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JUSTIFICACION

Las indicaciones de los opioides mayores en el pasado se limitaban
al tratamiento del dolor agudo, el postoperatorio y el dolor oncoldgico
(DCO). Posteriormente la indicacion se amplié al dolor crénico no on-
coldgico (DCNO) de intensidad moderada severa. Ello ha contribuido
a que en muchos paises, incluido el nuestro, se haya observado un
importante incremento en su dispensacion. En la Comunidad Auté-
noma de Canarias esta dispensacion practicamente se ha duplicado
en los Ultimos 5 afios, pasando de 1,61 dosis habitante dia (DHD)
durante el 2011 a 3,11 DHD en 2015. Pero no se pueden hacer exten-
sivas las indicaciones, pautas y recomendaciones de los opioides en
el contexto del tratamiento del dolor oncol6gico al DCNO.

En Estados Unidos las consultas relacionadas con el mal uso o el
abuso de estos medicamentos se han incrementado notablemente!
y se ha informado sobre un aumento de la tasa de mortalidad por
esta causa? (incluida la muerte por sobredosis)®. Estos hechos han
sido considerados como un verdadero problema de salud publica y
han obligado a sus autoridades sanitarias a actualizar y promover las
recomendaciones sobre el uso adecuado de estos medicamentos®.
Otras organizaciones e instituciones sanitarias internacionales y na-
cionales alertadas, también han puesto en marcha iniciativas en este
sentido®8,

El Servicio Canario de la Salud ha querido trasladar las Gltimas re-
comendaciones sobre el uso adecuado de opioides mayores con el
anterior Infarma Vol. 7 NUGm. 4, que abordo la utilizacion de “Opioides
mayores en dolor irruptivo ¢uso o abuso?”7, y con en nimero actual.

TIPO DE DOLOR.
ELECCION DE LA TERAPIA MAS ADECUADA

La eficacia de los opioides mayores en el tratamiento del DCO esta
claramente reconocida, pero en el DCNO su uso es todavia controver-
tido en las terapias a largo plazo®?®, y el éxito de su estrategia terapéu-
tica dependera de una evaluacion previa que permita discernir el tipo
de dolor y la intensidad del mismo (utilizando las escalas especificas
validadas visuales analdgicas, numéricas...)°, asi:

-El dolor nociceptivo es de origen osteomuscular, cutaneo o vis-
ceral. Estd causado por dafio tisular, inflamacién o problemas
mecanicos, como compresion.

Puede requerir tratamiento con opiaceos si no responde a los
analgésicos no opioides, o si el dolor es intenso desde el principio
(BOLCAN Vol. 2, Num. 4. Dolor crénico no oncoldgico -1% parte)**.
Tener en cuenta que segun la evidencia disponible los opioides
en el dolor de espalda crénico, podrian ser eficaces para el alivio
del dolor a corto plazo'?*3, pero no esté clara la eficacia a largo
plazo (16 semanas 0 mas)*, sin embargo se ha observado en
estos pacientes que los trastornos por uso de sustancias son co-
munes y los comportamientos aberrantes al tomar la medicacion
suceden hasta en un 24% de los casos, en comparacion con los
pacientes tratados con analgésicos no opioides o placebo®s.

-En el dolor neuropatico central o periférico es importante deter-
minar, la causa (metabolica, infecciosa, compresiva...) y concre-
tar el diagndstico (neuropatia diabética, herpes zdster, neuralgia
del trigémino...), para una adecuada aproximacion terapéuticat®.
Los antidepresivos (triciclicos, inhibidores duales de la recapta-
cion de serotonina) y los anticonvulsivantes (gabapentina y pre-
gabalina) con o sin terapia coadyuvante, son considerados en
muchos tipos de neuropatia el tratamiento de primera linea, an-
tes que los opioidest”*® (BOLCAN Vol. 3, Nim. 1. Dolor cronico
no oncoldgico -22 parte)®. La eficacia de los opioides en el dolor
neuropatico a corto plazo ha sido demostrada, pero en un plazo
intermedio (menos de 12 semanas) la eficacia para conseguir
una reduccion del dolor del 33%, solo se ha observado en el en
57% de los pacientes tratados, en comparacion con el 34% de
los pacientes tratados con placebo?®.

-El dolor de tipo mixto (con los dos componentes de dolor ante-
riores) no siempre resulta evidente, pero habra que sospecharlo
en pacientes no respondedores o con deficiente respuesta tera-
péutica, antes de seguir incrementando las dosis de opioides.

Otras comorbilidades que con frecuencia coexisten con el dolor cro-
nico, como la depresion mayor?°, también deben ser consideradas
para optimizar la estrartegia terapéutica. En general se ha constatado
que los resultados?* 6ptimos en el tratamiento del DCNO a menudo se
obtienen como consecuencia de la confluencia de distintos enfoques
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terapéuticos?, coordinados a través de un equipo multidisciplinar?223.24,
Son pocos los estudios que evallan las distintas alternativas de combina-
ciones de medicamentos para el dolor crénico y su respuesta al tratamien-
to, que también varia entre individuos?.

