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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

Bases del dolor ¢ MODULO 1

Farmacologia basica del dolor (analgésicos)

 Conocer la escala analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

e |dentificar a los mediadores derivados de fosfolipidos: sintesis, tipos y dianas para bloquearlos.

e Ampliar el conocimiento sobre los antiinflamatorios no esteroideos (AINE): historia, clasificacion, farmacocinética,
acciones farmacoldgicas, reacciones adversas, interacciones, aplicaciones terapéuticas.

¢ Reflexionar sobre la eleccidon de AINE segun la sintomatologia y el paciente.

e Ampliar el conocimiento sobre analgésicos como el paracetamol: receptores, mecanismo de accién, acciones far-
macologicas, farmacocinética, reacciones adversas, interacciones, aplicaciones terapéuticas.

e Ampliar el conocimiento sobre farmacos opioides: receptores, mecanismo de accidn, acciones farmacoldgicas, far-
macocinética, reacciones adversas, interacciones, aplicaciones terapéuticas.

e Analizar la medida de la efectividad de los AINE.

e Instruir sobre el uso de AINE y advertir a los pacientes.

INTRODUCCION

El dolor musculoesquelético crénico es un problema muy
comtn en la prictica clinica habitual. Afecta a todas las
edades, especialmente a mujeres y a poblaciones con bajos
recursos econémicos, aumentando la prevalencia de dis-
capacidad producida por esta causa en los mayores de 60
afos. Puede clasificarse, en funcién del mecanismo biolé-
gico, en dolor neuropdtico (central y periférico), muscular,
inflamatorio y mecdnico/compresivo. Determinar el meca-
nismo predominante es importante, porque permite orien-
tar el diagnéstico y la toma de decisiones terapéuticas. Sin
embargo, puede haber mds de un mecanismo implicado en
un mismo paciente.

La historia clinica y la exploracién fisica son fundamentales
en el diagnéstico del dolor musculoesquelético crénico, ya
que no existen pruebas diagndsticas especificas y la presencia
de un hallazgo patolégico en una prueba complementaria
no necesariamente confirma que sea la causa del dolor del
paciente. Por eso, a la hora de iniciar un tratamiento, es muy
importante el diagnéstico del dolor (historia clinica, explo-
racién fisica y pruebas diagndsticas).

Una vez clasificado el dolor segtin el tipo, la intensidad,
la duracién y si tiene o no afectacién articular, y teniendo
en cuenta las consideraciones especiales de edad, género y
cultura, se elegird el tratamiento adecuado, la via de admi-
nistracién y la pauta posoldgica.

Escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud

La Organizacién Mundial de la Salud, en la década de los 80,
promovié una analgésica como marco para el uso racional de
los farmacos analgésicos en el dolor de origen oncolégico, que
ha sido muy dtil también en todo tipo de pacientes afectos
de dolor crénico. Segin esta escala y como se puede apreciar
en la figura 5-1, en el primer escaldn, figuran los analgésicos

Tercer escalon

Opioides potentes

— Morfina
P — Fentanilo
Segundo escalon _ Oxicodona
Opioides débiles - Metadona
— Codeina - Buprenorfina
— Dihidrocodeina
Primer escalon — Tramadol

Analgésicos no Pueden asociarse Pueden asociarse
opioides a los farmacos a los farmacos
- AINE del primer escalén del primer escalén
— Paracetamol en determinadas en determinadas
— Metamizol situaciones situaciones

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalén segin la
situacién clinica y causa especifica del dolor

Figura 5-1. Escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud
para el tratamiento crénico. AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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no opioides, como el paracetamol, el metamizol o los anti-
inflamatorios no esteroideos. Los AINE presentan un techo
analgésico, por lo que es preferible reducir el intervalo de
dosificacién a aumentar la dosis.

Si el dolor aumenta de intensidad, se les puede afiadir los
opioides débiles correspondientes al segundo escalén y si éstos
no controlan el dolor, se accede al tercer escalén correspon-
diente a los opioides mds potentes que no tienen techo anal-
gésico. Ademds, en cada escaldn, se pueden asociar fArmacos
coadyuvantes del dolor a los principios activos propios del
nivel (v. Fig. 5-1).

