un trastorno por consumo fue del
2.,5%, sin poder realizar conclusiones respecto al tipo de opioide y la via
utilizada.

Los estudios de prevalencia en Europa del uso sin finalidad terapéutica
de opioides de prescripcidon son escasos y poco representativos ya que
estdn realizados mayoritariamente a través de encuestas, debido a que
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no monitoriza este uso
alternativo y el “European Monitoring Centre in Drugs and Drug Abu-
se” (EMCDDA) estd enfocado principalmente en el uso de heroina y
opioides ilegales. "
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En Espafia, segin el informe de la AEMPS, entre el periodo compren-
dido del 2010 al 2018, se aprecia un incremento sostenido en la pres-
cripcién de opioides desde una dosis diaria por cada 1000 habitantes
(DHD) de 0,41 a 1,016; siendo el Tramadol el opioide de mayor uso,
especialmente en las formulaciones combinadas con farmacos no opioi-
des como el paracetamol; le siguen en frecuencia el fentanilo, la codeina
(en asociacion con paracetamol), tapentadol, buprenorfina y oxicodona
en asociacion con naloxona. 2

5. Aspectos farmacologicos de los opioides y su relacion con
la adiccion

Los opioides ejercen sus efectos farmacoldgicos a través del sistema
opioide endégeno que estd constituido por los receptores opioides: mu,
kappa y delta, ampliamente distribuidos en el cerebro; y los opioides
endogenos que incluyen diferentes péptidos como endorfinas, encefa-
linas y dinorfinas, que son los ligandos naturales de estos receptores y
desempeifian un papel central en el establecimiento de habitos y respues-
tas para la supervivencia y el alivio del dolor. Los receptores opioides
pertenecen a la familia de receptores unidos a proteina G con 7 domi-
nios transmembrana llamados metabotropos. Los agonistas se unen a
estos receptores produciendo cambios conformacionales, que generan
una cascada de eventos mediados por la enzima adenilato ciclasa y los
canales i6nicos Ca?*/K* con una disminucién del AMPc intracelular, in-
hibicion de la corriente de calcio y el aumento de la corriente de potasio
extracelular, " que conduce a una inhibicion de la actividad neuronal.

El sistema endégeno opioide juega un papel importante en la adiccién a
los opioides, ® y también se ha implicado en la fisiopatologia de la de-
pendencia del alcohol y la cocaina. " La mayoria de la investigacion en
adicciones habia estado enfocada en el receptor mu (involucrado en el
efecto euforizante y en la abstinencia), sin embargo, en los ultimos afios
existe evidencia de la importancia del receptor kappa en la regulacion de
las vias dopaminérgicas y del componente emocional asociado al refuer-
70, existiendo un alivio de la disforia y un posible efecto antidepresivo
con farmacos antagonistas kappa como la buprenorfina. 15

Los opioides pueden clasificarse de acuerdo a su origen (naturales, se-
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misintéticos y sintéticos), su estructura quimica, y de acuerdo a su afini-
dad y eficacia (actividad intrinseca) en los receptores opioides que es la
mds utilizada, separando a los opioides exégenos en:

1- Agonistas completos: presentan afinidad por el receptor y eficacia
completa, activando principalmente en el receptor mu. En este grupo
se encuentran la mayoria de los opioides como la morfina, fentanilo,
metadona, o heroina entre otros.

2- Agonistas-antagonistas mixtos: presentan afinidad y actdan como
agonistas en ciertos receptores (Kappa) y como antagonistas o ago-
nistas parciales (menor actividad intrinseca) en receptores mu. Esto
ultimo determina que cuando se administra en presencia de un ago-
nista completo pueden provocar un sindrome de abstinencia. En este
grupo se incluyen opioides como la pentazocina.

3- Agonistas parciales: presentan afinidad y actian sobre los receptores
mu con menor eficacia que los agonistas completos, es decir no pro-
ducen una respuesta completa y por ello tienen un efecto techo. Si
se administran junto a agonistas completos pueden antagonizar los
efectos de estos opioides. El firmaco mds caracteristico de este grupo
es la buprenorfina.

4- Antagonistas completos: poseen afinidad por los receptores opioi-
des pero sin capacidad para activarlos. En sujetos que estén en uso
prolongado de un agonista completo pueden desencadenar un sindro-
me de abstinencia. Se utilizan principalmente en intoxicaciones por
opioides en especial la naloxona; y como farmacos para el control del
efecto de deseo imperativo de consumir o “craving” o, en el trastorno
por consumo de alcohol (naltrexona y nalmefeno).

El riesgo de adiccion de un opioide dependerd de aspectos farmacodi-
ndmicos, como la afinidad agonista en el receptor mu, pero también de
factores farmacocinéticos, en particular la latencia o el tiempo que tarda
el inicio del efecto desde el consumo, lo que estd determinado por la
lipofilia de la molécula (rapidez para traspasar la barrera hematoence-
falica) y la via de consumo, siendo la via parenteral y fumada las mas
répidas y de riesgo. Otro factor relevante es una semivida de elimina-
cion reducida que desencadenard clinica abstinencial en menor tiempo y
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un estado afectivo negativo que promoverd la biisqueda y consumo del
opioide para aliviar el malestar.

El principal opioide de uso ilicito es la heroina o diacetilmorfina (dia-
morfina), que cumple con todas las caracteristicas mencionadas pre-
viamente: es un profarmaco que penetra rdpidamente la barrera hema-
toencefdlica (BHE) ejerciendo su efecto a través de sus metabolitos
6-monoacetilmorfina (6-MAM) y morfina. Su consumo se realiza por
via esnifada, fumada (biodisponibilidad de 80 y 89% respectivamente) o
inyectada, lo que disminuye atin més la latencia de efecto y produciendo
mayor asociacion del refuerzo con la sustancia. Los problemas relacio-
nados con la adiccién a heroina son el deterioro del funcionamiento psi-
cosocial, ya que dedican recursos y tiempo excesivo a la busqueda de la
sustancia, y por otra parte el riesgo de morbimortalidad producto de las
intoxicaciones y las conductas de riesgo asociadas a la via de consumo
(infecciones por VIH, VHC y VHB).

A continuacion, se revisardn de manera individual los aspectos farmaco-
16gicos y el riesgo de abuso de los opioides mds utilizados. En la tabla 3
se describe el perfil receptorial de cada uno de los opioides y en la tabla
4 se resumen las caracteristicas farmacocinéticas y equivalencia analgé-
sica (Traducido de Torrens y cols, 2014). 19

Tabla 3. Clasificacion farmacolégica de ligandos opioides de acuerdo con
su afinidad por receptores opioides (mu, delta y kappa)

Mu Delta  Kappa  Otros
Morfina Ag+++ Ag+ Ag+
Diacetilmorfina ~ Ag+++ Ag+ Ag+
Metadona Ag+++ Ag+ Ag++ Antagonista NMDA
Codeina Ag++
Buprenorfina AP An+++  An+++
Fentanilo Ag+++
Oxicodona Ag+++
Hidromorfona Ag+++ Ag+
Hidrocodona Ag+++
Meperidina Ag+++ Ag+ Ag+ Actividad serotonérgica
(petidina)
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Pentazocina An+ Ag+ Ag+ Activividad serotonérgica
y noradrenérgica

Tramadol Ag+ Activividad serotonérgica
y noradrenérgica

Tapentadol Ag+ Inhibidor de la receptacién
de noradrenalina

Naloxona An+++ An+ An++

Naltrexona An+++ An+ An+++

Nalmefeno An+++ An+ AP

El nimero de simbolos “+” es un indicador de potencia

Ag agonista, AP agonista parcial, An antagonista

Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas de los opioides

Equivalencia con
10mg de Morfina
(analgesia)
Opioide Biodispo- Semivida ~ Uniona  Duracién
nibilidad eliminacion proteinas  dela im Vo
oral (%) (h) plasmaticas accion (h)
(%)
Morfina 35-75 2-3 35 4-6 10 30-60
Morfina de
liberacién lenta  35-75 23 35 12-24h
Diacetilmorfina  20-50 0.1 35 3-6 5 20
Metadona 70-80 15-40 80 24 10 20
Codeina 50 2-4 7 4 130 75
Buprenorfina  50(s1)/90(td) 3-5 96 6-8 03 0.8 (sl)
Fentanilo 20-50(vo)/90(td) 2-4 80-85 1-2(im) 0.002
Oxicodona 60-87 34 45 12 - 6.7
Hidromorfona ~ 30-40 5 8-19 3-5 15 75
Hidrocodona 25 4-6 20-50 4-8 - 30
Meperidina
(petidina) 50 3 60 153 100 300
Pentazocina 10 2-3 60 3-6 60 150
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Tramadol 68 6 4 4-6 100 100
Tapentadol 32 4-5 20 4-6 - 100-200
Naloxona 5-10 1-2 NA 05-2 - -
Naltrexona 5-20 4-13a 20 24-72 - -
Nalmefeno 41 13 30 24 - -

*vo: via oral; sl: sublingual; td: transdérmico; im: intramuscular

5.1. Morfina

Es un alcaloide producto natural de las semillas de la adormidera, aisla-
do por primera vez en 1803 por F.W. Sertiimer. Es un opidceo prototipico
del agonismo de receptores opioides y uno de los tratamientos de prime-
ra linea en dolor agudo (infarto del miocardio, dolor post-quirtirgico).
Respecto al tratamiento crénico, uno de los inconvenientes de la morfina
es el desarrollo de tolerancia analgésica y la necesidad de aumentar la
dosis con el riesgo de desarrollar adiccion. El motivo de este efecto es
atn controvertido y estd relacionado probablemente con endocitosis de
receptores mu, activacién de receptores NMDA , aumento del calcio in-
tracelular y otros mecanismos de neuroadaptacion. '® Una de las teorias
es el indice RAVE (Relative Agonist signaling Versus Endocytocis) que
considera el grado de sefializacion del agonista, los cambios en el nivel
intracelular, comparado con el grado de endocitosis del receptor; la mor-
fina tendria un alto indice RAVE a diferencia de la metadona por ejem-
plo, porque produce menor internalizacién del receptor, aumentando la
seflalizacion intracelular e induciendo al sistema a producir mecanismos
de adaptacion mas dificiles de superar. '” El uso de otros opioides para
el dolor crénico con un indice RAVE menor o que asegure dosis estables
evitando picos y valles serd probablemente mds favorable en términos
de tolerancia y riesgo de desarrollar de una adiccidn.

Fuera del uso analgésico, la morfina oral de liberacion lenta se utiliza
como una alternativa en el tratamiento de la adiccién a opioides en pacien-
tes con un intervalo QTc prolongado con una buena eficacia y niveles de
retencion en el tratamiento similares a otros tratamientos sustitutivos. ¢

5.2. Codeina

Es uno de los varios alcaloides naturales presentes en el opio. Tiene
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mejor biodisponibilidad oral y es mas lipofilico que la morfina, por lo
que penetra la BHE mds répido. Tiene una baja afinidad por los recepto-
res opioides, ejerce su accion a través de su metabolito activo que es la
morfina (aproximadamente un 10% de la dosis) a través del citocromo
P-450 2D6. Las personas que tienen un déficit genético de esta enzima
no producen morfina, se denominan metabolizadores lentos y entre los
caucdsicos son un 5-10% de la poblacion. Se utiliza en combinacion
con antiinflamatorios no esteroidales y paracetamol para dolor leve y
moderado. En dosis menores a las analgésicas se ha utilizado habitual-
mente como antitusivo. 1® Articulos de revision en Australia y Estados
Unidos relacionan el abuso de codeina al aumento de dispensacion por
farmacias sin requerir una receta por ser un opioide débil especialmente
en combinacién con antiinflamatorios; generando en el contexto de au-
tomedicacién, adiccién a codeina especialmente en pacientes mujeres
con dolor crénico.

5.3. Tramadol

Es un opioide sintético de accion central sintetizado en Alemania en la
época de los setenta. Se describe como un opioide con menor riesgo
de producir depresion respiratoria lo que ha promovido el mayor uso a
nivel hospitalario y de forma ambulatoria. Su indicacion es para el con-
trol del dolor leve y moderado, con menor eficacia en el dolor severo. ®
Tiene una accién serotonérgica y noradrenérgica por lo que el cese brusco
de este farmaco puede generar clinica abstinencial a opidceos y sindro-
me de retirada por menor disponibilidad de estas monoaminas. Por el
mismo motivo también existe riesgo de sindrome serotonérgico cuando
se asocia a otros farmacos como antidepresivos; y de convulsiones, en
especial al asociar con naloxona. Se metaboliza a un metabolito activo
con actividad opioide, el O-desmetiltramadol que presenta dos enantio-
meros que tienen el efecto de inhibir la recaptacién de monoaminas lo
que probablemente también modula el control del dolor a nivel central.
Este metabolismo de produce, como se ha comentado también para la
codeina, por el citocromo P-450 2D6. Las personas que tienen un déficit
genético de esta enzima no producen el O-desmetiltramadol, se denomi-
nan metabolizadores lentos y entre los caucdsicos son un 5-10% de la
poblacién.

Inicialmente se pensaba que era un farmaco con poca capacidad adicti-
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va, pero presenta un efecto euforizante y calmante describiéndose adic-
cién especialmente en poblacidon con dolor crénico y en poblacién sani-
taria que tiene mayor disponibilidad de la sustancia. ®® Sin embargo, es
inusual que sea la primera sustancia de abuso siendo mds frecuente en
sujetos que tienen antecedentes previos de adiccidn a otras sustancias.
Existen comunicaciones que en pacientes con antecedentes de trastorno
por consumo de opioides la indicacion de este farmaco puede reactivar
la adiccién por lo que debe evitarse en estos individuos. @V En Africa es
uno de los opioides de mayor consumo ilegal.

5.4. Tapentadol

Es un opioide sintético indicado para el dolor agudo, moderado y seve-
ro. El efecto a nivel central es en parte desconocido, se sabe que ejerce
efecto en los receptores mu sin embargo su capacidad de unidén a estos
receptores es 18 veces menor que la morfina y es menos efectivo en el
control del dolor en modelos animales. Ademas, inhibe la recaptacion
de noradrenalina aumentando las concentraciones de esta monoamina.
Al igual que otros opioides puede producir depresion respiratoria, tole-
rancia y adiccion. %

5.5. Metadona

Es un opioide semisintético sintetizado por Bayer como analgésico,
pero se utiliza desde los afios sesenta principalmente como tratamiento
de mantenimiento para el trastorno por consumo de opioides. *®

Después de la administracion via oral se detecta en plasma a los 15-45
minutos con pico plasmadtico a las 2-4 horas. La biodisponibilidad oral
es de un 70-80% en un rango de dosis entre 10-60mg, con gran variabi-
lidad interindividual. @

El enantiomero L-metadona (o R-metadona) es el componente activo
de la metadona racémica que se comercializa como Polamidon ® en
Alemania como tratamiento de mantenimiento. Presenta mayor afinidad
que la S-metadona por receptores opioides, con resultados comparables
respecto a la eficacia como tratamiento en comparacion a la mezcla ra-
cémica y mayor perfil de seguridad a nivel cardioldgico. ?> Aspectos
genéticos respecto al metabolismo diferenciado de estos enantiémeros
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estdn asociados a la respuesta y tolerancia del tratamiento. ?®

Los dos efectos adversos principales relacionados con la metadona son:
el riesgo de depresion respiratoria, que puede producirse por la acumu-
lacion del farmaco dada su prolongada vida media; y el riesgo de arrit-
mias asociadas a la prolongacién del intervalo QT, existiendo un riesgo
elevado de taquicardia ventricular polimoérfica o “Torsade de pointes”
cuando este intervalo es superior a 450ms en hombres y 470ms en mu-
jeres. 7. Los factores asociados a mayor riesgo son: dosis altas de me-
tadona, infeccion por VIH y cirrosis por VHC. ®® En aquellos pacientes
con un intervalo QT prolongado debe valorarse de manera cuidadosa la
indicacién valorando también las interacciones con otros farmacos que
afectan la conducciodn cardiaca o alteran el metabolismo de la metadona,
en aquellos pacientes que el QTc es mayor a S00ms se considerard el uso
de otro tratamiento alternativo como la morfina de liberacién lenta.

Algunos autores recomiendan que debe separarse la utilizacion de la
metadona como tratamiento analgésico respecto al tratamiento de man-
tenimiento en el trastorno por consumo de opioides, principalmente por
la posible sobreprescripcion en aquellos pacientes que se consideren con
mayor riesgo de desarrollar una adiccion existiendo incluso mayor mor-
bimortalidad por la prolongada vida media y riesgo de acumulacién.
Respecto a esto, es importante mencionar aspectos de la dosificacion. El
control del dolor depende la accién de la metadona en la primera fase
de distribucién que es de aproximadamente 6 a 8 horas de duracidn,
esto explica la necesidad de administrar en 3 a 4 dosis diarias para el
control analgésico; en cambio el control de la abstinencia se prolonga
en relacion con la segunda fase de eliminacion de hasta 24 o mds horas
lo que fundamente la induccion cuidadosa por el riesgo de acumulacion
y depresion respiratoria.

En los apartados siguientes se revisard con mds detalle el tratamiento
con metadona en la adiccion a opioides

5.6. Buprenorfina

La buprenorfina es un opioide semisintético con agonismo parcial mu
y antagonismo de los receptores kappa. Tiene una alta afinidad por los
receptores mu pero una baja actividad intrinseca, esto puede determinar
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que su administracion bajo el efecto previo de un agonista completo
pueda desencadenar un sindrome de abstinencia. Por este agonismo par-
cial presenta un efecto techo, tanto en el control de la abstinencia como
del dolor, no existiendo mayor efecto por encima los 32mg sublingua-
les. Dos propiedades importantes de la buprenorfina son relevantes a)
su aparente menor intensidad y retraso de la clinica abstinencial al su-
primir su administracién, en comparacion con la heroina y la metado-
na, y b) su potencial reducido para producir una sobredosis cuando se
utiliza en individuos sin tratamiento previo con buprenorfina u otros
opioides. Sin embargo, no esté claro si existe un limite para este efec-
to; la depresion respiratoria y otros efectos de la buprenorfina pueden
prevenirse mediante la administracion previa de naloxona, pero no se
revierten facilmente con altas dosis de naloxona una vez que ya se han
producido. “” De acuerdo con los estudios la analgesia es de eficacia
similar a la morfina y presenta un buen control de la abstinencia, " que
probablemente esté modulado por el antagonismo kappa, que alivia el
componente disférico y que también se ha propuesto como una diana
farmacoldgica en el componente anheddnico del trastorno depresivo lo
que puede suponer una ventaja en pacientes con dolor crénico que aso-
cien esta patologia. ¢?