Tratamiento del DCNO con opioides mayores
Consideraciones previas

Cuéndo comenzar a tratar:

El tratamiento con opioides mayores en el DCNO debe reservarse para
pacientes que no han respondido a otras terapias consideradas de pri-
mera linea (medidas fisicas, psicoldgicas, paracetamol, AINES, opioides
menores solos 0 en combinacion con AINES o paracetamol, neuromodu-
lacidn...) yfo tratamientos coadyuvantes, teniendo en cuenta la situacion
clinica y las repercusiones sobre la funcionalidad y la calidad de vida.

Antes de tratar con opioides es importante
- Bvaluar y ponderar los antecedentes familiares y personales sobre
el abuso de sustancias, abusos sexuales, antecedentes psiquiatricos y
tener en cuenta la edad. Ante un alto riesgo potencial de abuso de opioi-
des, considerar la necesidad de un seguimiento especifico (Tabla 1)%.

Tabla 1. Escala de valoracion del riesgo potencial de abuso de

opioides (Opioid Risk Tool)

Puntuacién Puntuacion
mujer hombre

Antecedentes Alcohol 1 3
familiares de Drogas ilegales 2 3
abuso de Medicamentos 4 4
sustancias
Antecedentes Alcohol 3 3
personales de Drogas ilegales 4 4
abuso de Medicamentos 5 5
sustancias
Edad (marcar si la edad 1 1
entre 16 y 45 afios)
Antecedentes de 3 0
abuso sexual
Enfermedad Déficit de atencion 2 2
psiquiatrica Trastorno obsesivo

compulsivo

Trastorno bipolar

Esquizofrenia

Depresion 1 1

Categorias de riesgo potencial de abuso de opioides: riesgo bajo: 0-3; riesgo
moderado: 4-7; riesgo alto: > 8

- Comunicar al paciente y sopesar con él los verdaderos beneficios
y riesgos del uso de opioides.

- Comunicarle las metas reales que se pretenden alcanzar (incluyen-
do el dolor y la funcionalidad).

En el tratamiento del DCO el principal objetivo es el alivio del dolor,
mientras que en el DCNO también es mantener la funcionalidad fisi-
ca y mental (poder descansar o dormir el tiempo necesario, realizar
actividades de la vida diaria, laborales...), mejorando asf la calidad de
vida.

Para despejar falsas expectativas, hacer saber que actuamente se
considera que las distintas modalidades de tratamiento disponibles
para el tratamiento del DC tienen de promedio en la disminucion de la
intensidad del dolor el 30%%5, que puede resultar clinicamente signifi-
cativo para mejorar la calidad de vida?® 2728,

- Acordar la suspension de la terapia en caso de no alcanzarse las
metas previstas o si los beneficios no superan los riesgos. El trata-
miento con opioides s6lo debe continuarse si hay una mejoria clinica
significativa en los términos sefialados.

Pautas generales de tratamiento con opioides mayores
Pacientes sin tratamiento opiaceo previo

Fase de titulacion

Las Ultimas recomendaciones en el DCNO insisten que la titulacion de
opiaceos debe realizase con formulaciones de liberacion réapida, que per-
miten ajustar la dosis de manera més individualizada y controlar mejor los
efectos adversos indeseables que aparecen al inicio del tratamiento?®, y
porque las formulaciones de liberacion retardada se han asociado con un
mayor riesgo de sobredosis*=°.

Esta fase suele durar unos 7 dias y requiere controles diarios.

-Comenzar el tratamiento preferiblemente con morfina de libera-
Cion répida, por via oral a “dosis de inicio” (Tablal).

-Incrementar la dosis de morfina un 25-50% diario, hasta alcanzar
la analgesia suficiente (si se utiliza otro opiaceo, utilizar la dosis equi-
valente de morfina (DEM)).

Se pueden requerir hasta 2-3 incrementos de dosis antes de conse-
quir la analgesia suficiente.

Advertir al paciente que es posible que el medicamento tarde unos
dias en ser efectivo.

-La dosis adecuada u 6ptima de opioide se reconoce cuando:

o Se consigue una reduccién de la intensidad del dolor y/o mejora de
la funcionalidad, de al menos un 30% (para medir la reduccién del
dolor utilizar p ej: escala numérica 0-10, y para medir la mejora
de la funcionalidad la escala de discapacidad por dolor lumbar de
Oswestry (0-50)3%2).

® Un aumento de la dosis no aporta beneficios analgésicos significativos.
* No se experimentan grandes efectos adversos o complicaciones.