Mediadores derivados de fosfolipidos: sintesis,
tipos y dianas para bloquearlos

Los mediadores derivados de los fosfolipidos de la membrana
son un grupo muy importantes de moléculas que modulan
tanto procesos biolégicos como patol(’)gicos y, entre estos tlti-
mos, el dolor y la inflamacién. Las enzimas implicadas en la
sintesis de estas sustancias lipidicas son unas buenas dianas
terapéuticas para el control del dolor y la inflamacién.

Estos mediadores biolégicos comprenden a los eicosanoi-
des y el factor activador plaquetario (PAF). Los eicosanoides
son compuestos derivados del 4cido araquidénico formados
por accién de la ciclooxigenasa (COX), como las prosta-
glandinas y tromboxanos, y los formados por accién de la
5-lipooxigenasa, como los leucotrienos.

De esta forma, como se ve en la figura 5-2, firmacos
antiinflamatorios como los AINE inhiben la COX, evi-
tando la sintesis de prostaglandinas, y los glucocorticoides
inhiben a la fosfolipasa A, encargada de sintetizar al PAF
(v. Fig. 5-2).

La historia en pildoras

A continuacién, se destacan algunos acontecimientos impor-
tantes sobre el dolor a lo largo de la historia, a modo de pil-
doras:

Fosfolipidos

i PLA, <— | Glucocorticoides

Ac. araquidénico
COX; constitutiva

Y
TX

Funciones fisiolégicas Procesos patoldgicos
homeostéticas inflamatorios e hiperalgésicos

Aparato digestivo, rifidn
y plaguetas

Figura 5-2. Dianas terapéuticas de los AINE, coxib y glucocorticoides.
Ac.: 4cido; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX: ciclooxigenasa;
PG: prostaglandinas; PGE,: prostaglandina Ey; PLA,: fosfolipasa A;
TX: tromboxanos.

COX; inducible

* En 1930, Kurzrok y Lieb, dos ginecdlogos neoyorquinos,
encuentran que el liquido seminal es capaz de relajar el
musculo liso del ttero.

e En 1933, el britdnico Goldblatt descubre la naturaleza
lipidica de la sustancia responsable de tal efecto, ademds
de su accién hipotensora.

* En 1935, Ulf Von Euler, fisiélogo sueco, confirma estos
hallazgos y la llama «prostaglandina», pues crefa que dicha
sustancia se originaba en la préstata.

* En 1950, Bergstrom (discipulo de Von Euler) postula que
la prostaglandina no es una dnica sustancia, sino un con-
junto de sustancias emparentadas quimicamente.

* En 1962, el sueco Bergstrom, dilucida la estructura mole-
cular y sintetiza la prostaglandina E; (PGE,) y la prosta-
glandina F, (PGF,).

* En 1971, John Vane (Reino Unido) descubre que el meca-
nismo principal de la accién de la aspirina y de otros AINE se
produce por la inhibicién de la produccién de prostaglandinas.

* En 1975, Hambergy descubre el tromboxano A, (TXA,), y
lo llama asf por haberse detectado en trombocitos e indu-
cir la agregacién plaquetaria y una intensa respuesta vaso-
constrictora.

* En 1976, Salvador Moncada e /. descubrieron la pros-
taciclina (PGL), un andagregante plaquetario y potente
vasodilatador, sugiriendo que las acciones opuestas de la
PGL y del TXA; podrian utilizarse como objetivo terapéu-
tico en el control del proceso de coagulacién sanguinea.

* En 1982, Bergstrom, Samuelsson y Vane reciben el Premio
Nobel en Fisiologia y Medicina por sus trabajos sobre las
prostaglandinas y compuestos relacionados.

e En 1991, Xie demostré la actividad de la isoforma indu-
cible COX-2, una variante de la enzima responsable de la
sintesis de prostanoides que es inducida en condiciones
de inflamacién.

¢ En 2002, se descubre una tercera isoforma COX-3.