En Espaiia estd disponible en parches, como analgésico, y en comprimi-
dos sublinguales en asociacién con naloxona, siendo esta formulacion
indicada como tratamiento de mantenimiento en pacientes con trastor-
no por consumo de opioides. La buprenorfina presenta escasa biodis-
ponibilidad via oral pero adecuada biodisponibilidad sublingual (50%),
en cambio la naloxona presenta una biodisponibilidad minima por via
sublingual y cumple la funcién, en esta presentacion, de evitar el uso
parenteral de la buprenorfina que se asocia al efecto “high” o de recom-
pensa y adiccién. ¥

5.7. Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético sintetizado en 1974 por Paul Janssen.
Las acciones del fentanilo y sus congéneres (sufentanilo, remifentanilo
y alfentanilo) son similares a otros agonistas de los receptores opioides
mu, aunque su potencia es 50-100 veces mds potente que la morfina y
24-40 veces que la heroina. Produce analgesia, somnolencia y euforia,
este ultimo efecto menor que la heroina y la morfina. Su semivida de eli-
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minacion no se ve afectada significativamente en el caso de insuficiencia
hepatica y en la insuficiencia renal en comparacion a otros opioides. ¥
Existen varias formulaciones de fentanilo, que incluyen tabletas sublin-
guales, aerosoles nasales, pastillas transmucosales, parches transdérmi-
cos e inyectables, que se utilizan en anestesia, como tratamiento para el
dolor crénico y medicamentos complementarios para el dolor disruptivo
en pacientes oncoldgicos. ®¥ A pesar de que es un opioide con menos
efecto euforizante que la heroina, el uso de formulaciones de efecto més
rapido, como las pastillas transmucosales o formulaciones nasales, serdn
de mayor riesgo de adiccién en comparacion a los parches.

En los dltimos afios existe una creciente preocupacion en relacién con
el uso de fentanilo fabricado ilicitamente en los Estados Unidos como
adulterante de la heroina, por el menor costo de produccién y de trans-
porte debido a su alta potencia en menores dosis, con un aumento de las
muertes por sobredosis. ¢ El fentanilo, los andlogos de fentanilo y otros
nuevos opioides sintéticos (NSO) han llegado al mercado de drogas ile-
gales como nuevas sustancias psicoactivas (NPS). Estos derivados son
atn mds potentes que el fentanilo y representan un tercio de los opioides
que causan intoxicacién aguda en los EE. UU. (Crisis de sobredosis de
opioides). A pesar de su semivida de eliminacién reducida, por la afini-
dad y actividad intrinseca para activar los receptores mu es necesario
utilizar dosis mds altas de naloxona para revertir las intoxicaciones en
comparacion a otros opioides.

5.8. Oxicodona

La oxicodona es un opioide semisintético derivado de la tebaina, con
actividad agonista, principalmente en los receptores mu. En términos
de lipofilia es similar a la morfina. Se combina con aspirina o parace-
tamol para el dolor moderado y estd también disponible por via oral
sin co-analgésico para el dolor intenso. Es una droga de abuso popu-
lar en Estados Unidos, especialmente en la formulacién de liberacion
controlada, que puede ser machacada produciendo un “high” rdpido y
potencialmente téxico, comparable a los efectos de la formulacién de
liberacion inmediata. ©7

6. Sospecha de posible adiccion y manejo: como identificar

236



pacientes de riesgo o con consumo problematico y qué hacer.

Para la identificacion de pacientes con potencial riesgo de desarrollar
un trastorno por consumo es fundamental la correcta anamnesis; identi-
ficando factores de riesgo mencionados en este capitulo, como el ante-
cedente de adiccion al alcohol, a hipnosedantes u a otras sustancias de
abuso.

La indicacion adecuada y controlada de los opioides es de vital im-
portancia para prevenir y detectar el uso inapropiado de estos far-
macos. Los pacientes por lo general tienden a limitar la dosis de los
opioides con el fin de evitar efectos adversos como el estrefiimiento y la
sedacidn; y logran mejorar su funcionamiento psicosocial, previamen-
te mermado por el dolor. En este tltimo punto puede resultar esencial
la informacién aportada por terceros respecto al control del dolor y la
conducta del paciente. Situaciones reiteradas de pérdidas de los medica-
mentos o de las recetas o una excesiva preocupacion por la prescripcion,
deben hacer sospechar la posibilidad de descontrol en el uso.

En las unidades de dolor, el manejo multidisciplinar con la participacion
de psicélogos y psiquiatras puede ser de gran ayuda tanto para optimi-
zar el tratamiento, trabajando en la esfera mds subjetiva del dolor del
paciente, indicando psicofarmacos coadyuvantes en el manejo del dolor
y tratando trastornos mentales subyacentes; como también para la valo-
racion de la respuesta al tratamiento con opioides, respecto a esto tltimo
existe disponible la escala “Pain Assessment and Documentation Tool”
o PADT que es una entrevista estructurada, habitualmente administrada
por un psicélogo, que valora la progresion del tratamiento cronico con
opioides en 4 dimensiones: 1) Analgesia o dolor percibido, 2) capacidad
funcional del paciente, 3) efectos secundarios del tratamiento y 4) pre-
sencia de comportamientos de riesgo de abuso; incluyendo en este ulti-
mo la sedacién excesiva, reportes del paciente de medicacion perdida o
robada entre otros. @

Existen diferentes cuestionarios de valoracion de riesgo de desarrollar
una adiccion a opioides, pero ninguno completamente validado para
situaciones clinicas diversas pudiendo tener alta sensibilidad, pero un
numero elevado de falsos positivos. ¢ Respecto al seguimiento existen
escalas de cribado como la de “Medicion del uso indebido actual de
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opioides” (“Current Opioid Misuse Measure” - COMM), escala autoa-
plicada para identificar a pacientes que, en el contexto de un tratamien-
to por dolor crénico, presentan signos de un trastorno por consumo de
opioides, con una sensibilidad y especificidad cercanas a 0,7. El “Opioid
Risk Tool” es otra escala que también estd especificamente desarrollada
para pacientes con dolor y es la mds rdpida y sencilla de administrar
con s6lo 5 items. Otra escala es la “Screener and Opioid Assessment for
Patients with Pain-revised versién” (SOAPP-R) que en conjunto con
la evaluacién clinica es la que tiene mayor sensibilidad de predecir el
riesgo de abuso o adiccion. “? Estas escalas por si solas no realizan el
diagndstico siendo necesario valorar cada contexto clinico.

Ninguna de estas escalas estd validada al espaifiol, pero estdn disponibles
las versiones traducidas en la Guia de consenso para el buen uso de anal-
gésicos opioides. Gestion de riesgos y beneficios. “?

Tabla 5. Instrumentos de evaluacion de conductas de riesgo en el trata-
miento cronico con opioides.

Herramienta | N°de Indicaciones en te- Tipo y tiempo de
items rapia cronica administraciéon
con opioides (minutos)
COMM® 17 Evaluacion de control. Autoaplicada (5 minutos)
Util en poblacién
de riesgo.
PADT® 41 Evaluacion de control. Entrevista estructurada

Pacientes en tratamiento | (10 minutos)
por dolor crénico.

ORT* 5 Valoracion inicial, Autoaplicada (1 minuto)
estratifica riesgo en leve,
moderado y severo.
Autoaplicada (5 minutos)
SOAPP-R! 24 Valoracion inicial, uso
en atencion primaria

*COMM: “Current Opioid Misuse Measure” (Manejo del uso indebido de
opioides); ®* PADT: “Pain Assessment and Documentation Tool” (Herra-
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mienta para la valoracién y documentacién del dolor); © ORT: “Opiod Risk
Tool” (Escala de valoracion del riesgo potencial de opioides); ¢ SOAPP-R:
“Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-revised version”
(Deteccion y evaluacién de riesgo para pacientes con dolor, version revi-
sada).

El manejo recomendado frente a la sospecha es una monitorizacion mds
estrecha disminuyendo el intervalo entre las visitas y limitar la disponi-
bilidad de medicamento entre cada control. Si se confirma el comporta-
miento adictivo, se recomienda la consulta con expertos en adicciones. ©

7. Tratamientos disponibles para la adiccion a opioides

Existen dos estrategias terapéuticas principales en la adiccién a los
opioides: el tratamiento orientado a la abstinencia y el tratamiento asis-
tido con medicamentos

7.1. Tratamientos orientados a la abstinencia

El objetivo es suprimir el opioide de manera controlada lo que se logra
en dos etapas: desintoxicacion y abstinencia total continuada.

7.1.1. Desintoxicacion

La desintoxicacion implica la sustitucion del opioide de abuso por
otro agonista opioide completo o parcial de semivida de eliminacion
mas prolongada (metadona o buprenorfina, por lo general) o un
agonista adrenérgico alfa2 (clonidina o lofexidina) y una reduccion
progresiva para reducir la intensidad de la abstinencia. “!-*

En general, se recomienda el uso de opioides de accién prolongada
(como la metadona) en la desintoxicacién de opioides, con una disminu-
cién gradual y lenta, adecuada supervision médica, uso medicamentos
auxiliares y un tratamiento psicosocial, con el fin de mejorar los resulta-
dos y reducir el riesgo de recaidas. Ofrecer a los pacientes la supresion
del opioide como una opcién independiente no es suficiente ni apro-
piado. Los protocolos rdpidos y ultrarrdpidos para la desintoxicacion
tampoco se recomiendan. Las pautas de desintoxicacién con metadona
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recomiendan comenzar con una dosis inicial de 10 a 45 mg / dia, por
via oral, dependiendo de la gravedad de los sintomas de abstinencia de
opioides. Es necesario evaluar la intensidad de la clinica abstinencial
cada 2 horas y evitar que la dosis sea superior a 60 mg / dia. La misma
dosis del primer dia debe administrarse durante 2-3 dias y luego redu-
cirse a 5-10 mg / dia hasta la supresion total. La desintoxicacion gene-
ralmente dura entre 10 a 20 dias.

Cuando se utiliza buprenorfina (o buprenorfina/naloxona) en el tratamien-
to de desintoxicacion, se recomiendan dosis iniciales de 4 a 6 mg de bu-
prenorfina sublinguales, y luego aumentar la dosis hasta 8-10 mg / dia.
Después de 2 a 3 dias, la recomendacioén es reducir la dosis a 2 mg cada 1
a 2 dias hasta la supresion completa. Es importante administrar la primera
dosis al menos 24 h después del dltimo uso de heroina (o de acuerdo con
el tiempo de lavado del opioide de abuso), cuando aparecen los primeros
sintomas de abstinencia, para evitar una abstinencia precipitada.

Los agonistas alfa2-adrenérgicos, como la clonidina o lofexidina (este
ultimo no disponible en Europa) también son eficaces para reducir la
gravedad de los sintomas de abstinencia de opioides y aumentar la pro-
babilidad de completar el tratamiento de la abstinencia, pero en com-
paracién con la metadona, los agonistas alfa2-adrenérgicos son algo
menos efectivos para mitigar los sintomas de abstinencia, siendo mas
probable que presenten efectos adversos molestos como la hipotension,
especialmente con la clonidina (no aprobada por la FDA de EE. UU.
para la abstinencia), por lo que podrian utilizarse mds bien como trata-
miento complementario. “¥

7.1.2. Abstinencia total continuada:

Después de la desintoxicacién completa de opioides, la naltrexona por
su accion antagonista es una alternativa farmacoldgica para mantener
la abstinencia. Las principales ventajas de la naltrexona incluyen las
siguientes: 1) disminucién del “craving “de opioides; 2) se puede admi-
nistrar en un consultorio ambulatorio estdndar y 3) ausencia de potencial
de abuso. Ademds, se tolera bien con pocos efectos adversos, excepto
por el riesgo de aumento de las enzimas hepdticas. A pesar de todas es-
tas ventajas, la naltrexona ha mostrado bajas tasas de eficacia, con baja
retencidn y altas tasas de recaida y el potencial riesgo de sobredosis al
inducir sobreexpresion de receptores opioides por la exposicion a un
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antagonista de forma continuada.

Para mejorar los problemas descritos con la retencion y la recaida con
naltrexona, se ha desarrollado una formulacién inyectable de liberacion
sostenida que en un ensayo reciente muestra una seguridad y eficacia si-
milares al tratamiento con buprenorfina, sin embargo, la naltrexona tuvo
un menor nimero de participantes que lograron completar la induccion.
3 Las formulaciones de depdsito de naltrexona parecen ser prometedo-
ras para mejorar los resultados en el trastorno por consumo de opioides
en sujetos menos integrados con una fuerte motivacién para mantener
abstinencia.

7.2. Tratamiento asistido con medicamentos: tratamientos
de sustitucion de opioides (TSO)

El objetivo es estabilizar la neuroquimica cerebral reemplazando un
opioide de accion corta por uno de accién de larga duracién que tenga
una farmacocinética relativamente estable. El tratamiento de manteni-
miento con agonistas opioides de semivida de eliminacién prolonga-
da tiene un efecto euférico minimo, bloquea la euforia asociada con
la administracion de opioides exdgenos y elimina el fenémeno de la
abstinencia de opioides. > Los medicamentos mas frecuentemente es-
tudiados para el tratamiento de mantenimiento son la metadona y la bu-
prenorfina y, en menor medida, la morfina de liberacién sostenida, la
diacetilmorfina (heroina) y la (R) -metadona.

7.2.1. Tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM).
En general, el tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM)
se ha considerado el tratamiento de primera linea para la adiccién de
opioides. El TMM ha demostrado su eficacia para retener pacientes en
tratamiento y disminuir el uso ilicito de opioides, disminuir los compor-
tamientos de riesgo relacionados con el VIH / VHC / enfermedades de
transmision sexual, disminuir el comportamiento criminal relacionado
con el uso de drogas, reducir el riesgo de sobredosis mortal y mejorar
la calidad de vida. El principal problema con la metadona, como se ha
descrito anteriormente, estd relacionado con un mayor riesgo de prolon-
gacion de QTc, por lo que el control del electrocardiograma previo a su
inicio es obligatorio en estos pacientes. La dosificacion de metadona
debe basarse en la titulacion de dosis guiada clinicamente por los sin-
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tomas de abstinencia. Algunos estudios sugieren que las dosis de meta-
dona de 60 a 100 mg / dia o mds, que son las dosis de mantenimiento
recomendadas en guias clinica actualmente, son mas efectivas que dosis
inferiores para reducir o detener la autoadministracién ilegal de opioides
en pacientes con una adiccién opioide. En cuanto a la duracién del trata-
miento de mantenimiento, no hay recomendaciones claras; sin embargo,
la literatura muestra mayor soporte de tratamientos prolongados, por lo
que el consejo es favorecer los tratamientos indefinidos y comenzar la
supresion cuando se hayan realizado cambios significativos en el estilo
de vida. “©

7.2.2. Tratamiento de mantenimiento con (R) -metadona

La (R) -metadona (o L-metadona o Polamidon®) es el componente ac-
tivo de la metadona racémica, y se usa en Alemania como tratamien-
to de mantenimiento del trastorno por consumo de opioides. Como se
describié anteriormente, la (R) -metadona muestra mas afinidad de los
receptores mu y tiene mds potencia analgésica que la racémica (R, S)
-metadona. Los estudios de eficacia no muestran diferencias entre el
enantiomero (R) y la mezcla racémica. “” Como los efectos secundarios
cardiacos de la metadona residen en el enantiomero (S), la sustitucion
de la metadona racémica por la (R) -metadona ha demostrado una re-
duccioén en el intervalo QTc, (25) reduciendo el riesgo de muerte stbita
en pacientes mantenidos con metadona. Desafortunadamente, los costos
directos del tratamiento con (R) -metadona son mucho mas elevados
que los de la metadona racémica.

7.2.3. Tratamiento de mantenimiento con buprenorfina

La buprenorfina es, después de la metadona, el opioide mas utilizado
para el mantenimiento. La buprenorfina es un agonista opioide parcial,
con un efecto techo para la depresion respiratoria y con un potencial de
abuso reducido. “” La buprenorfina se comercializa sola o en combina-
cién con naloxona, para disminuir el riesgo de abuso por via intraveno-
sa. La comercializaciéon de buprenorfina en combinacién con naloxona
es como tabletas sublinguales (proporcion 4:1, tabletas sublinguales que
contienen buprenorfina 2 y 8 mg y naloxona 0.5 y 2 mg respectivamen-
te), o como pelicula soluble (pelicula sublingual que contiene buprenor-
fina2,4,8 0 12 mg y naloxona 0.5, 1,2 o0 3 mg).

Para iniciar con éxito el tratamiento con buprenorfina o buprenorfina-
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naloxona y para evitar una abstinencia precipitada, es esencial deter-
minar que el paciente esté libre de opioides durante al menos 24 h (en
caso de opidceos de accidn corta) y observar la presencia de sintomas de
abstinencia de opioides. La dosis inicial recomendada es de 4 mg por via
sublingual, la primera dosis se recomiendo que sea en el centro asisten-
cial permaneciendo el paciente en observacion durante al menos 2 h. Se
pueden administrar dosis suplementarias si los sintomas de abstinencia
persisten, con una dosis mdxima recomendada para el primer dia de 8
mg. La dosis puede aumentarse en incrementos de 2 a 4 mg durante los
proximos 2 a 3 dias. Las dosis de 12-24 mg son las recomendadas para
el tratamiento de mantenimiento. Las dosis no deben exceder una dosis
mdaxima diaria unica de 24 mg. Debido al efecto techo, no hay justifica-
cion farmacoldgica para dosis diarias superiores a 32 mg.