Fase de mantenimiento
- Cuando se haya conseguido la analgesia suficiente y el paciente
esté controlado durante 2-3 dias, pasar a tratar con las formula-
ciones morfina 0 DEM de liberacién retardada, de mayor comodidad
para el paciente. Utilizar la misma dosis diaria requerida, repartida cada
12 horas (excepto con la hidromorfona, que es de una toma diaria)®.
La primera dosis de morfina retardada se administrar& junto con la
Ultima dosis de morfina rapida.
- Si aparecen crisis de dolor ocasionales, pautar morfina de libera-
cion rapida a dosis de rescate, es decir el 15% 0 1/6 de la dosis diaria
utilizada:.
- La necesidad de mas de 3 dosis de rescate al dia obliga a in-
crementar el tratamiento basal o de mantenimiento, aumentando la
dosis de morfina de liberacién retardada o DEM, segun la dosis total
de los rescates requeridos (hasta 25-50% de dosis basal previa/dia)®.
En caso de estar utilizando parches de fentanilo y apareciesen crisis
de dolor, utilizar morfina de liberacion répida de la siguiente manera:
o Si el parche es de 25 pg/h, la dosis de rescate es de 50 10 mg.
o Si el parche es de 50, la dosis de rescate sera de 10 a 20 mg.
e Para parches de 75, la dosis de rescate sera entre 15y 30 mg.
e Para parches de 100, la dosis de rescate sera entre 20 y 40mg.
Si se necesitan méas de 3 rescates al dia, aumentar la dosis de par-
che de 25 pg/h en 25 pg/h.

Durante la fase de mantenimiento en pacientes estables programar con-
troles periodicos cada 3-6 meses, con mayor frecuencia en pacientes con
mala evolucién, comorbilidades, antecedentes de abuso de sustancias etc.
(Los pacientes de mayor riesgo requeriran controles semanales)®.

Es importante reconocer la dosis méxima recomendada de morfina o
DEM que varia segun la literatura: 120-180 mg/d (British Pain Society) o
200 mg/d (American Pain Society). El riesgo de sobredosis es mayor con
dosis mas altas de la maxima recomendada (el riesgo anual de sobredosis
en pacientes con dosis de morfina 0 DEM <20 mg / dia, es del 0,2%. El
riesgo con dosis > 100 mg / dia, es del 1,8%)%.
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Si no se consigue control terapéutico, reevaluar el tipo de dolor y ver si los
opioides son la terapia adecuada o es mejor implementar la utilizacion de
terapias alternativas y coadyuvantes (sospechar de dolor de tipo mixto). Si
existe riesgo de mal uso y estrechar el seguimiento del paciente.

Pacientes con tratamiento opiaceo previo (opiaceo menor)

-Retirada, del opioide menor y sustitucion por el opioide mayor elegido.
-Tener en cuenta las dosis equivalentes entre opioides y la via de adminis-
tracion elegida (Tabla 3).

-La medicacion de rescate y los incrementos del tratamiento basal se apli-
caran como en los pacientes sin tratamiento opiaceo previo.

Seleccion del opioide

Criterios que determinan la seleccion de un opioide:

- El tipo de dolor (nociceptivo, neuropatico, mixto).

- La eficacia y seguridad de cada uno de los opiaceos, segun los grados de
recomendacion cientifica.

- La situacion clinica del paciente, la tolerancia al farmaco y por la via oral
(de eleccion).

- La variedad de presentaciones farmacoldgicas disponibles de opiceos,
dosis, vias de administracion (oral, subcutanea...), tipos de formulaciones
(liberacion rapida o retardada).

- La eficiencia.

Opioides mayores disponibles para el tratamiento de DCNO (dosis y pautas
en en Tabla 2):

MORFINA

La morfina por via oral sigue siendo el opioide mayor de eleccién para el
tratamiento del DCNO33¢. Otros opidceos a dosis equivalentes a la mor-
fina (DEM) no han demostrado ser superiores en efectividad, seguridad
ni eficiencia. La morfina dispone ademéas de mayor variedad de formas
farmacéuticas y dosificaciones para su administracion.

- Morfina oral de liberacion rapida (morfina hidrocloruro 0 morfina

sulfato) en solucién oral o comprimidos efervescentes. Se utiliza para

titular dosis y para las dosis de rescate en caso de crisis de dolor en

la fase de mantenimiento.

- Morfina oral de liberacion sostenida o retardada (morfina sulfato),

en comprimidos (no se pueden fraccionar, machacar ni masticar).

Existe la posibilidad de administrar por sonda nasogastrica, con los

alimentos, los granulos de las capsulas (zomorph®).

Recomendada para los tratamientos de mantenimiento.

- Morfina en solucién para administracién subcutanea o endoveno-

sa. Se utiliza para titular la dosis del tratamiento y dosis de rescate.
En insuficiencia renal (IR) grave, emplear con precaucion y reduciendo dosis.

FENTANILO

La administracion transdérmica de fentanilo puede representar una alter-
nativa en pacientes con dolor crénico estable de intensidad severa y
que tengan comprometida la via oral*’:38%° y solo se deberian indicar en
pacientes en tratamiento previo con opioides. No se recomienda su em-
pleo para el inicio de una terapia con opioides dada la liberacion lenta de
esta presentacion*, tampoco es recomendable utilizarlo en caso de dolor
inestable ya que no es posible ajustar las dosis en forma rapida.
Pacientes en tratamiento con fentanilo transdérmico que presentaran crisis
de dolor, utilizar morfina de liberacién rapida segiin recomendaciones del
apartado anterior “pautas generales de tratamiento con opioides”™
- Fentanilo en parche transdérmico: la dosis de inicio se establecen
teniendo en cuenta las tablas de dosis equianalgésicas, segun el opioi-
de utilizado, dosis y via de administracion previas (Tabla 3).
- Fentanilo transmucoso (fentanilo citrato) por via oral 0 nasal, solo
esta aprobado para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con
cancer y que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opiaceos.