LAS CICLOOXIGENASAS

Son enzimas encargadas de la sintesis de prostaglandinas a

partir de dcido araquidénico de las membranas celulares.
Se conocen tres isoformas distintas:

* COX-1: enzima constitutiva que se expresa en la mayorfa de
los tejidos y principlamente en plaquetas, células endotelia-
les, tracto gastrointestinal, microvasculatura renal, gloméru-
los y tibulos colectores. Produce prostaglandinas implicadas
en la homeostasia general (flujo sanguineo renal, excrecidn
de sodio, proteccién de la mucosa géstrica).

* COX-2: enzima inducible, no aparece de forma basal. Su
expresién es inducida por diversos mediadores inflamato-
rios (interferdn, factor de necrosis tumoral [FNT], inter-
leucinas, etc.) y estd relacionada con la sintesis de prosta-
glandinas implicadas en la inflamacién, vasodilatacidn,
incremento de la permeabilidad, infiltracién leucocitaria,
hipertermia (hipotdlamo), hiperalgesia (fibras nocicepti-
vas). Cuando se induce su expresién, el rango de expresién
en tejidos es de 10-80 veces.

* COX-3: enzima constitutiva principalmente en el sistema
nervioso central (SNC), involucrada con las prostaglandi-
nas relacionadas con la fiebre.
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Tabla 5-1. Clasificacion de los AINE segun la vida media, la potencia antiinflamatoria y la accion

sobre las isoenzimas COX

1. Clasificacion de AINE por su vida media (TPDE)

<5 horas
1. Acido acetilsalicilico 1. Diflunisal
2. Acetaminofeno 2. Flurbiprofeno
3. Ibuprofeno 3. Naproxeno
4. Diclofenaco 4. Sulindaco
5. Acido mefenamico 5. Calecoxib
6. Ketoprofeno 6. Metamizol
7. Indometacina
8. Nimesulida

5-15 horas

>15 horas

. Piroxicam

. Tenoxicam

. Nuevos AINE
. Oxicanos

. Rofecoxib

O~ WN —

2. Clasificacion por AINE por su potencia antiinflamatoria

Analgésicos pero insignificante
antiinflamatorio

1. Paracetamol

Analgésicos y antiinflamatorios moderados

1. Derivados de &c. propionico: ibuprofeno
2. Derivados de ac. antranilico: mefenamico
3. Derivados de ac. arilacético: diclofenaco

Analgésicos y antiinflamatorios potentes

1. Salicilatos

2. Derivados de pirazolonas: dipirona
3. Derivados indélicos: etodolaco

4. Indometacina

3. Clasificacion de AINE por su accion sobre las isoenzimas de COX

Inhibidores no selectivos

. Derivados de acido salicilico

1

2. Paracetamol Nimesulida

3. Derivos acéticos Meloxicam/Diclofenaco
4. Derivados de &cido propidnico Etodolaco

5

. Derivados de acido antranilico
(fenamatos)
6. Derivados endlicos

4c: acido; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX: ciclooxigenasa.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los AINE son la primera opcién terapéutica para tratar el
dolor en la poblacién, y la aspirina el firmaco mds utilizado
en el mundo. Desde la época de Hipdcrates que comenzé a
utilizarse la corteza de sauce hasta nuestros dfas, los AINE han
permitido una mejor calidad de vida al ser humano mitigando
el dolor inflamatorio.

' e Existen mas de 50 AINE diferentes.
° e Son el primer escalén en el tratamiento del dolor, de
acuerdo a la escalera analgésica de la OMS.
¢ Elacido acetilsalicilico (AAS) es el prototipo del grupo
y el fArmaco mas consumido en el mundo.
¢ Son frecuentemente usados para la automedicacion
de enfermedades y sintomas muy prevalentes (cefa-
lea, dolor muscular, resfriados, inflamacidn).
e Muchos pueden adquirirse sin prescripcion médica
(EFP, especialidad farmacéutica publicitaria).
e Son la primera linea para el tratamiento del dolor
leve-moderado.