Las principales ventajas de la buprenorfina, en comparacion con el tra-
tamiento de mantenimiento con metadona, son el menor riesgo de de-
presion respiratoria mortal durante la intoxicacidn, la induccién rapida
a dosis completas, su seguridad cardiaca porque no tiene ningtin efecto
sobre el intervalo QTc, el menor riesgo de interacciones y la desestigma-
tizacion. de pacientes en comparacion con metadona. 47

7.2.4. Morfina oral de liberacion lenta o retardada (“Slow-
Release Oral Morphine” - SROM)

En los dltimos afios, el tratamiento de mantenimiento con SROM para el
trastorno de consumo de opioides ha captado un mayor interés como al-
ternativa a la metadona, con un mejor perfil de seguridad (prolongacion
sin QTc y menor riesgo de interacciones farmacoldgicas), buena tolera-
bilidad, satisfaccion con el tratamiento y retencion. “® Se ha incluido en
las gufas de tratamiento canadienses. “? Sin embargo, en términos de
eficacia, existen resultados contradictorios en los estudios publicados.
(1049 T as principales preocupaciones con el tratamiento con SROM son
el riesgo de mal uso, sobredosis, y el desvio al mercado ilegal. Otro
problema asociado con el tratamiento con SROM es la dificultad para
controlar la abstinencia ilicita de opioides, ya que SROM y heroina da-
rdn un resultado positivo en las pruebas de deteccion.

7.2.5. Mantenimiento de diacetilmorfina (diamorfina, heroina)
El mantenimiento con diacetilmorfina también se ha estudiado en pa-
cientes con antecedentes de fracaso repetido en tratamiento con agonis-
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tas, en programas especificos en algunos paises con buena aceptacion
por parte de los pacientes y la opinién publica. ®® El tratamiento gene-
ralmente se ha prescrito junto con la metadona y ha demostrado un au-
mento en la retencién del tratamiento y la reduccién de la participacion
en actividades ilegales en pacientes que previamente fallaron en otros
programas de mantenimiento. El principal problema estd relacionado
con la tasa de eventos adversos graves, principalmente el riesgo de so-
bredosis; por esa razén, el tratamiento solo se recomienda en pacientes
refractarios a otros tratamientos de sustitucion y debe proporcionarse en
entornos con asistencia médica adecuada en centros de administracion
supervisada. 49

7.3. Intervenciones psicosociales en el trastorno por consu-
mo de opioides.

Los tratamientos psicosociales son aquellos que utilizan cualquier estra-
tegia psicoldgica o social para lograr una mejora o un cambio de com-
portamiento. Las pautas de tratamiento con opioides (como las guias de
la OMS 2009) recomiendan el uso de tratamientos psicosociales. “?

Las intervenciones a nivel psicoldgico van desde psicoterapia de apoyo
no estructurada y técnicas de entrevista motivacional hasta técnicas psi-
coldgicas altamente estructuradas. Las principales estrategias psicologi-
cas en la adiccién a opioides son la terapia cognitivo conductual (TCC)
y el manejo de contingencias. Los enfoques cognitivos apuntan princi-
palmente a cambiar comportamientos adictivos cambiando cogniciones
erraticas que sirven para mantener el comportamiento o promoviendo
cogniciones positivas o la motivacion para cambiar el comportamiento.
Los enfoques conductuales apuntan principalmente a modificar com-
portamientos sustentados por el aprendizaje condicionado, es decir, por
el condicionamiento cldsico y operante. La gestion de contingencias re-
compensa o castiga tipos especificos de comportamientos utilizando un
enfoque estructurado y transparente que aumenta el aprendizaje de los
comportamientos deseados.

Existe escaso conocimiento sobre la efectividad de las intervenciones
psicosociales solas o en combinacién con estrategias farmacoldgicas y
qué intervencion es la més efectiva. Una revision Cochrane realizada
por Amato y cols. ®” no mostré evidencia de que ninguna intervencion
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mejore los resultados con la terapia con agonistas opioides. Pero en una
publicacién reciente, el grupo de Marsden presenta los resultados de un
estudio controlado y aleatorizado donde 273 pacientes en tratamiento
con metadona o buprenorfina fueron asignados aleatoriamente a un gru-
po con intervenciones psicosociales semanales (con un enfoque flexible
asistido por psicologos formados) y manejo médico, o para un grupo de
tratamiento habitual; estableciendo como objetivo la ausencia de uso de
sustancias fuera de prescripcion. ¢ Menos del 20% de los participan-
tes cumplieron ese objetivo, pero las diferencias fueron significativas
(siendo mejores para el grupo de intervencion psicosocial) y los autores
concluyen que, en general, la intervencion fue rentable.

En términos de intervenciones sociales, las principales intervenciones
utilizadas en los trastornos por uso de sustancias son las siguientes:
formacién profesional, que incluye una gama de programas disefiados
para ayudar a los pacientes a encontrar y retener un empleo; servicios
de vivienda que pueden variar desde alojamiento grupal para personas
sin hogar hasta alojamiento mds estable, asequible y a largo plazo; la
promocidn para participar en actividades de ocio de su eleccion; y los
grupos de autoayuda, que, en el contexto del trastorno por consumo de
opioides, son estructuras voluntarias de grupos pequefos formados por
pares para ayudarse mutuamente en su lucha contra la dependencia de
los opioides. Generalmente orientados a la abstinencia, a menudo brin-
dan asistencia y apoyo emocional y promulgan una ideologia o valores
a través de los cuales los miembros pueden lograr un mayor sentido de
identidad personal. El entrenamiento en habilidades sociales se refiere
a métodos que utilizan los principios de la teoria del aprendizaje para
promover la adquisicidn, generalizacién y durabilidad de las habilida-
des necesarias en situaciones sociales e interpersonales. La capacitacion
debe llevarse a cabo en el contexto de experiencias de la vida real de
todos los dias, no en entornos cerrados y poco realistas.

En el trastorno por uso de opioides, la eficacia de las intervenciones

psicosociales tiene poca evidencia debido a la dificultad en el disefio de
ensayos controlados.

7.4. Estrategias de reduccion de daiios
En términos generales, la reduccion de dafios se refiere a politicas, pro-
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gramas y practicas que apuntan a reducir las consecuencias adversas
para la salud, sociales y econémicas del uso de sustancias licitas e ilici-
tas. Incluye programas de intercambio de agujas / jeringas, prevencion
de sobredosis con naloxona para llevar a casa y servicios supervisados
de inyeccién o consumo. Los pacientes o el publico en general pudiera
percibir las estrategias de reduccion de dafios con preocupacion e inter-
poner posibles barreras, pero no existe evidencia de que estas politicas
puedan promover el consumo, sino que, por el contrario, la investiga-
cién ha demostrado que este enfoque podria incluso promover el ingreso
a tratamientos de adiccion ademds de la reduccion de conductas de ries-
go, infeccién por VIH y VHC y muertes por sobredosis. ¢V

8. Tratamiento del dolor en pacientes en TSO

El tratamiento del dolor agudo en pacientes en programa de manteni-
miento de opidceos es una situacién compleja que generalmente pro-
duce limitaciones en los profesionales asociado al estigma de la adic-
cioén, lo que conlleva a un mal control analgésico en estos pacientes.
En primer lugar, la evidencia sugiere que el abordaje del dolor en estos
pacientes debe ser multimodal, incorporando analgésicos no opioides y
coadyuvantes siguiendo las recomendaciones generales del tratamiento
del dolor escalonado. En el caso de los pacientes en tratamiento con
metadona, una opcion es aumentar temporalmente la dosis de metadona,
repartiéndola en 3 o 4 tomas al dia; aunque existe la posibilidad de que
por la tolerancia e incluso hiperalgesia inducida por opidceos en el trata-
miento crénico, la analgesia en el dolor grave no sea suficiente, en estos
casos se puede optar por incorporar agonistas completos como morfina,
manteniendo o incrementando levemente la dosis de metadona. En los
pacientes en terapia de mantenimiento con buprenorfina es algo mds
complejo, dado que la alta afinidad por el receptor mu y la baja activi-
dad intrinseca de la molécula puede hacer dificil la suplementacion con
agonistas que compitan con la ocupacion del receptor. En estos casos se
plantea la opcion de repartir en 3 o 4 dosis y suplementar con agonistas
completos como con la metadona, si esto no fuera suficiente otra opcion
es suprimir el tratamiento con buprenorfina de forma temporal hasta el
control analgésico. ©3-%

Otro aspecto importante para tener en cuenta en estos pacientes, en es-
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pecial en aquellos que estdn en tratamiento con metadona de forma con-
trolada en un centro de adicciones, es que la mayoria realizan controles
periddicos de orina para corroborar la abstinencia, que es uno de las
exigencias para estar en modalidad de “take home” en la que pueden
retirar la dosis de varios dias de acuerdo a la disponibilidad y necesidad
de control del paciente; y como los test de orina miden los metabolitos
de heroina, existird reactividad cruzada si se indica para el dolor morfina
o codeina (Figura 2).

Figura 2. Metabolismo de opidceos heroina, codeina y morfina (de Dienes
Nagy y cols) &
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En pacientes exadictos a opioides se observa una mayor tolerancia a los
efectos analgésicos de estas sustancias y por ello se requieren dosis ma-
yores de las habituales. Se debe ser muy prudente en su uso ya que pue-
de aparecer de forma rdpida de nuevo la adiccion al cesar el tratamiento,
deberé realizarse una retirada controlada para evitar esta complicacion.

9. Conclusiones

La adiccion a opioides es una complicacion posible dentro del trata-
miento con estos farmacos y que se expresa fundamentalmente en la
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pérdida de control y biisqueda de opioides con afectacion psicosocial
y morbimortalidad. Como hemos revisado en el capitulo, es un fené-
meno complejo con tendencia a la cronicidad en donde intervienen
aspectos relacionados con el paciente, el ambiente y la sustancia,
destacando en este ultimo la lipofilia y la vida media, que deberemos
considerar en la indicacion con fines analgésicos de estos farmacos.

El tratamiento para el dolor con opioides no debe evitarse cuando
sea necesario, pero debe controlarse de forma adecuada para pre-
venir esta u otras complicaciones utilizando formas farmacolégicas
menos riesgosas en pacientes con mayor vulnerabilidad.

Existen tratamientos farmacologicos y psicosociales eficaces dis-
ponibles para la adiccion a opioides que deben ser indicados por
unidades especializadas en coordinacién con las unidades del dolor
para optimizar el manejo de estos pacientes.
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10. GUIAS Y RECOMENDACIONES DEL USO
DE OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR

Dra. Marta Ferrandiz Mach

Los analgésicos opioides contindan siendo uno de los grupos de farma-
cos con mayor efectividad en el control del alivio del dolor de moderado
a intenso, si bien se rodean de efectos adversos deletéreos importantes,
entre los que se encuentran el uso inadecuado y la sobredosis de los
mismos. Su uso estd ampliamente aceptado en el tratamiento del dolor
agudo severo y en el dolor oncoldgico que no responde a otros trata-
mientos, siendo su uso controvertido en el dolor crénico no oncolégico
(DCNO). 4

Sin embargo, en las décadas de los 2000, el consumo de opioides fuertes
ha sufrido un notable aumento sobre todo en lo que respecta al uso de
los mismos en el DCNO. Concretamente, en la dltima década, en dife-
rentes paises como Estados Unidos (EEUU) o Canad4, el consumo de
estos farmacos se ha visto incrementado de manera importante, hasta el
punto de haberse creado una alarma social en torno al ndmero de falleci-
mientos asociados al consumo indiscriminado de estos farmacos. Todo
ello ha conducido a un cambio en las percepciones de los facultativos
respecto al uso de estos fadrmacos, y a una gran preocupacion en acotar
una buena praxis de su uso.

Desde numerosas y diversas instituciones, organizaciones, socieda-
des cientificas, tanto en nuestro ambito territorial, como en el Ambi-
to estatal, europeo o mundial, se han intentado elaborar numerosas
guias y recomendaciones para el buen uso de estos farmacos. No
obstante se ha de remarcar que la “epidemia de opioides” en EEUU del
afio 2014 no se extrapol6 ni a Europa ni al 4mbito estatal espafiol.
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“Las pautas recientemente publicadas de los Centros para el Control
de Enfermedades (CDC) de los EEUU para la prescripcion de opioides
han sido controvertidas. Muchas de estas preocupaciones surgen de la
subestimacion de la magnitud de la crisis de los opioides, asi como de
la incomprension de lo que en realidad dicen las directrices. Las direc-
trices estrictas deben ser bien recibidas como un enfoque constructivo
para manejar un problema de salud publica muy peliagudo” (Ballantyne
y cols 2018). @

Se revisardn cronoldgicamente las Guias y Recomendaciones mas rele-
vantes, o las que han tenido mayor repercusion en nuestra prictica cli-
nica habitual, en el 4&mbito del Dolor Crénico No Oncolégico, Dolor en
General, Dolor Oncolégico, Dolor Agudo No Oncolégico y finalmente,
una pincelada de los Opioides de Accién Ultrarrdpida.

DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

1.- Recomendaciones basadas en las guias de practica clini-
ca en el uso de opioides en el tratamiento del DCNO ©

Se trata de una Revision Sistematica realizada por el grupo de Catala y
cols en el 2011, en el que basdndose en las guias existentes relacionadas
con el uso de opioides en el tratamiento del DCNO, mediante el instru-
mento AGREE, elaboraron unas Recomendaciones especificas extraidas
de las guias basadas en la evidencia.

Las Recomendaciones se agrupan en 3 apartados en relacion al uso se-
cuencial del opioide:

- Al Inicio del Tratamiento:
* Realizar una exhaustiva historia clinica y exploracion fisica, identi-

ficando factores que puedan interferir en el uso de los opioides.

e Evaluacién del dolor: intensidad, factores que lo agravan, localiza-
cion, tipo de dolor, tratamientos previos...

256



* Evaluacién de la funcionalidad a corto y a largo plazo, relaciondn-
dola con la funcién cognitiva, el distress emocional, el suefio, y la
actividad/calidad sexual.

* Evaluar posibles contraindicaciones relativas al uso de opioides: en-
fermedades respiratorias cronicas, trastornos cognitivos, dificultades
sociales...

* A pesar de que la prescripcion inicial del opioide puede ser reali-
zada por un facultativo que conozca el historial del paciente, aquel
paciente con un dolor complejo debe ser remitido a una Unidad de
Dolor para evaluarlo desde una perspectiva multidisciplinaria.

* Debe informarse tanto al paciente como a sus familiares de los efec-
tos beneficiosos y adversos de estos farmacos.

* Deben evitar conducir y manejar maquinaria al inicio del tratamiento.

- Durante el Tratamiento:
* La prescripcion debe encontrar la dosis adecuada que produzca un
buen alivio del dolor, sin interferir con la funcionalidad del paciente
y mejorando su calidad de vida.

* El opioide debe ser de liberacion normal para el dolor intermitente y
de liberacidn retardada para el dolor continuo.

¢ Debe iniciarse con la menor dosis.

* Debe hacerse profilaxis de los efectos adversos mas comunes (ndu-
seas y constipacion).

e El ajuste de dosis se hard gradualmente (25-50% en cada control),
y al alcanzar la dosis minima efectiva, debe mantenerse el maximo
tiempo posible.

* Si con la dosis prescrita no se obtiene el beneficio esperado, o exis-
ten muchos efectos adversos, debe pensarse en un cambio de via de
administracién, o en una rotacién del opioide.

* Siempre debe prescribirse analgesia de rescate.
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* Los pacientes deben ser controlados y visitados cada 6-9 semanas
por el mismo equipo médico. Debe interrogarse acerca de la dosis
administrada, de la intensidad de dolor, de los efectos adversos...y
toda esta informacion, debe quedar registrada en la historia clinica
del paciente.

- Retirada del Tratamiento:
* Se debe pensar en retirar el tratamiento con opioides orales cuando
no haya alivio del dolor, o este sea escaso, cuando la causa del dolor
se haya resuelto, o cuando haya intolerancia a los efectos adversos.

¢ El planteo de retirada debe ser lento. Se recomienda ir reduciendo
las dosis un 25 % en cada visita médica, siempre sujeto a las necesi-
dades del paciente.

2.- Guias de la American Society of International Pain
Physicians (ASIPP) para una prescripcion responsable de
opioides en el DCNO @

El objetivo de estas pautas es reducir el uso indebido de opioides sin
poner en peligro el tratamiento del DCNO.

En el 2012, el grupo de Manchikanti realizé una revision sistemadtica de
toda la evidencia hasta el momento, y se establecieron unas conclusio-
nes, que llevaron a desarrollar unas recomendaciones de uso.

- Existe una Fuerte evidencia de que el uso no médico de opioides es
extenso.

- Existe una Fuerte evidencia de que las prescripciones de opioides es-
tdn aumentando considerablemente. Muchas de estas prescripciones
se realizan por médicos no especialistas en dolor: pacientes en trata-
miento con opioides de accidn prolongada y otros con combinaciones
de opioides de accidn corta y prolongada.

- Existe una Fuerte evidencia de que el aumento en el suministro de
opioides, el uso de altas dosis de opioides, el “doctor shoping”, y los
pacientes con multiples comorbilidades, contribuyen a aumentar el
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indice de fallecimientos.

- Existe una Débil evidencia de que los opioides de accién prolongada
o una combinacion de opioides de accion prolongada y de accién ra-
pida, contribuyen a aumentar la mortalidad de los pacientes. Incluso
existe Débil evidencia de que las dosis de 40-50 mg, dosis equivalen-
te de morfina al dia (DEM) pueden ser responsables de ingresos en
urgencias y posteriores fallecimientos.

- Existe una Fuerte evidencia de que un 60% de los fallecimientos
secundarios a opioides son secundarios a los opioides recetados si-
guiendo las Guias, representando un 40% de los fallecimientos que
ocurren en un 10% de los toxicomanos.

- Existe una Débil evidencia entre la efectividad de los opioides de
accion prolongada y los de accién corta: la efectividad de los opioides
a corto plazo es débil, y a largo plazo es limitada por falta de estudios
de alta calidad.

- A nivel individual, existe una Débil evidencia de la eficacia de los
opioides a corto y a largo plazo por falta de estudios de alta calidad.

- Existe una limitada o Débil evidencia de la eficacia y seguridad del
tratamiento con opioides de manera cronica en el DCNO por no exis-
tir estudios de alta calidad, en ancianos, en nifios y adolescentes, en
pacientes con comorbilidades, y en embarazadas.

- Existe una Limitada evidencia en cuanto a la fiabilidad y precision de
las pruebas de deteccion para el abuso de opioides, debido a la falta de
estudios de alta calidad.

- Existe una Débil evidencia que apoye la identificacion de los pacien-
tes que abusan o no cumplen con las prescripciones recetadas, a través
de pruebas de orina o de programas de monitorizacion.