En caso de su utilizacion fuera de ficha técnica, para el DCNO, habria
que seguir los requisitos necesarios segiin normativa vigente.

No debe superarse la dosis de 300 mcg/h, si se precisara analgesia supe-
rior pueden emplearse otros métodos y alternativas adicionales.

Aplicar sobre piel intacta por encima de la cintura a primera hora del dia.
La exposicion al calor puede producir un aumento de la absorcion del fen-
tanilo, con el consiguiente riesgo de sobredosis*.

Los pacientes con insuficiencia hepética (IH) o IR deben ser observados
cuidadosamente y reducir la dosis si fuera necesario.

OXICODONA

No ha demostrado beneficios significativos en términos de eficacia, ni en
seguridad frente a la morfina*>*3. Ademas, en el DCNO, las Gltimas revisio-
nes sistematicas informan que este farmaco no ha demostrado resultado
valor para tratar neuropatia diabética dolorosa, ni la neuralgia postherpética
u otras afecciones de dolor neuropatico, ni tampoco para la fibromialgia*.
Sus reacciones adversas son las comunes observadas con otros opioides*.
- Oxicodona oral en solucion oral de liberacion rapida.
- Oxicodona en comprimidos de liberacién retardada*®. La inexis-
tencia de presentaciones de 15 mg, obliga a pasar en los reajuste de
dosis directamente de dosis de 10 a 20 mg por toma.
- Oxicodona en solucion inyectable, para administracion por vias sub-
cuténeas y endovenosa.
En pacientes ancianos, debilitados o con IR o IH, reducir la dosis un 50%.

OXICODONA NALOXONA?*

En esta asociacion comercializada, la naloxona esta presente a baja dosis
para bloguear la accién de la oxicodona sobre los receptores opioides del
intestino, y asf contrarrestar el estrefiimiento que produce. Sin embargo, en
los estudios publicados, no se ha conseguido evitar la necesidad del uso
de laxantes.

En el momento actual no existen estudios publicados que comparen oxi-
codona-naloxona frente oxicodona o morfina asociada a laxante profilacti-
co y el coste del tratamiento es superior al de las alternativas de primera
eleccion. Ademés la dosis diaria maxima de oxicodona-naloxona es de
160 mg/80 mg, por lo que en pacientes que precisen dosis mayores de
oxicodona (dosis maxima diaria 400 mg) se tendria que suplementar con
oxicodona en monoterapia, a costa de perder el efecto beneficioso sobre
la funcion intestinal.

- Oxicodona-naloxona en comprimidos de liberacion retardada.

HIDROMORFONA

A dosis equianalgésicas el perfil de efectividad y de efectos adversos de la
hidromorfona es superponible al de la morfina y al del resto de opioides.
En IR moderada empezar con dosis reducidas y supervisar los ajustes de
dosis.
No dispone de formas de liberacion répida, lo que supone un inconve-
niente para iniciar tratamientos.

- Hidromorfona en comprimidos de liberacién retardada.
Tener en cuenta que este farmaco es 5 veces mas potente que la morfina
por via oral por lo que el riesgo de abuso y adiccién es mayor.
En pacientes mayores o con IR o IH se puede requerir menor dosis de la
recomendada para conseguir una analgesia adecuada.

BUPRENORFINA

No precisa de receta de estupefacientes lo que ha contribuido a aumentar
su prescripcion en Espafia. Presenta techo terapéutico y menor riesgo de
dependencia por la disminucion gradual de sus concentraciones séricas. Sin
embargo, después del tratamiento a largo plazo no se puede excluir la apa-
ricion de sintomas de abstinencia, similares a los que aparecen durante la
retirada de un opioide®.

- Buprenorfina en parche transdérmico.

- Buprenorfina comprimidos sublinguales.

- Buprenorfina solucion inyectable.
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La buprenorfina debe administrarse la misma dosis equianalgésica de la me-
dicacion previa.

Durante las siguientes 12 horas a la colocacion del primer parche, debe pro-
porcionarse una adecuada medicacion de rescate a demanda.

Pacientes con IR no requieren ajuste de dosis.

Buprenorfina-naloxona no tiene indicacion para el DCNO.

TAPENTADOL

La ausencia de estudios comparativos directos del tapentadol con otros opioi-
des de referencia y la limitada validez interna y externa de los resultados de

los estudios no permite extraer informacion suficiente ni concluyente sobre
el grado de aportacion terapéutica en términos de eficacia y seguridad de
tapentadol en el tratamiento del color crénico intenso. Se requieren mas
estudios antes de recomendar su uso*.

- Tapentadol comprimidos de liberacion rapida (autorizado, pero ain

no disponible).

- Tapentadol comprimidos de iberacion retardada.

METADONA
Se utiliza en las etapas finales, afios después del fracaso de otra terapia con
opioides y sdlo por médicos con formacion especifica en riesgos y usos.

Tabla 2. OPIOIDES MAYORES. Presentaciones farmacéuticas y pautas de administracion.