Clasificacion

Existen muchas formas de clasificar a los AINE, segtin tome
como base la vida media, la potencia antiinflamaroria o la

Inhibidores selectivos COX-2 - nuevos AINE

Coxibicos: Rofecoxib, Celecoxib, Valdecoxib, Lumiracoxib, Paracoxib

Selectividad exclusiva: Celecoxib, Rofecoxib
Selectividad preferencial: Piroxicam, Meloxicam, Nimesulida, Diclofenaco

accién sobre las isoenzimas de la COX. En la tabla 5-1 se
puede observar estas clasificaciones.

Es importante conocer el tipo de selectividad que tiene el
férmaco por la COX-1 o por la COX-2 (Fig. 5-3). Como se ha
comentado anteriormente, la COX-1 es una enzima constitutiva
responsable de la sintesis de las prostaglandinas gastrointestinales
citoprotectoras y de las prostaglandinas renales implicadas en la
diuresis (PGE; y PGL,) de la sintesis de TXA; en las plaquetas y
de las prostaglandinas implicadas en la circulacién.

Por otra parte, la COX-2 es una enzima inducible res-
ponsable de la sintesis de prostaglandinas implicadas en pro-
cesos inflamatorios y carcinogénicos. Por lo tanto, ante un
dolor inflamatorio, es muy importante inhibir la sintesis de
prostaglandinas inducidas por la COX-2. Por otro lado, la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas originadas por la
COX-1 es la responsable de muchas de las reacciones adversas
que se observan durante el tratamiento con AINE.

La Organizacién Mundial de la Salud instituy6 el llamado
cbdigo ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification
System), o Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéu-
tica, Quimica, como un indice para clasificar los firmacos
segtin los grupos terapéuticos. El cédigo recoge el sistema u
érgano sobre el que actda, el efecto farmacolégico, las indica-
ciones terapéuticas y su estructura quimica. A cada fdrmaco
le corresponde un cédigo ATC y éste se especifica en la ficha
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AAS -
Ketoprofeno
Naproxeno
Ibuprofeno
Ketorolaco
Acido salicilico
Paracetamol
Indometacina
Piroxicam
Lornoxicam —
Meloxicam —7
Diclofenaco
Celecoxib
Aceclofenaco _|

Etoricoxib —

T T
0,001 0,01 01

AAS: acido acetilsalicilico; COX: ciclooxigenasa; IC: intervalo de confianza.

T T
1 10 100 1000

Figura 5-3. Selectividad COX-1/COX-2 a partir de la ratio ICs. Adaptado de Brune et al., 2015, segln los farmacos comercializados en Espafa.

AAS: cido acetilsalicilico; COX: ciclooxigenasa; IC: intervalo de confianza.

técnica del medicamento (resumen de las caracteristicas del
producto). Cada cédigo tiene cinco niveles, expresados por
siete digitos alfanuméricos.

Dentro del cédigo ATC, el grupo M corresponde a los
farmacos de uso sobre el sistema musculoesquelético. Y el
primer escalén MO1A trata de los productos antiinflamatorios
y antirreumdticos no esteroideos. En la tabla 5-2 se aprecian
los firmacos pertenecientes a esta clasificacién.

Salicilatos

El 4cido acetilsalicilico es un inhibidor no selectivo de ambas
isoformas de la ciclooxigenasa; a dosis bajas (100 mg/dia),
inhibe irreversiblemente la COX de las plaquetas, produ-
ciendo un efecto antiagregante plaquetario. No obstante,
para un paciente que no tiene enfermedad cardiaca, el riesgo
de sangrado supera cualquier beneficio. Los efectos adversos
mds comunes a las dosis habituales son la irritacién géstrica,
nduseas, vémitos y dlcera gistrica o duodenal.
Estd contraindicado su uso en los siguientes casos:

* Enel dltimo periodo del embarazo, por el riesgo de hemo-
rragia fetal.

* En nifios y adolescentes, por riesgo de sindrome de Reye
(encefalopatia aguda y hepatotoxicidad que puede ser mor-
tal, debida a una interaccién entre virus y AAS).

* En alérgicos, asmdticos y personas con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC), por riesgo de bron-
coespasmo.