Los autores consideraron en su momento que estas Guias no eran unas

“Recomendaciones Inflexibles”, ni tampoco “un estdndar de terapia
analgésica”
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3.- Butlleti d’informaci6 terapéutica. Cat Salut 2015 ®

El aumento del consumo de analgésicos opioides es una cuestién que
preocupa especialmente en los paises industrializados. El origen de este
cambio en el patrén de uso, podria ser el fruto de diversos factores como
son cambios en la sociedad, dificultades en la accesibilidad a otras op-
ciones terapéuticas, y también por el incremento de la utilizacién de
opioides en indicaciones no oncoldgicas y también por la cronificacion
de los tratamientos.

El objetivo del tratamiento del DCNO es la mejoria del dolor, la funcio-
nalidad y la calidad de vida. Si bien es bastante improbable conseguir
un alivio completo del dolor, se deberia aspirar a una disminucién de al
menos un 30%.

En el DCNO, los opioides se consideran medicamentos de 2* Linea
cuando han fracasado otras terapias.

A pesar de haber disminuido el consumo de analgésicos en dosis por
1000 habitantes y dia (DHD) comparando el afio 2009 con el 2014
(75,90 DHD a 71,68 DHD), el Departament de Salut elaboré estrategias
para controlar esta situacion en Catalunya.

Con los datos que se tenian hace 15 afios, se concluy6 que la seleccion
de los analgésicos opioides no era la mds adecuada, las dosis que se
utilizaban eran demasiado altas, y la duracién de los tratamientos dema-
siado largos.

En este Butlleti d’Informacié Terapéutica elaboraron 12 Recomenda-
ciones para mejorar el balance riesgo-beneficio de los opioides en el
DCNO:

- El manejo eficiente del DCNO implica un abordaje holistico que re-
quiere algo mds que prescribir medicamentos aisladamente.

- No estd bien establecida la eficacia y seguridad de los opioides a largo
plazo. Por ello se consideran tratamientos de 2 Linea y s6lo deberian
utilizarse cuando las medidas farmacoldgicas y no farmacolédgicas ha-
yan fracasado.
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El objetivo del Tratamiento con opioides la mejoria del dolor, de fun-
cionalidad y de calidad de vida. Se recomienda aspirar a una mejora
al menos del 30%.

El tratamiento deberia iniciarse como una prueba y s6lo continuarlo si
es posible documentar una mejoria en la funcionalidad. Se recomien-
da en cada visita utilizar instrumentos de medida que nos permitan
objetivar la respuesta al tratamiento.

La respuesta analgésica varia considerablemente. Se recomienda
aceptar una elevada tasa de fracaso en el tratamiento con opioides de
cara a mejorar su buen uso.

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda investigar el riesgo de
abuso y de patologia mental grave. Se recomienda evitar los opioides
en pacientes con dolor crénico central o visceral, como la fibromial-
gia, las cefaleas o el dolor abdominal.

Es recomendable adecuar las expectativas de los pacientes a cerca
de su tratamiento, e informar tanto de sus riesgos como de sus benefi-
cios. La informacién ha de incluir recomendaciones especificas sobre
el buen uso y las precauciones con el medicamento prescrito.

Se recomienda retirar las benzodiacepinas cuando se inicia un trata-
miento con opioides: la prescripcién concomitante se ha asociado a
un incremento del riesgo de sobredosis.

Las dosis de mds de 100 mg/dia en DEM (Dosis Equivalente de Mor-
fina al Dia), incrementan el riesgo de sobredosis. Se recomienda in-
tensificar el control en estos pacientes. Si no se consigue controlar el
dolor con una dosis de 180 mg/dia en DEM, se recomienda derivar al
paciente a una Unidad de Dolor.

Ademads de los efectos secundarios mds frecuentes, a largo plazo, au-
menta el riesgo de hiperalgesia, abuso, sobredosis y afectacion endo-

crina y cardiovascular.

El dolor irruptivo en el DCNO es un tema controvertido. Se recomien-
dan restringir las formas de liberacién ultrarrapidas a los pacientes

261



oncoldgicos, ya que es la tinica indicacion que tienen aprobada.

- Se recomienda reevaluar periédicamente la necesidad de mantener
estos tratamientos. Los criterios de retirada incluyen:
- la resolucion de la patologia de base
- los efectos adversos no tolerables
- la respuesta insuficiente
La retirada debe hacerse de forma gradual, para evitar un sindrome de
abstinencia.

4.- Recomendaciones del CDC (center for disease control
and prevention) de EEUU 2016 ©-'?

Desde 1999 hasta el 2014, mas de 165000 personas fallecieron por so-
bredosis relacionadas con las prescripciones de opioides en los EEUU.
Unicamente durante el 2013, se estima que unos 1,9 millones de per-
sonas abusaron o fueron dependientes de una prescripcion de opioides.
Los médicos de atencion primaria refieren una gran preocupacion por el
uso indebido de farmacos opioides para el dolor, y consideran estresante
el manejo de pacientes con dolor crénico, expresando una gran preocu-
pacién por su posible adiccion.

Esta Guia estd destinada a los médicos de Atencién Primaria que estdn
tratando a pacientes con dolor crénico en entornos ambulatorios: mayo-
res de 18 afios y que estén fuera del &mbito del dolor oncolégico o de los
cuidados paliativos en las fases finales de la vida.

Las Guias incluyen 12 recomendaciones agrupadas en 3 apartados:

- Determinar cuando iniciar o continuar con el tratamiento con
opioides en el DCNO:

* En el DCNO es recomendable la terapia no farmacoldgica o la te-
rapia farmacoldgica no opioide. Los facultativos deben utilizar el
tratamiento con opioides Unicamente si se prevé que los beneficios
esperados para el alivio del dolor y de la funcionalidad, superen los
riesgos para el paciente. Si se utilizan opioides, deben combinarse
con tratamientos no farmacoldgicos o con tratamientos farmacolo-
gicos no opioides.
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* Antes de iniciar el tratamiento con opioides para el DCNO, se re-
comienda que los facultativos establezcan unos objetivos de trata-
miento con los pacientes, incluidos objetivos realistas para el dolor
y la funcionalidad, considerando asimismo como se suspenderd el
tratamiento si los beneficios no superan los riesgos.

* El facultativo continuara con el tratamiento con opioides sélo si hay
una mejoria clinicamente significativa tanto en el dolor como en la
funcionalidad, que supere los riesgos de la seguridad del paciente.

* Se recomienda que antes de iniciar el tratamiento con opioides y
periédicamente, los médicos deben discutir con los pacientes los po-
sibles riesgos y los beneficios realistas de este tratamiento, asi como
las responsabilidades tanto del médico como del paciente en este
tipo de terapia.

- Seleccion del Opioide, Dosis, Duracion, Seguimiento y Suspension:

Al iniciar el tratamiento con opioides para el dolor crénico, se reco-

mienda que los facultativos prescriban opioides de liberacion inme-
diata en lugar de opioides de liberacion prolongada.

* Se recomienda que al iniciar los opioides, los médicos deben recetar
la dosis efectiva mds baja (dosis minima efectiva).
- Deben tener precaucion al recetar opioides a cualquier dosis,
- Deben reevaluar cuidadosamente la evidencia de los beneficios
y riesgos individuales al aumentar la dosis a 50 mg DEM o més
por dia
- Deben evitar el aumentar la dosis a 90 mg DEM o mas por dia, o
bien justificar cautelosamente la decisién de valorar la prescripcion
de la dosis de 90 mg DEM o mds por dia.

* El uso de opioides a largo plazo a menudo comienza con el trata-
miento del dolor agudo. Se recomienda que cuando se usan opioi-
des para el dolor agudo, los médicos deben recetar la dosis efectiva
mds baja de opioides de liberacién inmediata y no deben recetar una
cantidad mayor que la necesaria para la duracion esperada del dolor
lo suficientemente intenso como para requerir opioides. Tres dias o
menos a menudo serdn suficientes; excepcionalmente se necesitardn
mds de 7 dias.
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* Se recomienda que los médicos evalten los beneficios y dafios de
este tratamiento en los pacientes en las primeras 1-4 semanas tras
iniciar el opioide para el DCNO o tras realizar una escalada de dosis.
También se recomienda evaluar los beneficios y los dafios del trata-
miento continuo con opioides cada 3 meses o menos. Si la balanza
beneficio/riesgo de los opioides no es a favor de los beneficios, los
médicos deben optimizar los tratamientos y trabajar con los pacien-
tes con el objetivo de disminuir las dosis del opioide y/o llegar a
suspenderlo.

- Evaluar el riesgo y abordar los darios del uso de opioides:

e Antes de iniciar el tratamiento con opioides durante el tratamiento
continuado se recomienda que los médicos evaliden los factores de
riesgo de los efectos secundarios relacionados con los opioides. Se
aconseja incorporar al plan terapéutico estrategias para disminuir el
riesgo, incluida la posibilidad de ofrecer naloxona cuando coexisten
factores que aumentan el riesgo de sobredosis de opioides, como
son antecedentes de sobredosis, antecedentes de trastorno por uso
de sustancias, dosis superiores a 50 mg DEM o uso concomitante de
benzodiacepinas.

e Se recomienda que los médicos revisen el historial clinico
del paciente relacionado con las prescripciones de sustancias
controladas utilizando los datos del programa estatal de monitoreo
de medicamentos recetados (PDMP) para determinar si el paciente
estd recibiendo dosis de opioides o combinaciones peligrosas que
lo ponen en alto riesgo de sobredosis. También se aconseja que los
médicos revisen los datos de PDMP al comenzar el tratamiento con
opioides y periddicamente cada 3 meses.

* Se recomienda utilizar andlisis de deteccion de drogas en orina an-
tes de iniciar la terapia con opioides y considerar el repetir estas
pruebas al menos anualmente para evaluar los opioides prescritos,

asi como otros farmacos controlados y drogas ilicitas.

e Se recomienda evitar en la medida en que sea posible, recetar opioi-
des con fines analgésicos y benzodiacepinas al mismo tiempo.

* Se recomienda ofrecer u organizar un tratamiento basado en la eviden-
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cia en pacientes con un trastorno por consumo de opioides: buprenor-
fina o metadona en combinacidn con terapias conductuales.

Todas las recomendaciones estdn categorizadas con un nivel A de evi-
dencia, excepto la n° 10 referente al andlisis de opioides en orina, que se
categoriza con un nivel de evidencia B.

El objetivo de la guia es mejorar la comunicacién entre los médicos y
los pacientes sobre los riesgos y beneficios de los opioides en el DCNO:
mejorar la seguridad y la efectividad de este tratamiento, reducir los
riesgos asociados a largo plazo, incluido el trastorno por uso de opioi-
des, sobredosis y muerte. Los miembros del CDC se comprometieron a
ir evaluando las directrices para identificar los efectos en los resultados
del médico y del paciente, tanto intencionados como no intencionados,
y volverdn a examinarlas para determinar si se ha abordado la evidencia
correctamente para garantizar una fiable revisién de las recomendacio-
nes en futuras actualizaciones.

En el 2018, un grupo de expertos del CDC, elaboraron un documento "
cuyo proposito fue el de fomentar el uso cuidadoso y selectivo de los
opioides en el manejo del DCNO a través de:

- Una guia de prescripcion basada en la evidencia.

- Medidas de mejora de calidad para avanzar en la integracion de la
Guias de la CDC ® en la practica clinica.

- Estrategias a nivel de la practica para mejorar la coordinacion de aten-
cion al paciente.

Estas medidas de calidad estan destinadas a interconectar la calidad
cientifica de las Guias con el flujo del trabajo clinico.

Bonhert y cols, en el 2018, !? hicieron una revision en EEUU desde el
2012 al 2017, para comprobar o probar la hipétesis de que la publicacion
de la Guia de la CDC correspondiera a disminuciones en las practicas
especificas de prescripcion de opioides. Sus conclusiones fueron que
varias practicas de prescripcion de opioides estaban disminuyendo antes
de la directriz de la CDC del 2016, pero a partir de su publicacién, se
asocio ain una mayor disminucién. Las pautas han sido, pues, efectivas
para cambiar las practicas de prescripcion.
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5.- Las guias canadienses para el uso de opioides en el DCNO
2017 (1319

Se desarrollaron como respuesta a las preocupaciones de los canadienses
ante la problemadtica de que Canad4 tenia la segunda tasa mds alta per
capita de prescripcion de opioides a nivel mundial (después de EEUU),
cuando se definia usando dosis diarias definidas, y la mds alta cuando
se definia usando equivalentes de morfina dispensados, con mas de 800
equivalentes de morfina per cépita en el afio 2011.

Estas recomendaciones de la Guia de Practica Clinica han sido desarro-
lladas por un equipo internacional de médicos, investigadores y pacien-
tes, dirigido por el Centro Nacional del Dolor Michael G. DeGroote en
la Universidad McMaster y financiado por Health Canada y los Institu-
tos Canadienses de Investigacion en Salud. La guia fue publicada por el
Canadian Medical Association Journal (CMAJ).

La Guia incorpora evidencia médica publicada desde que la Guia nacio-
nal anterior de uso de opioides se puso a disposicion en 2010. Son reco-
mendaciones para los médicos, pero no son requisitos reglamentarios.

No analiza el uso de opioides para el dolor agudo, ni para pacientes con
dolor debido a cancer o en cuidados paliativos, o aquellos bajo trata-
miento por trastorno por uso de opioides o adiccion a los opioides.

Son 10 Recomendaciones y se agrupan en 2 apartados:

- Inicio y Dosificacion de Opioides en pacientes con DCNO:
 Tratamiento de 1* Linea:
Cuando se considera el tratamiento con opioides como 1* Linea de
Tratamiento en el DCNO, se recomienda previamente optimizar la
farmacoterapia no opioide y los tratamientos no farmacoldgicos.
Recomendacion Fuerte.

* Dolor persistente a pesar de la optimizacion del tratamiento no
opioide:
En los pacientes con DCNO, sin antecedentes de adiccion a sustan-
cias o trastornos psiquidtricos, con dolor no controlado y persistente
a pesar de los tratamientos no opioides, se recomienda probar el tra-
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tamiento con opioides en lugar de seguir el tratamiento sin opioides.
Recomendacién Débil.

Ello significa iniciar, titular y revisar la respuesta del paciente, y sus-
pender el tratamiento con opioides en el caso de que no se consiga
una importante mejoria del dolor o de la funcionalidad.

* Tratamiento complementario con opioides en pacientes con trastor-
no adictivo a sustancias activas:
En pacientes con DCNO y con un trastorno adictivo a sustancias
activas, se recomienda la contraindicacién del uso de opioides. Re-
comendacion Fuerte.

* Tratamiento complementario con opioides en pacientes con trastor-
no psiquidtrico activo:
En pacientes con DCNO y con un trastorno psiquidtrico activo, en
quienes tras optimizar el tratamiento no opioide persiste el dolor, se
recomienda estabilizar el trastorno psiquidtrico antes de considerar
una prueba de tratamiento con opioides. Recomendacion Débil.

Tratamiento complementario con opioides en pacientes con antece-
dentes de trastorno por uso de sustancias:

En pacientes con DCNO con historia de trastorno adictivo a sus-
tancias (dependencia y abuso de alcohol y dependencia y abuso de
otros narcéticos), en quienes tras optimizar el tratamiento no opioi-
de persiste el dolor, se recomienda continuar con el tratamiento no
opioide en lugar de hacer una prueba de tratamiento con opioides.
Recomendacién Débil.

Restriccion de dosis recomendada en pacientes que inician un trata-
miento con opioides:

En pacientes con DCNO que estdn iniciando un tratamiento a lar-
go plazo con opioides, se recomienda restringir la dosis prescrita a
menos de 90 mg DEM, en lugar de no tener una dosis maxima de
dosificacion. Recomendacion Fuerte.

En el caso en que se considere que alguin paciente pueda obtener un
beneficio importante con una dosis superior a 90 mg DEM, se justi-
ficarfa la derivacion a un colega para una segunda opinion.

* Restriccidn de dosis sugerida para pacientes que comienzan la tera-
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pia con opioides:

En pacientes con DCNO que estdn iniciando el tratamiento con
opioides, se recomienda restringir la dosis prescrita diaria a menos
de 50 mg DEM. Recomendacion Débil.

Es probable que haya algunos pacientes que estén dispuestos a acep-
tar los mayores riesgos asociados con una DEM superior a 50 mg
para lograr un mejor control del dolor.

- Rotacion y disminucion gradual de los opioides, en pacientes con

DCNO:

* Rotacion de Opioides:
En pacientes con DCNO que estdn tomando opioides y tienen dolor
rebelde persistente y / o efectos adversos, se recomienda la rotacion
a otros opioides en lugar de mantener el mismo opioide. Recomen-
dacién Débil.
La rotacion en estos pacientes puede realizarse en paralelo como
una manera de facilitar la disminucién de la dosis.

* Disminucion de Opioides:
En pacientes con DCNO que estdn tomando una DEM de 90 mg o
mds, se recomienda disminuir el opioide a la dosis efectiva mas baja,
lo que podria llevar a la interrupcidn del tratamiento, en lugar de no
hacer ningiin cambio en la terapia con opioides. Recomendacién
Débil.

Ciertos pacientes pueden tener un aumento importante de dolor o
una disminucién de su funcionalidad que persiste durante mds de
un mes después de una pequeiia reduccion de la dosis. La dismi-
nucion gradual puede ser pausada o potencialmente abandonada en
tales pacientes.

* Programas Multidisciplinarios de reduccién de opioides:

En pacientes con DCNO que toman opioides y experimentan serios
problemas para disminuir las dosis gradualmente, se recomienda un
Programa formal Multidisciplinario. Recomendacién Fuerte.

Dado el enorme coste econdmico de los programas formales multi-
disciplinarios de reduccién de opioides y su limitada disponibilidad/
capacidad actual, una alternativa seria una colaboracién coordinada
multidisciplinaria que incluyera varios profesionales de la salud a
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los que los médicos pudieran acceder segtin su disponibilidad: mé-
dico de atencién primaria, enfermera, farmacéutico, fisioterapeuta,
quiropractico, kinesidlogo, terapeuta ocupacional, especialista en
medicina de adicciones, psiquiatra y psic6logo, entre otros.