Principios | /ia de : Pauta seglin via de i
activos Presentaciones SEgUN Vi¢ Observaciones
de eleccion | @dmon. administracion
morfina Liberacion rapida Dosis inicio: 5-10 mg/4h. Si se | Utiles para titular tratamientos y para dosis de rescate
sulfato Comp, y comp. efervescentes: | precisa, Incrementos de dosis | Inicio del efecto: 30-60 min- o
10, 20 mg. Solucién oral: 2, 6y del 25-50 % al dia, hasta al- | IR: no emplear en insuficiencia renal o reducir dosis
20 mg/ml canzar dosis analgésica optima RA: la aparicion de depresion respiratoria es rara con
Via oral formulaciones orales salvo sobredosificaciones agudas
Interacciones: el alcohol, benzodiacepinas y neurolépticos
incrementan el efecto sedante
Liberacion retardada Dosis inicio: 10 mg/12 h Inicio del efecto: 120-240 min.
Comp: 5, 10, 15, 30,60, 100y Duracion del efecto: 12 h para formulaciones
200 mg Indicaciones en IR, RA e interacciones: mirar parrafo
superior
morfina Viasc. im Sol inyectable: Dosis Inicio: 5-20 mg/4 h Utiles cuando no se tolera la via oral, para titular tratamien-
: ' ' . tos y para dosis de rescate
hidrocloruro |0 ev 10y 20 mg/ml (generalmente 10 mg/4 h) Inicio del efecto SC: 10-20 min. Duracion del efecto: 3-6 h
Indicaciones, IR, RA e interacciones: ver arriba en el texto
fentanilo Via o Parche _ Dosis inicio:12-25 meg/h | Inicio del efecto: 12-24 h
transdérmica | 12,25,50,75 100 microgramos /h | Cambio de parche cada 3 dias | IR: precisa reducir dosis Ginicamente con filtrados muy
reducidos.
Los parches no deberian cortarse.
Colocar de cintura para arriba.
Rotar el lugar de aplicacion con cada nuevo parche.
La exposicion al calor aumenta su absorcion.
oxicodona Liberacion rapida: Dosis inicio: 5 mg cada 4-6 h | Utiles para titular tratamientos
Solucion oral 10 mg/ml Si se precisa, Incrementos del | Inicio del efecto: 30 min
Cépsula oral 5,10,20 mg 25-50 % al dia, hasta alcanzar | IR: precisa reduccion de dosis al 50%
Via oral dosis 6ptima
Liberacién retardada Dosis inicio: 5-10 mg/12h Inicio del efecto: ,
Comp 5,10,15,20,30,40,60,80 mg IR: precisa reduccion de dosis al 50%
Viascoev | Sol inyectable Dosis Inicio: 5 mg/4 h IR: precisa reduccion de dosis al 50%
10 mg/ml
oxicodona-  |Via oral Liberacion retardada Misma dosis y pauta de inicio | Beneficio clinico no constatado frente a alternativas consi-
naloxona Comp Oxicodona + naloxona que la oxicodona sola deradas de eleccion (opiaceos y laxantes de forma profi-
10/5,20/10,40/20, 5/2,5 lactica).
hidromorfona | Via oral Liberacion retardada Dosis inicio: la equivalente del | IR moderada: empezar con dosis reducidas y supervisar
hidrocloruro Comp 4, 8, 16, 24, 32 mg opioide con que se venia tra- | durante los ajustes de dosis
tando, no superando la dosis
de 8 mg/24h
bupremofina |Via Parche Dosis inicio: 35 Inicio del efecto: 12-24h
transdérmica | 35, 52,5, 70 microgramos/h microgramos/h IR: no precisa ajuste de dosis )
Cambio de parche cada 3 dias Los dispositivos transdérmicos no deberian cortarse
Se colocan de cintura para arriba
Rotar el lugar de aplicacion con cada nuevo parche
tapentadol Liberacion rapida* Dosis de inicio: 50 mg/12 h
Comp: 50, 75, 100 mg
Via oral IR moderada no precisa ajuste de dosis
Liberacion retardada Dosis de inicio: 50 mg/ 12h
Comp: 25, 50, 100, 150,200, 250

* Presentacion autorizada, pero aun no disponible.
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Rotacion de opioides

La necesidad de rotacion de opioides puede estar justificada en caso
de no lograr la analgesia adecuada o que esté limitada por la aparicion de
efectos secundarios intolerables, no tratables con medicacion o medidas
no farmacoldgicas.

El principio de la rotacion se basa en la observacion de que la respuesta
de un paciente puede variar de un opioide a otro opioide, (tanto para la
analgesia como para los efectos adversos®), por distintas razones: acu-
mulacion de metabolitos toxicos / activos, cambios en la fisiopatologia del
dolor, diferencias individuales farmacogenéticas (receptores...), interac-
ciones con otras drogas Y tolerancia cruzada incompleta.

La efectividad de la rotacion de opioides sdlo se ha reportado en estudios
retrospectivos no controlados e informes de casos®. Se necesitan ensa-
yos aleatorios para determinar si el cambio de opioides puede mejorar los
resultados de tratamiento del dolor, y para evaluar qué farmacos utilizar
en la rotacion y en qué proporciones de conversion®.