Tabla 5-2. Grupo M01A. Farmacos de accion sobre

el sistema musculoesquelético comercializados en Espana

MO01A Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos

MO1AB Derivados
del acido acético
y sustancias
relacionadas

MO1ABO1 Indometacina

MO01ABO5 Diclofenaco

MO1AB15 Ketorolaco

MO01AB16 Aceclofenaco

M01AB55 Diclofenaco/misoprostol

MO01AC Oxicams MO1ACO1 Piroxicam
MO1ACO02 Tenoxicam
MO1ACO5 Lornoxicam

MO1AC06 Meloxicam

MO1AE Derivados
del acido propidnico

MO1AEO1 Ibuprofeno

MO1AEQ02 Naproxeno

MO1AEO03 Ketoprofeno

MO1AE14 Dexibuprofeno

MO1AE17 Dexketoprofeno
MO1AE52 Naproxeno/esomeprazol

MO1AG Fenamatos MO1AGO1 Acido mefenamico

MO1AH Coxib MO1AHO01 Celecoxib
MO1AHO04 Parecoxib
MO1AHO5 Etoricoxib

MO1AX Otros agentes  M01AX01 Nabumetona

MO1AX02 Acido niflimico
MO1AX05 Glucosamina
MO01AX21 Diacereina
MO01AX25 Condrointin sulfato

antiinflamatorios y
antirreumaticos no
esteroideos
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El salicismo se produce por el abuso de medicamentos
que contienen salicilatos, es por tanto una intoxicacion
crénica que cursa con cefaleas, actfenos, confusion,
sudoracion y diarrea.

o -

Cuando se produce una intoxicacién por sobredosis, apa-
recen alteraciones del SNC, alcalosis-acidosis, hiperglucemia
y glucosuria.

La Aspirina® sigue teniendo la accién antiinflamatoria
equiparable a los mds potentes del grupo y, por lo tanto, es
el medicamento de eleccién bajo un estricto criterio de coste/
eficacia. Sin embargo, a las dosis utilizadas para enfermedades
reumdticas (3 g/dia), un alto porcentaje de pacientes presentan
intolerancia géstrica y efectos adversos neuroldgicos (#nnitus).
El gran ntimero de comprimidos/dia también supone un obs-
tdculo para la adherencia terapéutica.

Los preparados micronizados solubles o tamponados de
AAS, como el acetilsalicilato de lisina, mejoran la tolerancia
gastrica.

® e Las civilizaciones egipcias y amerindias utilizaban
° la corteza de sauce para calmar la fiebre y el dolor,
comenzando el tratamiento basado en la evidencia.

e Hipdcrates, en el siglo v a. C., recomendaba hojas y
corteza de sauce para los dolores del partoyy la fiebre.

¢ Discérides, en el Renacimiento, propuso la decoc-
cion de las drogas del sauce como alivio de la gota y
los dolores de oido.

¢ Elreverendo Edward Stone (1763) presentd un informe
de las propiedades terapéuticas de la corteza de
sauce, destacando su efecto antipirético.

e Ludovico Brugnatelli aislé por primera vez, en 1826,
el principio activo de dicha planta, la salicilina.

¢ Arthur Eichengriin (de la compania Bayer) obtuvo el
AAS por acetilacion del &cido salicilico.

e La aspirina acompand a la primera expedicién para
conquistar el Everesty a los astronautas del Apolo XI
en la primera expedicion humana en la Luna (Museo
de la Farmacia, en Lisboal.

e Entre las plantas que contienen salicilatos, se
encuentran el sauce (Salix), el mirto y el dlamo (Spi-
raea, de aqui el nombre de Aspirina®).

¢ SirJohn Vane [Premio Nobel de Medicinay Fisiologia
en el afo 1982) describié el mecanismo de accion del
AAS en los laboratorios del Royal College of Surgeons
de Londres (1971).

Derivados del 4cido acético

A este grupo pertenecen los AINE mis eficaces, pero con una
incidencia elevada de toxicidad gastrointestinal y efectos sobre
el SNC, sobre todo con indometacina.

El diclofenaco, en sus formas normal y retardada, es el
AINE mds prescrito en Espafa y existe una presentacién que
lleva asociado misoprostol (PGE;) como protector gastroin-
testinal.