La conciencia y la adhesion de los facultativos canadienses a las Reco-
mendaciones de las Guias Canadienses del 2010 para el uso de Opioides
en el DCNO han sido limitadas. *'> Se evaluaron formalmente las
barreras para su implementacion (excesiva longitud de las guias, por
ejemplo) y se utilizaron sus resultados para conducir el disefo y for-
mato de las publicadas en el 2017. Planean actualizar estas guias cada 5
aflos como minimo, lo que haria una estimacién de proxima publicacion
en el 2022. 12

Los autores de las Guias Canadienses, creen que las CDC Guidelines
for Prescribing Opioids for Chronic Pain (United States 2016), han sido
de gran utilidad pero han presentado muchas limitaciones como son el
haber restringido la colaboracién a expertos con poca afinidad al uso
de opioides en el DCNO, participacion limitada de los pacientes, res-
tricciones excesivas en el &mbito de la evidencia, aplicacion suboptima
del sistema de calificacion GRADE, uso excesivo de recomendaciones
fuertes con evidencia de baja calidad, y vaguedad en algunas recomen-
daciones. !9

6.- Recomendaciones para una prescripcion segura en el
tratamiento con opioides en el dolor cronico benigno "

El Dr. Torres y el Dr. Calvo, en el 2017, revisaron las principales Guias
de Préctica Clinica, revisiones sistemadticas, recomendaciones y estra-
tegias para minimizar los riesgos de los opioides en el tratamiento del
DCNO. Cualquier facultativo prescriptor de estos farmacos deberia co-
nocer las herramientas disponibles para identificar a aquellos pacientes
con riesgo elevado de un mal uso de opioides.

En relacién al trastorno por consumo de sustancias opioides, los autores
defienden que los sintomas de la dependencia a los opioides y el abuso
de opioides (entidades antes separadas), actualmente en el “Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 5th Edition” (DSM-1V) se
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integran en una nueva definicién, considerandolas una sola enfermedad.
El paciente que presente mds de dos sintomas de un total de 10, padece
un trastorno asociado al consumo de opioides.

Establecieron unas recomendaciones y las agruparon en 5 apartados:

- Estrategias de Gestion de Riesgos en el Consumo de Opioides:

* Evaluacion inicial del paciente mediante una completa historia clini-
ca de su dolor, exploracion fisica, factores desencadenantes, carac-
teristicas, tratamientos farmacoldgicos o intervencionistas previos.
Evaluacion del dolor, y como afecta éste en su calidad de vida y en
su funcionalidad. Valoracion psicosocial dirigida a detectar mal uso
o abuso de opioides. Cuestionarios de valoracion de antecedentes de
consumo de toxicos y sustancias.

* Se recomienda fase de prueba al opioide, para decidir si se sigue o
no con el tratamiento.

* Proporcionar al paciente informacién sobre los beneficios que se es-
peran conseguir, y posibles riesgos. Se obtendrd un consentimiento
informado.

* Por regla general se recomienda reservar los opioides como trata-
miento de segunda linea cuando el resto de tratamientos farmacolo-
gicos e intervencionistas no hayan sido eficaces.

* Laseleccion del opioide, via de administracion y dosis de mantenimien-
to, se hardn en funcién del paciente y de su respuesta al tratamiento.

e El tratamiento se iniciard con la menor dosis requerida para obtener
un alivio significativo del dolor y/o mejorar su funcionalidad (su-
perior a un 30%), con los minimos efectos secundarios. Las dosis
se titulardn preferentemente con formulaciones de accion rdpida o
corta hasta llegar a la dosis necesaria eficaz y segura.

e Tras iniciar el tratamiento se realizaran controles periédicos para de-

tectar una disminucién de la eficacia, aparicion de efectos adversos
y de conductas aberrantes asociadas.
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* Si bien los opioides fuertes no tienen techo terapéutico, en casi todas
las guias se recomienda una dosis médxima (“‘dosis de estancamien-
to” con la que no aumenta la mejoria del dolor/funcionalidad y si
los efectos adversos), que ha oscilado en los tltimos tiempos segin
autores entre 200 mg DEM hasta las mds recientes y restrictivas de
90 mg DEM.

* El andlisis de opioides en orina se recomienda realizarlo desde previa-
mente al inicio del tratamiento y de forma rutinaria, hasta inicamente
en aquellos pacientes con riesgo de conductas aberrantes.

* Debe considerarse la rotacion de opioide cuando el anterior haya
perdido eficacia, o en funcién de efectos secundarios, necesidad de
dosis maxima o aparicion de conductas aberrantes.

- Herramientas para valorar el Riesgo de Adiccion:
* “Opioid Risk Tool” (ORT) que valora 4 pardmetros.

* “Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain” (SOAPP),
tanto la version inicial como la revisada. Valoran 24 parametros.

Los autores apuntan que no hay evidencia que soporte que estos cues-
tionarios aporten mds informacién que un interrogatorio exhaustivo al
paciente.

- Seguimiento del paciente en Tratamiento con Opioide:

* Se recomienda la Escala de Medicion del Uso Indebido actual de
Opioides (Current Opioid Measure to Monitor (COMM)). Ayuda a
identificar pacientes tratados con opioides que los estdn usando de
manera incorrecta. Consta de 17 items: >9 es indicativo de riesgo de
adiccidn.

* “Doctor shopping”: es la informatizacién de la dispensacién de

opioides.

e Reevaluacion de las “4 A”:
- Analgesia
- Actividades cotidianas
- Efectos Adversos
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- Conductas Aberrantes

- Seleccion de Opioides en funcion de su potencial adictivo:

Si la intensidad del dolor es moderada, se recomienda escoger un
opioide de 2° escalon.

En caso de dolor severo, se seleccionard un opioide fuerte. La mor-
fina sigue siendo el patrén de referencia.

Buprenorfina: inico agonista opioide parcial. Eficaz en el dolor agu-
do, crénico y oncoldgico. Buen perfil de seguridad en la insuficien-
cia renal y también en programas de deshabituacién de opioides.

Tapentadol: Menor potencial adictivo probablemente secundario a
la menor actividad intrinseca y menor potencia sobre los receptores
opioides en el locus coeruleus cerebrales.

- Opciones Terapéuticas en el paciente con conductas aberrantes a
opioides.
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Se recomienda referirse al consentimiento informado, en el que debe
constar que “...ante incumplimiento del tratamiento se puede sus-
pender la prescripcion de opioides ““, y remitir al paciente a un Cen-
tro de Deshabituacion.

Reconsiderar el tratamiento y realizar los cambios que se conside-
ren: aumentar la cadencia de las visitas, controles de orina, rotar a
otro opioide....

La metadona se recomienda como analgésico inicamente en profe-
sionales con experiencia en su manejo.

En el caso de rotacidn de opioide se recomienda tener presente el tra-
madol en dolor moderado y el tapentadol en dolor moderado-severo,
por su doble mecanismo de accién sinérgico.

Se recomienda reevaluar el tratamiento, valorando de nuevo la causa
del dolor, la medicacién farmacoldgica no opioide (AINE, coadyu-
vantes...), posibilidad de técnicas percutdneas intervencionistas, tra-
tamiento psicoldgico...



Los autores concluyen que, debido al incremento de la prescripcion de
opioides en las dltimas décadas, las dudas sobre su seguridad a largo
plazo, y el desarrollo de conductas aberrantes asociadas a opioides, de-
ben establecerse unas Recomendaciones para disminuir estos riesgos y
mejorar el tratamiento del DCNO (Tabla I).

TABLA I. Pautas recomendadas para pacientes con conductas aberrantes
asociadas a opioides.

Categoria Pauta recomendada

- Evaluacién exhaustiva de todos los pacientes a los
que se prescribe un opioide para tratar el DCNO.

- Evaluar factores de riesgo conocidos como tabaquismo,
trastornos psiquidtricos o historia familiar o
personal de adicciones.

Evaluacion
del Paciente

- Administracién de medicamentos por un solo médico
- Ajuste cuidadoso de las dosis

- Recetar menos unidades de prescripcion

- Visitas mas frecuentes.

Estrategia
Terapéutica

- Reevaluar de forma periddica efectividad del tra-
tamiento, efectos adversos y cumplimiento.

Seguimiento - Andlisis de orina periédicos.

- Seguimiento del posible uso indebido de
opioides (escalas)

- Educacion del paciente sobre el uso correcto
Educacién del farmaco

del Paciente - Pactos terapéuticos donde se expliquen los posibles
riesgos/beneficios del tratamiento.

7.- Guias para la prescripcion de opioides en el DCNO en
Corea "®

El tratamiento del DCNO estd aumentando gradualmente en Corea,
motivo por el cual los médicos tienen mds oportunidades de prescribir
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opioides. La prescripcion de estos farmacos en el DCNO en los corea-
nos es diferente a la de los europeos y estadounidenses, por lo que son
necesarias pautas de prescripcion propias para los coreanos, adaptadas a
sus necesidades. Por este motivo, el Grupo de Investigacion de Opioides
de la Sociedad Coreana del Dolor preparé en el afio 2017 pautas para re-
cetar opioides para el DCNO por primera vez en Corea. No descartaron
que estas directrices deban revisarse y modificarse continuamente a me-
dida que se obtenga més informacion tras la aplicacion critica de la guia.

Las agrupan en 8 apartados, y enfatizan en que estdn basadas en la evi-
dencia recogida, aplicada a las costumbres y disponibilidades de los mé-
dicos coreanos.

- Consideraciones Previas a la Prescripcion del Opioide y Recomen-
daciones:
* Historia Clinica

e Valoracion Fisica y Psicoldgica

e Deteccién del Riesgo de Adiccion: antecedentes concretos y cues-
tionarios.

e Valoracion de las Necesidades Médicas e Indicaciones: no deben
considerarse los opioides como una 1* Linea de Tratamiento.

* Programa de Monitorizacién de los Farmacos Recetados
e Se recomienda Andlisis de sangre y orina

* Se recomienda realizar un Proceso de Determinacion de la Prescripcion:
- La dosis de inicio, de mantenimiento y de discontinuidad serd pres-
crita por el médico.

- El objetivo del tratamiento con opioide es mejorar la Calidad de Vida.
El propésito del tratamiento con opioide deberia ser claramente
descrito.

El paciente deberia comprender el propdsito de su tratamiento con
opioide.

El paciente deberia recibir regularmente el tratamiento prescrito por
su médico.
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El paciente no debe recibir uno o mds tratamientos con opioides por

mds de una institucion.

- La administracién de opioides a largo plazo, pueden causar efectos
secundarios.

- El tratamiento con opioides no debe ser una administracion a largo
plazo.

- Los opioides no deben darse a otra persona.

- La formulacién y la via de administracion, no deben cambiarse.

- Cuando se disminuye la dosis o se suspende el tratamiento, los opioi-
des no necesarios deben devolverse al médico responsable.

- Se recomienda firmar un consentimiento informado para este tipo de

tratamiento.

* Objetivos del Tratamiento:

- La efectividad del tratamiento debe ser valorada midiendo la inten-
sidad del dolor con una escala visual numérica (EVN) o una escala
visual analégica (EVA), y valorando la funcionalidad del paciente
con el cuestionario de Oswestry y el Cuestionario de Neck.

- El objetivo recomendado es disminuir el dolor en un 30% o més y
mejorar la funcionalidad en un 30% o mas.

- Opioides Usados en Corea:

¢ Clasificacion de los Opioides
A pesar que la codeina y los compuestos de codeina y tramadol en
Corea no se consideran como opioides, si que son considerados en
otras Guias. Asi pues, se clasificardn como andlogos de los opioides
en estas Guias.

¢ Vias de Administracion:
Oral, Rectal, Transdérmica, Intranasal, Transmucosa, Intramuscular,
Intravenosa, Subcutdnea, Epidural, Intratecal, Intraventricular.

- Inicio del Tratamiento con Opioides:
* Eleccion del Farmaco:
- Diferenciar si el dolor es oncologico o DCNO: En el primer caso
se inicia el opioide y se incrementa la dosis en un corto periodo de
tiempo. Y en el DCNO, primero se inicia un tratamiento no opioide.
- Deben considerarse cuando el paciente tiene dolor intenso.
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- Considerando la relacion coste/efectividad, la morfina es el farmaco
de eleccion. Oxicodona e Hidromorfona se utilizaran como alternativas.
- No se recomienda utilizar mezclas de agonistas con antagonistas.
- No se recomienda iniciar un tratamiento con fentanilo transdérmi-
co por miedo a una sobredosis.

Dosis Inicial:

- Depende de cada individuo en concreto: estado de salud, medica-
ciones concomitantes, cumplimiento de los objetivos del tratamiento
y prediccion de efectos secundarios.

- Debe iniciarse con la minima dosis que sea efectiva.

- Se recomienda iniciar el tratamiento con tramadol o tramadol/para-
cetamol, codeina o codeina/paracetamol.

- La dosis inicial de morfina oral seria de 5-10 mg cada 4-6 horas, sin
excederse de 20 mg al dia.

Periodo de Tratamiento Inicial:

- Respecto a la continuacién del tratamiento se recomienda que no
s6lo dependa de mejoria analgésica, sino también de la mejoria de la
calidad de vida.

Prescripciones coadyuvantes:

- En ocasiones se recomienda afiadir otro tipo de farmacos: la keta-
mina puede ser de utilidad; los corticoides con cautela, acompafian-
do a los opioides también pueden ser de utilidad en ciertos tipos de
dolor.

- Se recomienda que si se debe utilizar una benzodizepina, se dismi-
nuya la dosis de opioide hasta suspenderla.

Titulacion del Opioide y Dosis Maxima Diaria:

- Se recomienda un periodo de observacion de 1-4 semanas que per-
mita la valoracion de los beneficios/riesgos de los opioides.

- En aquellos pacientes que precisen un tratamiento a largo plazo, se
debera hacer una revision de tratamiento cada 1-2 meses, o incluso
menos.

- Dosis maximas recomendadas en el DCNO por las siguientes Guias:
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- American Pain Society 2009: 200 mg morfina /dia
- Japan Society of Pain Clinicians: 120 mg morfina /dia
- CDC EEUU en 2016: 90 mg morfina / dia.



* Administracién de Opioides en Enfermedades concretas:
- Dolor Neuropético
- Dolor Crénico Musculoesquelético
- Sindrome de Dolor Postoperatorio Persistente
- Lumbalgia
- Cervicalgia
- Cefalea y Dolor orofacial

- Rotacion de Opioides:

El grado de los efectos analgésicos o adversos de los opioides utilizados
en entornos clinicos depende de los pacientes a nivel individual y de los
medicamentos utilizados. En base a este hecho, un tipo de opioide utili-
zado en un momento dado, puede ser reemplazado por otro para mejorar
la calidad del control del dolor al mejorar los efectos analgésicos y redu-
cir los efectos adversos. Este reemplazo se llama rotacion de opioides.

e Cuando considerar una Rotacién de Opioides:
- Cuando un efecto adverso no pueda controlarse a pesar de tomar
las medidas suficientes para ello.
- Cuando no se consiguen efectos analgésicos a pesar de apropiados
incrementos de dosis.
- Cuando aparezca somnolencia o neurotoxicidad debido a disminu-
cion de la funcién renal.
- Cuando no podamos cambiar la via de administracion si no cam-
biamos el farmaco empleado.

e Calculo de la Dosis Equianalgésica:
- El farmaco nuevo debe iniciarse al 50-75% de la dosis equianalgésica.
- Se recomienda usar tablas de cambios de dosis equianalgesicas.

- Evaluacion de los Efectos del Tratamiento:
* Titulacion de la Dosis y Monitorizacion:

- Se recomienda determinar la dosis minima efectiva que produzca
los menores efectos secundarios.
- Se recomienda determinar las dosis necesarias semanalmente cuan-
do se inicia el tratamiento o cuando se realizan cambios de dosis.
- Si el paciente tiene riesgo de conductas aberrantes, deben hacerse
controles muy frecuentes.
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- El riesgo de administraciéon excesiva es de 1,6-4,6 veces mds en
pacientes a quien se administran 50-100 mg DEM, que a quienes se
administran 20 mg DEM.

- Efectos Adversos:

Nduseas y vomitos

Constipacién

Sintomas Psiquidtricos y Somnolencia
Depresion Respiratoria

Prurito

Neurotoxicidad

- Trastorno del Uso de Opioides:

Se recomienda una estrecha vigilancia para garantizar el uso adecua-
do de los opioides y para prevenir su abuso.

Los cuestionarios de deteccion de drogas, las visitas ambulatorias
regulares y las pruebas de drogas en orina pueden ser ttiles. Estos
métodos se recomiendan, y han reducido el abuso de drogas en apro-
ximadamente un 50%.

Se recomienda vigilar cuidadosamente la tolerancia a los opioides:
por ejemplo, si un paciente requiere mds medicamentos para obtener
el mismo nivel de efecto analgésico. Debe verificarse si el paciente
estd tomando los medicamentos de acuerdo con las instrucciones y
si también se estd desarrollando tolerancia debido al uso de otro tipo
de opioide.

- Disminucion de la Dosis y Discontinuacion de la administracion:
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Disminucion de la Dosis de Opioide:

- Se recomienda realizar una monitorizacion cuidadosa cuando se
disminuye la dosis del opioide.

- Se recomienda proporcionar una explicacién suficiente a los pa-
cientes y sus familias.

Métodos para disminuir la dosis:

- Se recomienda una disminucién lenta de la dosis del opioide para
evitar los sintomas del Sindrome de Abstinencia.

- Se recomienda disminuir un 10% de la dosis total administrada



semanalmente.
- Cuando se consigue que el paciente tome una tnica dosis diaria, se
recomienda discontinuar el tratamiento.

e Discontinuacién de la administracion:
- Se recomienda en diferentes circunstancias.

8.- Guia de actuacion en el tratamiento de opioides en el
DCNO unidad de dolor. hospital de la santa creu i sant pau
2018 1

Son unas Guias muy Précticas de Actuacion, mds que unas Recomen-
daciones.
Se dividen en 3 apartados:

- Perfil del Paciente. Contraindicaciones para el Tratamiento a Lar-
go Plazo con Opioides:

* No Candidatos a Opioides: Fibromialgia, Sindromes Funcionales,
Cefaleas, Pancreatitis Cronica, Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
Dolor Créonico como manifestacion de un trastorno mental, Embara-
zadas, Trastorno afectivo grave, Historia de abuso de drogas, Dudas
sobre la responsabilidad del uso de opioides.

e Grupo Poblacional de Riesgo: Ninos, Adolescentes, Edad avanzada.

- Inicio del Tratamiento:
* Antes de Iniciar el Tratamiento:
- Debe Comprobarse:
- Prescripcion. Receta Electronica (analgésicos y psicofarmacos)
- Asegurar correcta administracion analgésicos prescritos
- Debe Optimizarse:
- Otros tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos.
- Psicoterapia
- Debe Mantenerse:
- Terapia Multimodal
- NO Opioide como monoterapia
- NO Opioide como Farmaco de 1 Linea
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Decision Conjunta Médico/Paciente, comentando riesgos/beneficios:

Beneficios:

- Establecer metas realistas individualizadas: disminuir el dolor al
menos un 30%, o mejoras en su calidad de vida.