Indicacion de rotacion de opioides®2°:

- Efectos adversos intolerables durante la titulacion adecuada de la dosis
(ante hiperalgesia considerar el uso de una estrategia sin opioides®).

- Eficacia analgésica pobre a pesar de ajuste de la dosis.

- Interacciones graves farmaco-farmaco.

- Preferencia o necesidad de una via de administracion diferente.

- Cambio en el estado clinico (posible abuso de drogas, mala absorcion)
0 circunstancias que se benefician de un opiaceo con diferentes propie-
dades farmacocinéticas.

- Consideraciones econdmicas o de disponibilidad del farmaco.

Proceso de rotacion de opioides:
1. Calcular la dosis total del opioide que recibe en 24 horas (in-
cluyendo rescates).

Tabla 3. Dosis equianalgésicas de opioides (dosis de rescate en rojo)

2. Elegir un nuevo opioide més conveniente seglin circunstancias del pa-
ciente, via de administracion. ..
3. Calcular la dosis de inicio del nuevo opioide utilizando las tablas equia-
nalgésicas: y dividir la dosis diaria, seguin la pauta recomendada (en la Tabla
3 se indican las equivalencias equianalgésicas de opioides mayores utilizados
en el tratamiento del DCNO).
Consideraciones:
- Rotacién a fentanilo transdérmico: se mantendra la dosis segin la
tabla de conversion. Como el fentanilo transdérmico tarda de 12-24 h
en alcanzar unos niveles adecuados, si el paciente recibia un opioide de
liberacion retardada, se administrara la dltima dosis en el momento de
poner el parche, y si recibia un opioide de liberacion rapida se adminis-
trarén las tres dosis siguientes tras colocar el primer parche.
- Si lo que se quiere es sustituir el fentanilo por otro opioide, tener en
cuenta la inercia de los parches, que se siguen liberando durante 24 h
después de su retirada.
- Rotacién a opioide distinto de de fentanilo. Se recomienda disminuir
la dosis un 25-50%, ya que los datos proceden de estudios que en oca-
siones no incluyen pacientes con comorbilidad, edad avanzada o grado
de tolerancia avanzado®*. La dosis de inicio por tanto, sera menor que
la dosis equivalente al opioide actual para evitar efectos adversos?%°,
facilitar la administracion y evitar errores.
Excepciones: si el paciente tiene dolor severo no controlado, contemplar
una reduccién menor. Por el contrario, si se trata de un paciente mayor
0 con enfermedad cardiopulmonar severa, insuficiencia renal o hepéti-
ca, considerar una reduccién mayor de dosis del nuevo opioide.
- La dosis de rescate, sera del 5-15% de la dosis total diaria (morfina de
liberacion répida o DEM).
4. Reevaluar y monitorizar los efectos del nuevo opioide en las 24-48 horas
seguin la dosis de rescate precisada, redondeando siempre a la baja para
evitar efectos adversos®

TRAMADOL ORAL/ 24 h 150 mg 200 mg 300 mg 80 mg 450 mg 600 mg NO ADMINISTRAR DOSIS SUPERIORES
TRAMADOL PARENTERAL /24 h 200 mg 300 mg 400 mg NO ADMINISTRAR DOSIS SUPERIORES
MORFINA ORAL/ 24 h 1030mg | 40mg 60 mg 0mg | 120mg | 180mg | 240mg | 360mg
2,5-5 10 15 20 30 40
MORFINA SUBCUTANEA / 24 h 15mg 30mg 45mg 60 mg 90mg 120 mg 180 mg
2,5-3 5 8 10 15 20
MORFINA INTRAVENOSA /24 h 10 mg 20 mg 30mg 40 mg 60 mg 80 mg 120 mg
2 3 5 7 10 15
FENTANILO
PARCHE TRANSDERMICO 12,5 megh 25 megh 375megh | 50megh | 75megh | 100 meghh
BUPRENORFINA SUBLINGUAL /24 h 0,8 mg 1,2mg 1,6 mg 32mg
BUPRENORFINA TRANSDERMICA 35 meglh 525megh | 70megh | 105megh | 140 megh
OXICODONA ORAL /24 h 10-15mg 20 mg 20-40 mg 40 mg 45mg 60 mg 80-100 mg | 120-135mg
1,5-3 5 8 10 15 20
HIDROMORFONA ORAL / 24 h 4mg 8mg 12 mg 16 mg 24 mg 32mg 40 mg
TAPENTADOL RETARD ORAL /24 h 100 mg 200 mg 300 mg
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Retirada de opioides

La duracién 6ptima del tratamiento no esta establecida. Los datos
de efectividad son limitados mas alla de tres a seis meses®2. La pres-
cripcion prolongada de opioides en el DCNO para el tratamiento del
dolor crénico, mas del6 semanas si DC nociceptivo, 0 de 12 semanas
para el DC neuropatico, tiene cuestionables beneficios para los pa-
cientes, y presenta riesgos sustanciales para la salud publica®®.

La retirada del tratamiento con opioides se realizara cuando:

e || alivio del dolor sea escaso.

e | 0s incrementos de dosis no se traduzcan en aumento del alivio.

e Se alcance una dosis maxima preestablecida y no sea eficaz. DEM
superiores a 200 mg en el DCNO®®, se asocian con un mayor riesgo
de sobredosis®’, precisan de seguimiento estrecho y considerar la ne-
cesidad de interconsulta a Unidad del dolor®>:36:58,

e | os efectos adversos sean importantes.

Los seguimientos y reevaluaciones periddicas permiten la reduccion o
cierre de opioides en aquellos pacientes que no estan recibiendo un
beneficio claro o tienen practicas que aumentan el riesgo de sobredo-
sis (p. gj. consumo de alcohol, benzodiazepinas, mala adherencia)®.

Esta retirada debe ser debe ser individualizada y lenta, para minimizar
los sintomas de abstinencia, teniendo en cuenta la dosis utilizada, del
tiempo de duracion del tratamiento y la respuesta clinica durante la
retirada (reaparicion del dolor o deprivacion). Se recomienda retirar
aproximadamente el 10% de la dosis diaria cada semana. Pero los
€asos en que se estén utilizando dosis muy altas de morfina 0 DEM
de 200 mg/dia, la reduccion inicial puede ser rapida, del 25-50%
cada pocos dias, y cuando las dosis diarias sean de unos 80 mg/
dia, se pasaré a la pauta de reduccion anterior. En caso necesario se
administraran las dosis de rescate necesarias para evitar los sintomas
de deprivacion®,

Manejo de los efectos secundarios relacionados con el uso
de los opioides

Los efectos secundarios (ES) son similares y frecuentes en todos los
opioides mayores. Se presentaran en distinta medida segun el pacien-
te presente determinados condicionantes o problemas asociados. Es
preciso informar a los pacientes de que pueden presentarlos, y qué
consulten en caso de molestias. Los mas frecuentes o de més dificil
control, seglin su duracion®°:

ES inmediatos. Se presentan al inicio del tratamiento y normalmente

se resuelven con o sin tratamiento especifico en 5 6 6 dias.
¢ Nauseas/vomitos: valorar indicar de forma profilactica durante
3-5 dias antieméticos procinéticos (metoclopramida o domperi-
dona).
¢ Boca Seca: humidificarla cada 2-4 horas con pequefios sorbos
de liquido.
e Somnolencia: mas problematica en conductores, 0 personas
que realizan actividades de riesgo. Si el paciente esta en trata-
miento con psicotropo, valorar reducirlo o interrumpirlo.
e Astenia: en la mayoria de los enfermos desaparecera después
de unos dias.
¢ Dificultad en la concentracion, obnubilacion, sindrome con-
fusional agudo, alucinaciones, mioclonias: mas frecuentes en
personas con edad avanzada, insuficiencia renal o hepatica, tras-
tornos cognitivos previos, tratamientos prolongados o altas dosis
de opioides y/o utilizacion de neuroléptico.
e Prurito: aparece a veces y suelen ceder con antihistaminicos
por via oral.
e Otros: inestabilidad y vértigo (méas frecuente en ancianos), su-
doracion...

La sobredosificacion aguda con opiaceos puede manifestarse como
depresién respiratoria, somnolencia, estupor, coma, pupilas miéticas,
rabdomiolisis que progresa a fallo renal, flacidez del musculo esquelé-
tico, bradicardia, hipotension y muerte. Se debe mantener respiracion
asistida si fuese necesario. El tratamiento de sobredosificacion por
morfina se realiza con la administracion de 0,8 mg de naloxona en-
dovenosa, cada 2-3 minutos 0 mediante infusion de 2 mg en 500 ml
de solucion fisiolégica salina, hasta la reversion de sintomas. Deben
utilizarse otras medidas de soporte si se consideran necesarias.