- Advertir que se puede suspender el tratamiento si los riesgos superan
los beneficios.

Riesgos:

- Hacer un resumen de los riesgos a comentar con el paciente

- Advertir de los efectos adversos principalmente al inicio o con los
cambios de tratamiento.

- Deteccion del mal uso/adiccion

Cuestionarios 1* visita:

Determinacion Intensidad del Dolor: EVN, EVA, BPI (Brief Pain
Inventory)

Calidad de Vida: EuroQuol, SF-12 (Cuestionario corto de calidad de
vida)

Valoracién del Perfil Biopsicosocial: HAD (Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria), MOS (Medical Outcomes Study Sleep
Scale)

Valoracion del riesgo de mal uso/adiccion: Entrevista especifica
riesgo adicciones, Riesgo mal uso de opioides (SOAAP-R), Deter-
minacién de opioide en orina.

Consentimiento Informado a criterio del Facultativo

Eleccién del Opioide

NO hay evidencia de superioridad de un opioide respecto a otro. El
tipo de opioide se decidird teniendo en cuenta al paciente y sus co-
morbilidades. Deben conocerse las DEM para cada opioide.

Dosis Inicial:

- Valorar prescribir sélo un opioide de liberacion inmediata (NO
ultrardpida, NO retardada), puntual, sin dosis basal, para una
actividad élgida determinada (1-2 dosis dias)

- Si precisa dosis basal: 20-40 mg DEM / diario.

- Dosis minima eficaz.

- Incrementos: no més de 5-10 mg DEM /semana

Dosis de Rescate:

- Siempre opioides de liberacion inmediata.



- NO opioides de liberacion ultrarrapida
- No superar el 10-20% de la dosis total diaria, en el caso en que se
necesite.

- Dosis Total:
- Dosis Optima < 50 mg DEM / dia
- Dosis Maxima: 90-100 mg DEM / dia.
- Justificar exhaustivamente una dosis > 100 mg DEM / dia.

Requerird un seguimiento especial.

- Se recomienda PRECAUCION: asociar formulaciones de
liberacién prolongada con las de liberacion corta, puede conducir a
una escalada répida de dosis.

- Seguimiento:
* Visita Inicial < 1 mes:
- Si eficacia <30%, o efectos secundarios intratables, debe suspender-
se el tratamiento minimo un 10% de la dosis inicial / semana.
- Si el paciente responde, se debe mantener el opioide, y afadir estra-
tegias de prevencion y tratamiento de los efectos secundarios.

* Visitas de Seguimiento y Revaloracion cada 3 meses:

- Replantear objetivos y situaciones en las que deberia suspenderse el
tratamiento.

- Intentar disminuir las dosis, explorando terapias alternativas.

- Mantener dosis de seguridad: tinicamente algunos pacientes podran
beneficiarse de un aumento de la dosis.

SI RIESGO / BENEFICIO NO FAVORABLE, SE RECO-
MIENDA SUSPENDER EL OPIOIDE

9.- Guia de atencion a los pacientes con dcno utilizando
analgesicos opioides. AQUAS 2018 ©?

Las Guias de Atencion son ttiles para mejorar la calidad asistencial y
los resultados en los pacientes. Uno de los retos actuales es lograr que
los diferentes usuarios a los que va dirigida la presente guia de atencidn,
adopten sus recomendaciones y las apliquen en su contexto especifico.
(AQUAS es una Instituciéon que depende del Departament de Salut de la
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Generalitat de Catalunya: “Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya”. Su misién es velar por la Calidad en la toma de decisiones
por parte de los diferentes participes del Sistema de Salut de Catalunya).

Estas guias se centran en el dolor nociceptivo de origen artrésico y gene-
ralmente causado por la lumbalgia crénica, y también en otro capitulo,
el dolor neuropdtico. Son de aplicacion a pacientes adultos (mayores de
18 afos), con DCNO que persiste tras la aplicacion de las pautas del pri-
mer escalon de la escalera analgésica de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), o bien a pacientes en los que se ha de pasar directamente
al segundo escal6n por intolerancia o contraindicacion de los farmacos
del primer escal6n.

El grupo redactor de estas guias formulé unas recomendaciones en res-
puesta a unas preguntas planteadas. Tanto la gradacién de la evidencia
como la formulacién de recomendaciones ha seguido los criterios del
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). En caso de eviden-
cia cientifica insuficiente, la presente guia de atencion presenta “practi-
cas recomendadas”, basadas en la experiencia clinica y en el consenso
del equipo redactor.

- (Cudl es la eficacia y seguridad de los opioides en el tratamiento del
DCNO?
* Los opioides estdn recomendados como tratamiento a corto plazo (<
3 m) en el manejo del DCNO originado por artrosis o lumbalgia en
pacientes en los que otros analgésicos/antinflamatorios estdn contra-
indicados o son ineficaces.

* En estos casos, se recomienda reevaluar el tratamiento periddica-
mente y mantener solo si observa beneficio clinico.

- (Cudl es la eficacia y seguridad de los opioides débiles?
e En el tratamiento del DCNO de moderado a severo, se recomienda el
tramadol como opioide débil de eleccion, o el tratamiento del dolor
de origen artrésico y en la lumbalgia crénica.

* Al no haber evidencia a partir de los 3 meses de tratamiento, se re-

comienda reevaluar el tratamiento y mantenerlo sélo si se observa
beneficio clinico.
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- ¢Cudl es la eficacia y seguridad de los opioides fuertes?
* Se recomienda la morfina como opioide fuerte de eleccion en el tra-
tamiento del DCNO intenso, tanto en el de origen artrésico como en
la lumbalgia crénica.

¢ No existe evidencia mas alla de un tratamiento de 3 meses.

- Eficacia y Seguridad de los Opioides en el Tratamiento del Dolor
Neuropdtico
* No se recomienda el uso en 1* Linea de los opioides en el dolor neu-
ropaético.

* Si se contempla su uso, serdn prescritos por un Especialista en Dolor.
* Se recomienda el tramadol como rescate en situaciones agudas.

- ¢Cudndo se debe iniciar tratamiento con opioide en pacientes con
DCNO?
* Se recomienda asegurar la optimizacién del tratamiento con parace-
tamol y/o AINE antes de iniciar el tratamiento con opioide.

e Si el dolor persiste, con una intensidad moderada a pesar del tra-
tamiento optimizado con paracetamol/AINE, se recomienda iniciar
tratamiento con opioide débil.

* En pacientes con DCNO y en quienes los AINE estdn contraindi-
cados, se recomienda valorar el uso de tramadol como opioide de
primera eleccion.

- (Qué se debe hacer antes de iniciar tratamiento con un opioide? ;Como
se realiza la titulacion de la dosis y cual es le mejor formulacion?
* Se recomienda una evaluacién integral del paciente antes de iniciar
el tratamiento con opioide.

* Se requiere valorar el riesgo potencial de abuso o de dependencia a
opioides fuertes antes de iniciar el tratamiento.

* Se recomienda realizar una titulacién paulatina de la dosis hasta al-
canzar la minima dosis eficaz tolerada con una formulacién de libe-
racion inmediata.
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e Durante la titulacion, se recomiendan aumentos semanales, hasta al-
canzar la dosis minima eficaz con buena tolerancia.

* En ciertos pacientes se recomiendan dosis iniciales més bajas, o in-
crementos mds lentos.

* Si se titula con opioides de liberaciéon inmediata, cuando se alcance
la dosis minima eficaz, se escogerd la formulacion que mds se adapte
a las necesidades del paciente.

- ¢Cudles son los objetivos terapéuticos de estos farmacos en pacien-
tes con DCNO?
¢ Se recomienda medir los cambios en la intensidad de dolor, en la
funcionalidad y en la calidad de vida, para evaluar la eficacia del
tratamiento.

* Se recomienda establecer como objetivo del tratamiento, mejoras
del 30% respecto al estado basal.

» Se recomienda establecer visitas periddicas de al menos cada 3 meses.

* Se recomienda observar y monitorizar conductas de mal uso a abuso
de opioides.

- ¢Como se manejan las complicaciones y los efectos adversos gene-
rados por los opioides?
* Se recomienda valorar la necesidad de hacer ajustes de dosis a lo
largo de todo el tratamiento, para optimizar la relacion riesgo/bene-
ficio.

* Se recomienda ajustar la dieta hidrica y de fibra para prevenir la
constipacion. En pacientes con tendencia a este problema, se acon-
seja pautar un laxante de forma profilactica.

 Se aconseja que si aparece constipacion, se prescriban laxantes.

* El uso de antagonistas de opioides para tratar la constipacién in-

ducida por opioides, se considerard en pacientes en quienes hayan
fracasado otros métodos.
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* En pacientes con sensibilidad a nduseas y vomitos, se aconseja ad-
ministrar un antiemético de manera profildctica. Si aparece esta sin-
tomatologia, se aconseja administrar el antiemético.

¢ Si efectos secundarios relacionados con el SNC, se recomienda dis-
minuir y / o espaciar los incrementos de dosificacion.

* Se recomienda evitar el uso concomitante de opioides con otros far-
macos depresores del SNC como las benzodiacepinas y el alcohol,
para disminuir el riesgo de depresion respiratoria.

* Se recomienda suspender progresivamente las dosis para evitar el
sindrome de abstinencia.

- ¢Qué hacer en caso de Intolerancia?
* Se recomienda valorar de forma individualizada la manera a seguir.

* Si aparece este efecto, se recomienda la reduccién de las dosis y la
posibilidad de rotacion a otro opioide. Si se rota a otro opioide, se
recomienda que la dosis inicial del nuevo firmaco no sea superior al
50-75% de la dosis equivalente.

- ¢Qué hacer si existe control inadecuado del dolor a pesar del em-
pleo de opioides?
* Si el paciente estd en tratamiento con un opioide débil, se recomien-
da valorar el cambio de escalon a un opioide fuerte.

e Si el paciente ya estd en tratamiento con un opioide fuerte, se valo-
rard la rotacion a otro opioide también fuerte.

* Si a pesar de ello, persiste el dolor, NO se recomienda combinar
diferentes opioides, y SI derivar al paciente a una Unidad de Dolor.

- (Coémo se manejan las exacerbaciones de dolor?
* Se recomienda el uso de analgésicos no opioides o de opioides de

liberacion inmediata.

e NO deben utilizarse las formulaciones de fentanilo de liberacion ul-
trarrapida.
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* Se recomienda que la dosis total de opioides fuertes de liberacion
inmediata empleada para el control de las exacerbaciones, no debe
ser superior al 10-20% de las dosis de mantenimiento.

- ¢Con qué criterios se deben derivar los pacientes con DCNO a una

Unidad de Dolor?

* Se recomienda en:

- Pacientes en los que existe un escalado rdpido de la dosis y un con-
trol no adecuado del dolor.

- Pacientes en los que se requieran dosis diarias superiores a 80-100
mg DEM.

- Cuando el paciente sea tributario de algun tratamiento especifico en
la Unidad de Dolor.

- ¢Cudles son los criterios de retirada del tratamiento con opioides?
e Cuando el tratamiento sea ineficaz, o aparezcan efectos indeseables,

o cuando el dolor ya esté controlado.

* Si se decide suspender el tratamiento, se recomienda hacerlo de ma-
nera gradual.

¢ Se recomienda retirar semanalmente un 10 % de la dosis total.
e Si durante el proceso de retirada aparecen sintomas de abstinencia,
o empeora el dolor o la funcionalidad, se recomienda mantener la

dosis o aumentarla segin necesidades.

- Uso de Opioides en Situaciones Especiales
* Insuficiencia Renal

* Insuficiencia Hepatica

* Pacientes de edad avanzada

* Embarazo y Lactancia

* Pacientes con riesgo de conductas adictivas

* Pacientes con Insuficiencia respiratoria y/o cardiaca
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- Recomendaciones sobre la Informacion al paciente y a la Familia del
buen uso del Tratamiento con Opioides.

10.- Actualizacion de la posicion de la Federacion Europea
del capitulo de la International Association for the Study of
Pain (EFIC-IASP) en el uso apropiado de los opioides en el
dcno. 2020 @Y

El objetivo de este documento de posicioén actualizado, es promover
una toma de decisiones segura y justificar la prescripcién de opioides
para pacientes de cualquier edad con DCNO (persistente o recurrente> 3
meses). Los delegados del Grupo de Trabajo son 17 miembros de paises
europeos.

Este documento incluye 2 tipos de recomendaciones:

- Recomendaciones basadas en la evidencia y apoyadas por las revisio-
nes sistematicas

- Guias de Buena Practica Clinica apoyadas por casos clinicos, o series
de casos, con poca o ninguna evidencia.

- Papel de los opioides en el manejo del DCNO:

* Optimizacion del Tratamiento No Opioide: Se aconseja optimizar
los tratamientos no farmacoldgicos y considerar los analgésicos no
opioides antes de iniciar el tratamiento con opioides. Recomenda-
cién Débil.

e Cuando considerar el Tratamiento con Opioides: Se sugiere conside-
rar el tratamiento con opioides si el tratamiento no farmacoldgico o
el tratamiento con analgésicos no opioides son:

- No efectivos o

- No tolerados o

- Contraindicados

- Recomendacion Débil

¢ Indicaciones Potenciales:
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- Se sugiere el uso de opioides para el dolor secundario a los sindro-
mes siguientes:

Entidad clinica Calidad evidencia | Fortaleza consenso

Lumbalgia Crénica con mecanis-
mos de dolor de predominio noci- | Baja Consenso
ceptivo o neuropético

Osteoartirtis Crénica Muy baja a baja Consenso
Polineuropatia diabética crénica | Muy baja Consenso
Neuralgia postherpética Muy baja Consenso

- Los opioides deberian ser considerados para tratar el dolor croni-
co secundario a los sindrome siguientes:

. . . Declaracion de | Potencia de
Entidad clinica . . .
practica clinica | consenso
Dolor Cronico tras Lesion Medular Deberian Consenso
Dolor Crénico por polineuropatia no ,
e porp P Deberian Consenso
diabética
Dolor Crénico de Miembro Fantasma Deberian Consenso
Dolor Crénico Radicular Deberian Consenso
Artritis Reumatoide Deberian Consenso
Sindrome Piernas Inquietas Deberian Consenso
Dolor Crénico secundario a Lesiones .
Deberian Consenso
Cerebrales
Sindrome de Dolor Complejo Regional .
ple] & Deberian Consenso
(I'y II)
Cefalea Cronica secundaria (posthemorragia .
. Deberian Consenso
subaracnoidea)
. , Fuerte
Osteoporosis Deberian
Consenso
Dolor Crénico secundario a otros . Fuerte
. . Deberian
procesos inflamatorios Consenso
Dolor Crénico Postquirtirgico Deberian Consenso
Enfermedad Arterial Isqué- . Fuerte
. . Deberian
mica o Inflamatoria Consenso
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Ulceras por deciibito grado IIT y IV Deberian Fuerte
Consenso
Contracturas en pacientes dependientes Deberian Consenso
Neuralgia Trigémino Postraumaética Deberian Consenso
Dolor Crénico Pélvico Deberian Consenso

- Contraindicaciones Potenciales:

Los opioides no deben ser utilizados en Sindromes de Dolor Crénico Pri-
mario (mecanismo nociplastico). Declaracién de Buena Préctica Clinica.

Cefalea Primaria

Otras Cefaleas Primarias crénicas o Cefaleas Orofaciales

Alteraciones Somaticas Funcionales (Fibromialgia, S. Colon Irritable)

Otros Sindromes Viscerales Primarios

Sindromes de Dolor Musculoesquelético Primarios

Dolor como manifestacion de una Enfermedad Mental

- Buenas Prdcticas Clinicas:
* Objetivos Terapéuticos: los objetivos terapéuticos individuales y
realistas deben establecerse junto con el paciente. Declaracién de
Buena Prictica Clinica. Fuerte Consenso.

* Informacién para el paciente: se debe proporcionar informacién a
los pacientes mediante comunicacién oral o escrita documentada,
incluida informacidén sobre la conduccion, lugar de trabajo..., rele-
vantes para el paciente (y potencialmente para la familia y / o el cui-
dador). Declaracion de Buena Practica Clinica. Fuerte Consenso.

* Seguridad en la conduccidn: se debe informar a los pacientes sobre
las reglamentaciones legales nacionales sobre la conduccion durante
la fase de titulacion o cuando se cambia su dosis. Declaracion de
Buena Prictica Clinica. Fuerte Consenso.

* Tratamiento con Opioides:

- Los opioides solo deben ser recetados por un médico, o por un mé-
dico del mismo equipo designado. Fuerte Consenso.

- Los tratamientos deben iniciarse con bajas dosis (< 50 mg morfina
DEM). Declaracion de Buena Practica Clinica. Fuerte Consenso.
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Respondedores de opioides y dosis Optima: una dosis dptima es
aquella que logra los objetivos terapéuticos predefinidos con eventos
adversos simultdneos minimos o tolerables. Declaracion de Buena
Préctica Clinica. Fuerte Consenso.

Dosis Mdxima: se recomienda no exceder la dosis de 90 mg DEM.
Débil Recomendacion. Fuerte Consenso.

Monitorizacién del Tratamiento:

En el tratamiento a largo plazo, debe comprobarse si los objetivos
terapéuticos se cumplen, si no hay efectos secundarios, o mal uso
del farmaco, al menos una vez cada 3 meses. Declaracion de Buena
Préctica Clinica. Fuerte Consenso.

Interrupcién del Tratamiento:

- Si no se alcanzan los objetivos terapéuticos individuales durante la
fase de titulacion (mdximo 12 semanas) o después de la rotacion a
otro opioide, o se producen eventos adversos intolerables, el trata-
miento debe interrumpirse de forma gradual. Declaracién de Buena
Practica Clinica.

Interrupcion si es un tratamiento de mds de 12 semanas:

- Si no se han conseguido los objetivos terapéuticos o si hay efectos
secundarios intratables.

- Si se han alcanzado los objetivos terapéuticos con otras medidas
médicas o no médicas.

- Si el paciente rechaza realizarse los cuestionarios de deteccion de
drogas en orina, en el caso de sospecha de abuso de opioides.

- Si el paciente usa el opioide prescrito de una manera abusiva, a
pesar del tratamiento prescrito por un especialista en Dependencias.
Declaracién de Buena Prictica Clinica. Fuerte Consenso.

“Vacaciones de Opioides”: Tras 6 meses de tratamiento con opioides
con una buena respuesta, una disminucién de la dosis o unas “vaca-
ciones del Farmaco”, deberian consensuarse con el paciente, para
decidir el continuar con el tratamiento o el afiadir una terapia multi-
modal. Declaracién de Buena Préctica Clinica. Fuerte Consenso.

Situaciones Especiales:
Se recomienda NO prescribir opioides y tranquilizantes simultdnea-
mente. Recomendacion Débil.



- Ser recomienda combinar cautelosamente los gabapentinoides con
los opioides debido al potencial riesgo de depresion respiratoria y
sobredosis de opioides. Recomendacién Débil.

DOLOR CRONICO

1.- Practicas seguras para el uso de opioides en pacientes
con dolor cronico. “*?

A lo largo de la dltima década, el aumento en el uso de opioides se vio
acompaiado de un gran incremento en los eventos adversos tras el uso
de opioides, segtin se documenté en diferentes paises anglosajones.

Estudios y sistemas de notificacion de incidentes objetivaron que una
gran proporcion de estos eventos adversos eran prevenibles. Los errores
mds frecuentemente descritos en los mismos fueron:

- Errores de sobredosificacion, por confusiones en la potencia al cam-
biar de opioides, por prescripcion de dosis iniciales altas especial-
mente en pacientes que no han estado en tratamiento previo, etc.

- Prescripcién incorrecta de multiples opioides o de varios opioides
en diferentes formulaciones y/o vias de administracién (p. ej., oral,
parenteral y transdérmicos).

- No considerar las interacciones con otros medicamentos, principal-
mente benzodiacepinas y otros sedantes.

- Uso inapropiado en pacientes de riesgo (p. €j., pacientes con riesgo
de depresion respiratoria o pacientes de edad avanzada).

- Administracién incorrecta por los profesionales sanitarios o por los
pacientes o cuidadores.

- Infravaloracién del dolor y seguimiento inadecuado o insuficiente de
los pacientes.

Algunas de las causas a las que se atribuyeron estos errores fueron las
siguientes:

- Desconocimiento por los profesionales sanitarios de las dosis o del
intervalo posoldgico y desconocimiento también de las diferencias
en la potencia de los distintos opioides, y de las caracteristicas de las
diferentes formulaciones.

291



- Disponibilidad de medicamentos con nombres similares y con nu-
merosas formulaciones.

- Problemas de comunicacién entre los profesionales sanitarios y los
pacientes o cuidadores.

- Falta de informacion a los pacientes o cuidadores.

- Desconocimiento de los métodos de evaluacion de dolor y de la co-
rrecta monitorizacion de los tratamientos.

En el afio 2013, financiado por el Ministerio de Sanidad, Servicios So-
ciales e Igualdad, se llevé a cabo el Proyecto MARC con el objetivo de
elaborar una lista de medicamentos de alto riesgo para los pacientes
con patologias crénicas. En dicho estudio se identificé a los analgésicos
opioides como uno de los grupos de medicamentos de mayor riesgo y
en los que mds interesaba priorizar la implantacidn de practicas seguras
en pacientes crénicos.

El Documento Marco para la mejora del abordaje del dolor en el Siste-
ma Nacional de Salud contemplaba el dolor como elemento prioritario
y transversal de las estrategias y politicas de salud, siendo uno de sus
objetivos el promover una atencidn segura para el paciente, para lo que
recomendd fomentar procedimientos consensuados para mejorar la se-
guridad en el manejo de los medicamentos relacionados con el dolor e
implementar pricticas seguras.

Asi pues, se planted la realizacion de este proyecto, dirigido a revisar
la evidencia cientifica disponible en aquel momento, con el objetivo de
identificar y establecer de forma consensuada unas “Practicas seguras
para el uso de opioides en pacientes con dolor crénico”, dirigidas
a prevenir los errores de medicacion y, en consecuencia, a reducir los
eventos adversos prevenibles causados por estos medicamentos en el
Sistema Nacional de Salud.

Se utilizé una técnica Delphi a dos rondas. Se constituyé un Comité”
de Expertos integrado por representantes de 12 sociedades cientificas
relacionadas con el tratamiento de pacientes con dolor crénico. De un
total de 132 précticas candidatas a evaluar por los expertos entre las dos
rondas, se incluyeron finalmente 122 (92,4%) y se excluyeron solamen-
te 10 practicas, por no haberse alcanzado el consenso.
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Las 122 précticas se estructuraron en 3 secciones:

- Prdcticas dirigidas a las instituciones sanitarias
e Implantar préacticas seguras para el manejo de los analgésicos opioi-
des (29 précticas seguras).

- Prdcticas dirigidas a los profesionales sanitarios:

* Pricticas generales orientadas a los procedimientos:
Mejorar la seguridad del manejo de opioides en todos los procesos
de su utilizacién (18 préicticas seguras).
Asegurar una adecuada conciliacién de los tratamientos con opioi-
des en las transiciones asistenciales (3 précticas seguras).
Asegurar la participacion de los pacientes en el tratamiento y edu-
carlos en el uso seguro de los opioides (4 practicas seguras).

* Pricticas especificas sobre medicamentos asociados a errores:
Pricticas seguras para el uso de morfina (12 précticas seguras).
Précticas seguras para el uso de parches de fentanilo (14 pricticas
seguras).

Précticas seguras para el uso de oxicodona (10 précticas seguras).
Précticas seguras para el uso de hidromorfona (8 practicas seguras).

- Prdcticas dirigidas a los pacientes y familiares o cuidadores:
e Tomar parte activa en el tratamiento y conocer adecuadamente la
medicacion (18 précticas seguras)

Las recomendaciones, (que no serdn descritas detalladamente, dada la
extension de las mismas), contemplan todos los procesos criticos del uso
de los analgésicos opioides y consideran las principales causas asocia-
das a los errores detectados habitualmente en el curso de su utilizacion,
por lo que cubririan los objetivos planteados. Incluyen practicas dirigi-
das a las instituciones sanitarias, a los profesionales y a los pacientes o
cuidadores (las 3 secciones), lo que subraya la necesidad de que todos
los agentes implicados aborden su papel para garantizar un uso seguro
de estos medicamentos. Se incide especialmente en la formacion y par-
ticipacion de los pacientes y cuidadores.

La disponibilidad de esta relacién de pricticas seguras, dirigidas a evitar
los errores mds frecuentes en el uso de opioides en pacientes con dolor
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crénico, facilit6 el desarrollo de herramientas e intervenciones para su
traslado a la practica asistencial, mejorando la seguridad en el uso de
estos farmacos, apoyando el beneficio que cabe esperar con la implan-
tacion de las mismas, respaldando asimismo el interés de promover su
difusion por parte del Sistema Nacional de Salud.

2.- Posicion de la Federacion Europea del capitulo de la In-
ternational Association for the Study of Pain (EFIC-IASP)
en el uso apropiado de los opioides en el tratamiento del do-
lor 2107 3%

La Federacién Europea del Dolor (EFIC), en el 2017, con el objetivo
de mejorar los conocimientos a cerca de los opioides y su papel en el
manejo del dolor, establece unas directrices y cree que una educacion y
capacitacion adecuadas permitirdn a los médicos especialistas recetar
opioides de manera responsable.

Describen las barreras que han existido para un uso apropiado y respon-
sable de los opioides en el dolor y los conceptos erréneos que se tenian
a cerca de estos farmacos.

Enfatizan sus recomendaciones en 5 apartados:

- Guias para Iniciar la analgesia con Opioides:
* Valoracion Clinica
* Definir Objetivos Terapéuticos
* Escoger el opioide apropiado
* Iniciar una prueba a corto plazo
e Iniciar con la menor dosis efectiva y aumentar gradualmente
* Tratamiento de los Efectos secundarios

- Rotacion de Opioides:
e Utilizar una Tabla de dosis equianalgésicas
* Establecer la dosis equianalgésica entre los 2 opioides
e Reducir la dosis del opioide que se inicia en un 25-50%, para per-
mitir una variacién interindividual en la respuesta y un fenémeno de
tolerancia cruzada incompleta.
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- Valoracion y manejo de los Efectos Secundarios a Corto Plazo
 Constipacién o Disfuncion Intestinal
* Nauseas y vomitos
* Efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC)

- Manejo de los Opioides a Largo Plazo:

* Se requieren revisiones periddicas en tratamientos superiores a 26
semanas

* Vacaciones del Fairmaco con tratamientos superiores a 6 meses

e Interrupcién del tratamiento con opioides si no se cumplen los obje-
tivos o si los efectos secundarios son intolerables.

* En pacientes adictos, deben solicitarse derivacién a un Servicio es-
pecializado.

- Uso de los Opioides en Poblaciones especiales.
e Insuficiencia Hepatica
* Insuficiencia Renal
* Uso de opioides en pacientes con riesgo de adiccion
* Uso de opioides mientras se conduce o se trabaja
* Requerimientos de conocimientos para prescribir opioides

En Europa, las razones son muchas y muy variadas, pero la EFIC con-
sidera que en dltima instancia se relacionan con la falta de comprension
de la naturaleza y el impacto del dolor crénico y la falta de aplicacion
de estrategias basadas en la evidencia para el manejo del dolor. La situa-
cidn se agrava ain mds por un temor exagerado respecto al uso cientifi-
co legitimo de opioides como parte de una estrategia integral de manejo
del dolor en pacientes seleccionados y supervisados exhaustivamente.

En muchos paises, las restricciones y regulaciones excesivamente es-
trictas destinadas a prevenir el uso ilicito y no médico de los opioides,
han conducido a aumentar el nimero de pacientes que sufren innecesa-
riamente. Los opioides solo deben introducirse cuando los analgésicos
menos potentes y las terapias adyuvantes no hayan logrado y mantenido
un alivio y rehabilitacién adecuados del dolor. Se requiere un progra-
ma educativo positivo para cambiar las actitudes hacia el uso médico
adecuado de los opioides, tanto en la comunidad médica como para los
pacientes, sus familias y la sociedad en general ®¥.
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3.

Propuestas a considerar para mejorar la Prevencion y el

Control de la situacion del consumo de opioides. COMB 2018 *>

El Consell de Colegios Oficiales de Médicos de Catalunya, se reunié en
Primavera del 2018 para posicionarse y elaborar un documento de con-
senso para prevenir los potenciales problemas de los opioides.

Las propuestas a considerar fueron las siguientes:
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Los analgésicos opioides son el pilar fundamental del arsenal tera-
péutico del tratamiento del dolor crénico de elevada intensidad.

Deben plantearse objetivos realistas segtin el diagndstico.

Cuando el médico especialista decide la prescripcion de estos farma-
cos, debe seguir unas recomendaciones:

Es imprescindible realizar una seleccion adecuada de los pacientes
para conseguir los mejores resultados con los minimos efectos se-
cundarios.

Debe tenerse cuidado con los pacientes ancianos y con comorbilida-
des. En estos pacientes las enfermedades asociadas y la polifarmacia
pueden intensificar los efectos adversos y las complicaciones.

Debe darse siempre una informacion detallada y comprensible al
paciente y a sus familiares, a cerca de los beneficios, posibles efectos
secundarios y posible riesgo de adiccion.

La adiccion no es sindnima de dependencia fisica o de tolerancia.
Una vez escogido el opioide fuerte, debe establecerse una pauta de
administracion de manera regular, a horas y dosis fijas y deben evi-
tarse las prescripciones a demanda.

Debe iniciarse el tratamiento de manera individualizada, realizando
un seguimiento continuado, haciendo un control estricto del pacien-
te en el primer mes del tratamiento.

Tras 3-6 meses de tratamiento, debe reevaluarse el paciente y valo-
rar la conveniencia de continuar el tratamiento, disminuir la dosis o
proponer otras estrategias de tratamiento.

Se debe intentar identificar a los pacientes mas susceptibles de ries-
go de adiccidn a los opioides fuertes.

No se debe tener miedo a la hora de prescribir un opioide, pero no
debe perdérsele el respeto.



DOLOR ONCOLOGICO

1.- Recomendaciones de NICE en pacientes adultos de Cui-
dados Paliativos 62"

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE), elaboré
unas Guias en el 2012, que se desarrollaron siguiendo las directrices ha-
bituales de NICE. Este documento incluye todas las recomendaciones,
detalles de cémo se desarrollaron y resimenes de la evidencia en la que
se basaron. Fue elaborada en colaboracion con National Collaborating
Centre for Cancer.

La directriz de estas Guias fue el abordaje del tratamiento de primera
linea con opioides fuertes para pacientes que ya habian sido evaluados y
que requerian alivio del dolor en el tercer nivel de la escalera de dolor de
la OMS. No se ocupaban del tratamiento de segunda linea con opioides
fuertes cuando se requiera un cambio de tratamiento debido a un control
inadecuado del dolor o a efectos secundarios.

Se disefiaron unos algoritmos que se actualizaron en Junio 2017,y se
revisaron en el 2020. Seguiremos el algoritmo propuesto por NICE, in-
tercalando las recomendaciones.

* Paciente con Enfermedad avanzada y progresiva que requiere trata-
miento con opioides fuertes.

e Comunicacion y Revision:

- Cuando se ofrece a un paciente el tratamiento con opioides fuertes,
se recomienda preguntarle acerca de adiccion, tolerancia, efectos se-
cundarios y temores relacionados sobre si el inicio del tratamiento
implica un aproximamiento al final de la vida.

- Proporcionar informacién verbal y escrita de los opioides fuertes,
tanto al paciente como al cuidador, en lo que se refiere a :

- Cuando y por qué se utilizan los opioides fuertes para tratar el dolor
- Probabilidad de efectividad

- Si se toman opioides fuertes como tratamiento de base y para el
dolor irruptivo, la informacion debe dirigirse a coémo, cuando y con
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qué frecuencia se toman los opioides fuertes, y cudnto tiempo debe-
ria durar el alivio del dolor.

- Efectos secundarios y signos de toxicidad

- Almacenamiento seguro

- Seguimiento y prescripcion adicional

- Informacién sobre con quién deben contactar fuera de horario,
sobretodo durante el inicio del tratamiento.

- Ofrecer a los pacientes acceso a controles frecuentes de su dolor y
de los efectos secundarios.

Iniciando Opioides Fuertes. Titulando las dosis.

Cuando el paciente con enfermedad avanzada o progresiva estd ini-
ciando el tratamiento con opioides fuertes, se recomienda ofrecerle
morfina oral de liberacidn sostenida o morfina oral de liberacién inme-
diata (dependiendo de las preferencias del paciente), con rescates de
dosis de morfina oral de liberacién inmediata para el dolor irruptivo.
En pacientes sin comorbilidades renales o hepéticas, se recomienda
una dosis inicial diaria total de 20-30 mg de morfina oral (por ejem-
plo, 10-15 mg de morfina oral de liberacion sostenida dos veces al
dia), mds 5 mg de morfina de liberacion inmediata como rescate
durante la fase de titulacion.

Se recomienda ajustar la dosis hasta que exista un buen equilibrio
entre el control del dolor y los efectos secundarios. Si no se alcanza
este equilibrio después de algunos ajustes de dosis, se aconseja bus-
car asesoramiento por un especialista. También se recomienda ofre-
cer a los pacientes revisiones periodicas, especialmente en la fase de
titulacion.

Antes de prescribir opioides fuertes en pacientes con insuficiencia re-
nal o hepatica moderada se recomienda consultar con un especialista.

Tratamiento de Mantenimiento de 1? Linea.

Se recomienda ofrecer morfina oral de liberacién sostenida como tra-
tamiento de mantenimiento de 1* linea a pacientes con enfermedad
avanzada y progresiva que requieren opioides fuertes.

No debe ofrecerse habitualmente parches transdérmicos como tra-
tamiento de mantenimiento de 1% linea a pacientes en los que los
opioides orales podrian ser adecuados.

Si el dolor sigue siendo controlado de manera inadecuada a pesar de
optimizar el tratamiento de mantenimiento de 1* linea, se recomien-



da revisar la estrategia analgésica y buscar asesoramiento.
Tratamiento de 1* Linea si los opioides orales no son adecuados:
parches transdérmicos:

Se recomienda iniciar parches transdérmicos con un coste de adqui-
sicion bajo, en aquellos a pacientes en los que los opioides orales no
son adecuados y los requisitos analgésicos son estables.

Tratamiento de 1* Linea si los opioides orales no son adecuados:
administracion subcutdnea:

Se recomienda considerar la posibilidad de iniciar opioides subcu-
tdneos con el menor coste de en aquellos pacientes en los que los
opioides orales no son adecuados y los requisitos analgésicos son
inestables.

Tratamiento de 1* Linea para el dolor irruptivo en pacientes que
pueden tomar opioides orales:

Se recomienda ofrecer morfina oral de liberacién inmediata para la
medicacion de rescate de 1* Linea para el dolor irruptivo en pacien-
tes con tratamiento de mantenimiento con morfina oral.

Se aconseja no ofrecer fentanilo de accién rapida como medicamen-
to de rescate de 1* linea.

Si el dolor no se controla de manera adecuada, a pesar de optimizar
el tratamiento, se recomienda buscar asesoramiento especializado.

Manejo de la constipacion:

Se aconseja informar a los pacientes que la constipacion afecta a casi
todos los pacientes que reciben tratamiento con opioides fuertes

Se aconseja prescribir un tratamiento laxante (que se tomara regu-
larmente a una dosis efectiva) para todos los pacientes que inician
opioides fuertes.

Se aconseja informar a los pacientes que el tratamiento de la constipa-
cion tarda un tiempo en funcionar y que la adherencia es primordial.
Se recomienda optimizar el tratamiento laxante para controlar la
constipacion, antes de considerar un cambio de opioide fuerte.

Manejo de las nduseas:

Se aconseja informar a los pacientes que pueden producirse nduseas
al iniciar un tratamiento con opioides fuertes o con un aumento de la
dosis, pero que es probable que sean transitorias.
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- Si las nduseas persisten, se aconseja prescribir y optimizar el trata-
miento antiemético antes de considerar un cambio de opioide fuerte.

* Manejo de la somnolencia:

- Se aconseja informar a los pacientes que puede producirse somno-
lencia leve o disminucion de la concentracion al comenzar un tra-
tamiento con opioides fuertes o con un aumento de la dosis, pero
que a menudo es transitorio. Se debe advertir a los pacientes que la
disminucién de la concentracion puede afectar su capacidad para
conducir y para realizar otras tareas manuales.