ES constantes. En algunas ocasiones alguno de los E.S. anteriores
persiste a pesar de indicar las medidas adecuadas. Los ES mas pre-
valentes son:
¢ Estrefimiento inducido por opioides (EIO) por enlentecimiento del
transito intestinal®. En la actualidad no hay una definicion estanda-
rizada de EIO que permita que los ensayos clinicos que comparan
diferentes medidas terapéuticas tengan una validez interna y externa
razonable. A falta de una definicion de EIO, podrian servir de referen-
cia los criterios de estrefiimiento funcional Roma 1112, con un enfoque
anticipatorio preventivo, considerando una semana en lugar de tres
semanas el criterio de duracion:
- Adecuacion del consumo de liquidos, fibra y de medicamen-
tos que causen estrefiimiento. Si aln asi se mantiene durante
una semana mas el 25% de las deposiciones con dos 0 mas
de los siguientes sintomas®?: [esfuerzo defecatorio; heces duras
0 caprinas; sensacion de evacuacion incompleta; sensacion de
obstruccion anorrectal; necesidad de maniobras manuales para
facilitar la defecacion; menos de tres deposiciones por semana],
sumar otras medidas®®.
- Un agente osmético oral, como lactulosa 15-30 ml/24 h (dosis
Unica o repartida), con ajuste gradual para hacer 1 deposicion/d.
No utilizar osméticos salinos (sales de magnesio).
- Si se consiguen heces blandas pero su transito o expulsién con-
tinGa siendo dificultoso, se puede afiadir un laxante estimulante
tipo senosido: picosulfato 1-3 comp. de 7,5mg/24 h o bisacodilo
1-2 comp. de 5 mg/24h, antes de acostarse.
- Si persiste sensacion de evacuacion incompleta, tras descartar
impactacion fecal se puede afiadir un laxante emoliente (parafi-
na) y utilizar supositorios 0 enemas, de forma puntual.
- En el EIO con transito colénico enlentecido los agentes forma-
dores de bolo (plantago ovata, salvado de trigo, metilcelulosa)
pueden empeorar la sintomatologia.
- Si persiste una respuesta inadecuada a los laxantes, se pue-
den pautar farmacos antagonistas de los receptores opioides mu
de accién periférica (metilnaltrexona, naloxegol), que precisan la
suspension previa de los laxantes, y pueden originar sindrome de
abstinencia a opioides.
¢ Tolerancia y dependencia fisica. Aparece casi inevitablemente tras
la administracion repetida de cualquier opioide. La tolerancia a los
efectos analgésicos y euféricos de opioides se desarrolla en dias o
pocas semanas, dependiendo del opioide y su forma farmacéutica,
conduciendo a requerir dosis cada vez mas altas a fin de mantener el
nivel inicial de analgesia hasta 10 veces la dosis original, sobre todo
en pacientes mas jovenes®. Como la tolerancia a la depresion respi-
ratoria se desarrolla mas lentamente, estos aumentos de dosis por el
médico o el paciente incrementan el riesgo de sobredosis, sobre todo
para dosis mayores de 100 DEM®S.
e Adiccion. Se desarrolla mas lentamente, por lo general sélo después
de meses de exposicion, se suele cronificar, no remite simplemente
con la interrupcién de opioides y tiene un alto riesgo de recaida du-
rante afios sin un tratamiento adecuado. Se produce en un pequefio
porcentaje de pacientes expuestos, con propension modulada gené-
ticamente.
¢ Hiperalgesia inducida por opioides. El uso continuado de opioides
a dosis altas origina en algunos pacientes una disminucion del um-
bral algésico, llegando a presentan dolor ante estimulos de escasa
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intensidad. Por ello se debe investigar la posibilidad de hiperalgesia antes de afiadir dosis de rescate o recalcular el tratamiento basal. Mejoran
reduciendo la dosis de opioides y valorando su retirada®.

Tener en cuenta las interacciones interacciones de los opioides con otros medicamentos (benzodiacepinas, neurolépticos) y con el alcohol,
pues incrementan el efecto sedante.

Tabla 4. Tratamiento del dolor cronico no oncolégico con opioides mayores

VALORACION

DEL PACIENTE - Tipo de dolor (nociceptivo 0 neuropético).

- Intensidad del dolor.

- Funcionalidad del paciente.
- Comorbilidades.

- Tratamientos previos.

- Evaluacion del riesgo sobre abuso de substancias (Tabla 1).

(El paciente con DCNO no responde a otras alternativas terapéuticas analgésicas de eleccion
(medidas fisioterapéuticas, paracetamol, AINES, opioides menores solos 0 en combinacion con los anteriores, ni a dosis altas)?
Considerar tratamiento con opioides mayores y retirada de opioides menores

TRATAMIENTO SELECCION DEL OPIOIDE
CON OPIOIDES Segun tolerancia y/o efectos adversos.

Si tolera bien la via oral, de eleccién morfina VO.

PAUTA

Pacientes sin tratamiento previo con opioides:
- Fase de titulacion de dosis: con morfina de liberacion rapida, via oral. Pauta: 5-10 mg/ 4 h., incremen-

£ tando la dosis diaria en un 25-50% diario, hasta conseguir una analgesia aceptable (Tabla 2) y mantenida

durante 2-3 dias.
- Fase de mantenimiento: superada la fase anterior, pasar la dosis diaria requerida a formulaciones de
morfina de liberacion retardada, pautada cada 12 h (excepto hidromorfona). Si aparecen crisis de dolor,
utilizar morfina de liberacion rapida a dosis de rescate 15% de la dosis diaria.
Si se requieren méas de 3 rescates, volver a calcular la dosis basal.

Pacientes ya en tratamiento con opioides:
- Retirada del opioide menor y sustitucion por el opioide mayor a dosis equivalentes.
- La medicacion de rescate igual que en el caso anterior.

REVISIONES
- Revisiones diarias durante 7 dias en fase de titulacion: objetivo disminuir un 30% el dolor y mejorar
la funcionalidad del paciente.
- Revisiones cada 3-6 meses en fase de mantenimiento (antes en pacientes con comorbilidades, riesgo
de abuso de sustancias...).
y
RETIRADA Retirada progresiva 10% semanal del opioide:

- En dolor nociceptivo valorar retirada si resolucion del proceso o a las 16 semanas de tratamiento.
En dolor neuropatico valorar retirada si resolucion del proceso o a las 12 semanas de tratamiento.
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