- En pacientes con efectos secundarios persistentes o de moderados a
severos del sistema nervioso central, se recomienda:

- Disminucién de la dosis si el dolor estd controlado
- Cambiar los opioides si el dolor no se controla.

- Sila somnolencia no se controla a pesar de optimizar el tratamiento,

se recomienda buscar asesoramiento especializado.

2.- Guias de la Organizacion Mundial de la Salud para el
manejo farmacologico y radioterapeutico del Dolor Oncolo-
gico en adultos y adolescentes. WHO 2018 ©¥

Los objetivos de estas Guias de Practica Clinica son:

- Proporcionar directrices de gestion y prictica clinica a los profesiona-
les de la atencion médica, sobre el alivio adecuado del dolor asociado
con el céncer o su tratamiento en adultos y adolescentes.

- Ayudar a los dirigentes sanitarios, a los gerentes de programas y al
personal de salud ptblica a crear y facilitar estrategias adecuadamen-
te equilibradas sobre los opioides y las normas de prescripcion para el
manejo efectivo y seguro del dolor por céncer.

Estas Guias de Recomendaciones son muy extensas y Unicamente se
revisard lo relacionado con el mantenimiento del alivio del dolor. Son
unas recomendaciones apoyadas por la evidencia y son el resultado de la
justificacion de cada una de las cinco preguntas clinicas clave relaciona-
das con el mantenimiento del alivio del dolor después de haber iniciado
una analgesia efectiva en pacientes con dolor por cdncer.
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- ¢Cudl es el opioide mds efectivo para mantener el alivio del dolor?
ELECCION DEL OPIOIDE:

* En adultos (incluidos ancianos) y adolescentes con dolor oncoldgi-
co, se recomienda cualquier opioide para el mantenimiento del ali-
vio del dolor, dependiendo de la evaluacion clinica y la gravedad
del dolor, a fin de mantener un control del dolor efectivo y seguro.
Recomendacién Fuerte; baja calidad de evidencia.

* La eleccion del opioide, la dosis y el tiempo deben guiarse por la
farmacocinética especifica de cada farmaco, las contraindicaciones
y los efectos adversos en diferentes pacientes; la dosis o el opioide
que alivie exitosamente el dolor para un paciente no necesariamente
lo haré para otros.

- (Cudl es el opioide mas efectivo para tratar el dolor irruptivo? TRA-
TAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO.
¢ El dolor irruptivo en el céncer se refiere a un brote de dolor transi-
torio en el contexto del dolor crénico que estd siendo tratado con
opioides a pauta fija de durante todo el dia.

e Se recomienda tratar el dolor irruptivo con un farmaco de rescate,
que debe ser un opioide como la morfina en su formulacién de libe-
racion inmediata.

e Se recomienda considerar que una dosis de rescate sea del 50 al
100% de la dosis regular de cada 4 horas. La eleccion de un medi-
camento especifico puede depender de la asequibilidad y la facilidad
de administracion.

» Se recomienda un opioide de liberacion inmediata, no un opioide de
liberacion lenta.

- (Cudl es la evidencia entre la prdctica de la rotacion de Opioides
versus a mantener el tratamiento con un opioide? ROTACION DE

OPIOIDES

* Los pacientes que reciben dosis crecientes de un opioide para el do-
lor oncoldgico debido a que no lo controlan de manera inadecuada
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pueden desarrollar efectos adversos antes de alcanzar un nivel acep-
table de analgesia. La rotacion de opioides podria mejorar el equili-
brio entre la analgesia y los efectos adversos.

* La OMS no hace ninguna recomendacién a favor o en contra de la
rotacion de opioides.

- (Cudl es la evidencia del beneficio de administrar morfina de
liberacion retardada regularmente en comparacion con la morfina
de liberacion inmediata cada 4 horas o a demanda? ELECCION
ENTRE MORFINA DE LIBERACION RETARDADA FRENTE A
MORFINA DE LIBERACION INMEDIATA.

* Tanto la morfina oral de liberacién inmediata dosificada regularmen-
te, o la morfina de liberacién retardada, también dosificada regu-
larmente, debe usarse para mantener un alivio del dolor efectivo y
seguro. Se recomienda con cualquier formulacién, que la morfina
oral de liberacién inmediata debe usarse como medicina de rescate.
Recomendacion Fuerte; evidencia de calidad moderada.

- (Existe algiin beneficio por usar la via subcutdinea, transdérmica
o0 transmucosa en comparacion con la via intramuscular e intrave-
nosa cuando la via oral para los opioides es inapropiada? VIA DE
ADMINISTRACION DE OPIOIDES

e La administracién via oral de los opioides suele ser preferible, siem-
pre que sea posible, para evitar las molestias, inconvenientes y gas-
tos de la administracion parenteral. Sin embargo, los pacientes con
cancer a menudo tienen intolerancia oral secundaria a su enferme-
dad de base. En estos casos, a menudo se necesitan otras vias de
administracién de opioides.

 Cuando la via oral o la transdérmica no son posibles, se recomienda

la via subcutédnea frente a la via intramuscular debido a que es menos
dolorosa para el paciente.

DOLOR AGUDO NO ONCOLOGICO EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS
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1.- Revision de las Guias de Practica Clinica en la prescrip-
cion de Opioides en pacientes con Dolor Agudo NO Oncolé-
gico hospitalizados. 2018 “”

Diferentes estudios han comenzado a definir el grado en que la pres-
cripcion hospitalaria contribuye al uso de los opioides a largo plazo.
Entre los pacientes “naives” a opioides ingresados en un hospital, de
un 15-20% llevan un opioide a la semana del alta hospitalaria (datos de
EEUU). Este grupo de trabajo de Boston hizo una revision de las Guias
existentes y extrajo unas recomendaciones.

A pesar de la calidad generalmente baja de la evidencia que respalda
a las recomendaciones de las diferentes guias analizadas, encontraron
muchas areas de concordancia entre ellas. Los autores dividen las Reco-
mendaciones en S apartados:

- Decidir cudndo usar opioides, farmacos no opioides y terapias no
farmacologicas:
(cada una de estas recomendaciones fue apoyada al menos por un
ensayo controlado aleatorizado)

* Se recomienda restringir el uso de opioides al dolor intenso o al do-
lor que no ha respondido a la terapia no opioide.

e El dolor leve - moderado debe tratarse con farmacos no opioides,
incluidos paracetamol y AINE.

e Se recomienda la prescripcidon conjunta de opioides con analgésicos
no opioides (AINE) para reducir los requerimientos totales de opioi-
des y mejorar el control del dolor.

- Las mejores prdcticas para la deteccion | monitorizacion/ educacion
se deben realizar antes de recetar un opioide y / o durante el trata-
miento:

» Se recomienda utilizar programas de monitorizacién para verificar
las prescripciones de los opioides recetados.

* Se recomienda que se verifique antes de prescribir el opioide.
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* También se recomienda ayudar a los pacientes a establecer expecta-
tivas razonables sobre su recuperacion e instruirles sobre los riesgos
y efectos secundarios de la terapia con opioides.

- Consideraciones sobre la seleccion de opioides, dosis, duracion y la
via de administracion:

e Se recomienda el uso de la dosis efectiva mds baja, ya que la dosis
elevada aumenta el riesgo de sobredosis.

 Se recomienda el uso de opioides de accion corta y / o evitar el uso
de opioides de accion prolongada / liberacion prolongada en los pa-
cientes con dolor agudo.

- Estrategias para minimizar el riesgo de efectos adversos relaciona-
dos con los opioides:

* Se recomienda el uso de una tabla de conversion de dosis de opioi-
des reconocida, al prescribir, revisar o cambiar las prescripciones de
los opioides.

* Se recomienda evitar la administracion conjunta de opioides paren-
terales y orales. Si fuera necesario, se debe aportar una indicacion
clara para el uso de cada uno.

» Se recomienda evitar o usar / prescribir con precaucion opioides con
otros medicamentos depresores del sistema nervioso central (au-
menta el riesgo en pacientes ambulatorios).

- Prdcticas seguras al Alta Hospitalaria:

* Se recomienda una duracién limitada de opioides para el episodio

de dolor agudo, sin embargo, el tiempo maximo recomendado oscila
entre una semana a 30 dfas.
Estas pautas no se centraron especificamente en la hospitalizacién:
reflejan todo el episodio de dolor agudo. Las guias NICE recomen-
daron la duracién méxima. En cambio, guias de EEUU, recomenda-
ron uniformemente una o dos semanas como la duracién méaxima del
uso de opioides, incluido el periodo de hospitalizacién.

OPIOIDES DE ACCION ULTRARAPIDA
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1.- Recomendaciones sobre el uso de opioides de accion ul-
trarapida. Parc de Salut Mar 2016 ©”

En los dltimos afios han aparecido en el mercado diferentes presentacio-
nes de opioides de accidn ultrarrdpida, que son formulaciones galénicas
de fentanilo, con un inicio de accién rdpida y una duracién de accién
corta. La indicacion de estos farmacos es en el “dolor irruptivo” que se
define como una exacerbacion transitoria de dolor que se produce so-
bre una base de dolor persistente en pacientes con dolor oncolégico. En
cambio, el dolor incidental se define como un dolor transitorio y prede-
cible que aparece como respuesta a un estimulo voluntario, involuntario
(movimiento, bipedestacidn, tos), o de tipo emocional.

La existencia de dolor irruptivo en pacientes con DCNO es controver-
tida y sigue siendo objeto de debate. Aunque algunos autores apuntan a
esta posibilidad, solo existen evidencias cientificas de dolor irruptivo en
pacientes oncoldgicos.

El uso de estos farmacos en el DCNO se considera un uso “off label” o
fuera de ficha técnica. Pare prescribirlo, el facultativo debe informar al
paciente sobre los riesgos del uso de estos fairmacos y obtener el consen-
timiento del mismo.

Los autores describen unas recomendaciones en el uso de estos farma-
cos de uso tan controvertido.

- Los opioides de accion ultrarrdpida deben ser prescritos siempre en pa-
cientes con un dolor basal ya controlado con opioides, preferiblemente
de accion prolongada y que presenten crisis de “dolor irruptivo”.

- Para minimizar el riesgo de adiccion o el mal uso de opioides, se re-
comienda la prescripcion de la formulacién de liberacion sostenida o
de presentaciones que no puedan ser manipuladas.

- Se recomienda la identificacion de los pacientes con riesgo de de-
sarrollar adiccion a los analgésicos opioides. Existen unos factores
predictivos, que a pesar que ninguno de ellos por si solos aumenta
el riesgo de conductas aberrantes, si lo hacen cuando coinciden en el
mismo individuo: Factores sociodemograficos; Percepcion del dolor;
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Comorbilidad psicopatoldgica; Trastornos por el uso de sustancias:
Factores Genéticos; Factores relacionados con las caracteristicas far-
macologicas de los opioides.

- Se recomienda hacer un cribaje de los pacientes con riesgo potencial
de abuso de opioides. Para ello se aconseja utilizar unos cuestiona-
rios de cribaje: COMM (“Current Opioid Misuse Measure”); ORT
“Opioid Risk Tool”; SOAPP (“Screner and opioids Assessment for
Patients with Pain” ); Lista de Conductas Adictivas o ABC (“Adiction
Behaviors Checklist™)

El grupo de autores concluyen que los pacientes que estdn en mayor
riesgo de desarrollar conductas aberrantes no deben ser excluidos de ser
tratados por su dolor irruptivo, pero precisan una estrecha vigilancia con
visitas frecuentes, menos unidades por prescripcion, derivacion a espe-
cialistas con experiencia en el tema, desarrollando un «contrato terapéu-
tico» en el que se indique los riesgos y beneficios de la terapia opioide.

REFLEXIONES:

Las pautas para la prescripcion de opioides en el dolor no canceroso han
proliferado desde que la crisis de los opioides en los Estados Unidos se
hizo ampliamente reconocida. Las pautas recientemente publicadas de
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) para la prescripcion
de opioides han sido controvertidas. Muchas de estas preocupaciones
surgen de la subestimacién de la escala de la crisis de los opioides, asi
como de la incomprension de lo que en realidad dicen las directrices.

Las pautas de los CDC reconocen diferentes criterios para considerar
la terapia con opioides para el dolor crénico. Desalientan el inicio de
opioides de accién prolongada y desaconsejan el uso de dosis altas de
opioides, estableciendo recomendaciones firmes para mantener los tra-
tamientos por debajo de 50 mg de morfina DEM en la mayoria de los
casos, y no superar los 90 mg de morfina DEM en pacientes “naives”.
Estas recomendaciones se basan en los hallazgos de que la mayoria de
los beneficios medibles de los opioides para el dolor crénico ocurren en
dosis bajas, mientras que los efectos adversos aumentan dramdticamen-
te a dosis mds altas.
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Algunos especialistas en dolor han sugerido que las Guias de Opioides
son innecesarias y que es mejor que las decisiones clinicas se dejen al
médico especifico, tras valorar a su paciente individualmente.

“Sabemos con un buen apoyo de la evidencia, cdmo evitar algunos de
los peores efectos adversos relacionados con los opioides en el trata-
miento del dolor agudo y crénico, pero lo que no sabemos es como tratar
de manera Gptima a los pacientes con dolor sin opioides”. ©

Recientemente, tras una situacion controvertida, la OMS @32 ha deci-
dido retirar 2 Guias de Practica Clinica sobre opioides publicadas en
el 2011 y en el 2012 basandose en la nueva evidencia cientifica que
ha surgido desde el momento de su publicacién. Ello también abordara
cualquier problema de conflicto de intereses de los expertos que se ha-
yan planteado.

A este respecto, la OMS ya ha iniciado el proceso de revision y actua-
lizacién de sus directrices y documentos de politica relacionados con
el tratamiento del dolor y, en enero de 2019, publicé las nuevas “WHO
guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic management of
cancer pain in adults and adolescents”, que ya se han referenciado mas
arriba.

Con esta revision de las Guias y Recomendaciones mas relevantes
sobre el Uso de Opioides en el Tratamiento del Dolor, se ha pretendi-
do dar una herramienta juiciosa y racional al facultativo que tenga
que emplearlas, sin dejar de lado, que todos los tratamientos del
dolor, deben ser individualizados para cada paciente.

El opioide debe iniciarse tras el disefio exhaustivo de un Plan Anal-
gésico Global especifico para cada uno de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES:
DCNO:

* Antes de iniciar el tratamiento:

- Exhaustiva historia clinica y exploracion fisica

- Revisar los programas de monitorizacién de las prescripciones

- Identificar factores de riesgo de mal uso/abuso

- Informar a paciente y familiares

- Objetivo de Tratamiento: mejoria del dolor, funcionalidad y calidad
de vida. Objetivo disminuir el dolor un 30% o mejorar la funcionali-
dad un 30%

- Se recomienda reservar los Opioides como Tratamiento de 2* Linea
cuando el resto de terapias farmacoldgicas e intervencionistas hayan
fracasado.

- Se recomienda no utilizar un opioide como monoterapia, ni usar com-
binaciones de opioides.

* Durante el Tratamiento:

- Iniciar, Titular y Revisar

- Dosis Minima eficaz

- Iniciar con menos de 50 mg DEM. Valorar prescribir s6lo un opioide
de liberacién inmediata: NO ultrarrdpido, NO retardada.

- No superar 90 mg DEM

- Profilaxis efectos adversos

- Control cada 6-9 semanas

- Formulacién liberacion inmediata para dolor intermitente y retardada
para continuo.

- Incrementos no superiores al 10-20% mg DEM/semana

- Dosis de rescate: siempre opioides de liberacion inmediata. NO opioi-
des ultrarrdpidos. No superar el 10-20% de la DEM de mantenimien-
to, en el caso de que se necesiten.

- Utilizar instrumentos de medida en cada visita para valorar evolucién

- Evitar prescribir opioides concomitantes con benzodiacepinas

- Control cada menos de 3 meses. 1? visita de control de inicio de trata-
miento, debe ser < ler mes.

- Si se decide rotar a otro opioide, se recomienda que la dosis inicial del
nuevo farmaco no sea superior al 50-75% de la dosis equivalente.

- Pacientes en que se necesiten dosis diarias > 100 mg DEM, se reco-
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mienda derivarlos a una Unidad del Dolor.

Suspension del Tratamiento:

El tratamiento debe suspenderse si no se consiguen los objetivos tera-
péuticos individuales durante la fase de titulaciéon (médximo 12 sema-
nas), o después de la rotacion a otro opioide, o si se sospecha abuso
de opioides.

Si se debe suspender el tratamiento de forma gradual, disminuyendo
la dosis un 25% en cada visita, o bien un 10% semanalmente de la
dosis total administrada.

Criterios de retirada:

- Resolucion patologia de base

- Efectos adversos no tolerables

- Respuesta insuficiente

DOLOR ONCOLOGICO:

Informar a pacientes y familiares tanto por escrito como oralmente.
Se recomienda ofrecer morfina oral de liberacion sostenida o de libe-
racién inmediata.

Se recomienda iniciar con 20-30 mg de morfina oral diarias.

Se recomienda ofrecer morfina oral de liberacion sostenida como tra-
tamiento de mantenimiento de 1* Linea en pacientes en los que los
opioide orales podrian ser adecuados.

Se recomiendan parches transdérmicos a los pacientes en los que los
opioides orales no son adecuados y los requisitos analgésicos son es-
tables.

Para el Dolor Irruptivo:

En pacientes que puedan tomar opioides orales se recomienda como
1* Linea, morfina oral de liberacion inmediata.

Si el dolor no se controla de manera adecuada, se puede ofrecer for-
mas de fentanilo de liberacion ultrarrdpida. Deben prescribirse en
pacientes con dolor basal ya controlado con opioides de liberacién
prolongada.

Se recomienda que la dosis de rescate sea del 50-100% de la dosis
regular de cada 4 horas.

Cuando la via oral y la transdérmica no son posibles, utilizar antes la
via subcutdnea que la intramuscular.
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DOLOR AGUDO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS:

» Evitar el uso de opioides de accién prolongada en pacientes con dolor
agudo.

e Usar Tabla de Conversion de Opioides reconocida

 Evitar la administracion conjunta de opioides orales y parenterales.

e Duracién limitada de opioide al episodio de dolor agudo. Tiempo
mdximo recomendado: 7-30 dfas.
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