El ketorolaco posee una elevada eficacia y potencia como
analgésico en el dolor postoperatorio y estd disponible por via
parenteral. Las reacciones adversas al medicamento (RAM)
son graves: hemorragias digestivas, perforacién intestinal.

Oxicams

Tienen la caracteristica de ser AINE de larga semivida, debido
a la circulacién enterohepdtica que sufre el principio activo,
por lo que una sola toma diaria es suficiente para mantener
los niveles plasméticos de firmaco.

El meloxicam inhibe preferentemente la COX-2 y tiene
actividad peroxidésica, por lo que es eficaz en artritis reuma-
toide y osteoartritis.

RAM: alteraciones gastrointestinales, dermatolégicas,
trombocitopenia; se debe vigilar la actividad plaquetaria.

Derivados del acido propionico

Son los menos potentes, pero los mejor tolerados.

Elibuprofeno es muy seguro y su uso estd recomendado en
nifios. La dosis médxima es de 2,4 g al dia. Hay que recordar
que las dosis de 600 mg son de prescripcién médica; las de
200 y 400 mg se pueden dispensar sin receta.

La efectividad real del ibuprofeno no estd directamente
relacionada con la dosis. No hay evidencias que demuestren
que ibuprofeno 600 mg sea mejor que ibuprofeno 400 mg
en el alivio del dolor.

Fenamatos

Tienen una accién analgésica significativa, pero con un débil
efecto antiinflamatorio. Como inconveniente, destaca la alta
incidencia de diarrea que produce su uso.

Coxib

Con la esperanza de disminuir las RAM gastrointestinales,
aparecen un grupo de medicamentos inhibidores selectivos
de la COX-2 que, al no inhibir la sintesis de la PGE, gas-
troprotectora, ofrecen un perfil mds seguro en este aspecto.
Pero, tras su introduccién en el mercado, se observaron RAM
cardiovasculares (infarto de miocardio) que obligaron a la
retirada del rofecoxib en el afio 2004 y a la evaluacién del
efecto trombogénico de los AINE. Desde entonces, la Agencia
Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha emitido varias notas informativas.

La cardiolesividad se explica con la hipétesis de que la
inhibicién de la prostaciclina por efecto COX-2 desequilibra
elratio TXA,/PGI, a favor de los tromboxanos. Por lo tanto,
el aumento del riesgo cardiovascular estarfa relacionado con la
inhibicién de COX-2, a menos que se atende por la inhibicién
concomitante de COX-1, como ocurre con el naproxeno.

Acciones farmacoldgicas generales
de los antiinflamatorios no esteroideos

Todos los AINE cumplen la regla de las tres A: son analgési-

cos, antipiréticos y antiinflamatorios, y sus caracteristicas son:

* Analgésicos de intensidad moderada: disminuyen la pro-
duccién de prostaglandinas que sensibilizan receptores.
Resultan ttiles en el dolor articular, muscular, dentario,
en cefaleas, dismenorreas y en la primera etapa del dolor
canceroso.
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* Antipiréticos: inhiben la sintesis de prostaglandinas en el
SNC incrementadas en el choque febril pirogénico.

* Antiinflamatorios: inhibiendo la sintesis de prostaglan-
dinas y tromboxanos, reducen la actividad sensibilizadora
de éstos en terminales nerviosas y el efecto vasodilatador
y quimiotictico (mecanismo inicial de inflamacién). Dis-
minuyen la capacidad de los leucocitos de adherirse al
endotelio e inhiben la expresién de moléculas de adhesién
(sefial para iniciar el rolling, la adhesién y la extravasacién
de leucocitos).

Para incluirse dentro del grupo de los AINE, los firmacos
tienen que cumplir las tres propiedades anteriores. Por eso,
farmacos como el paracetamol o el metamizol no son AINE,
tienen mecanismos de accién diferentes y se pueden unir en

terapia a los AINE.

® No se puede prescribir dos o mas medicamentos que

° actlen por el mismo mecanismo de accion, porque
compiten entre ellos por su unidn a la diana terapéu-
ticay s6lo aumenta la toxicidad. En cambio, asociar far-
macos con la misma indicacién y distinto mecanismo
de accién potencia de forma sinérgica el efecto tera-
péutico: AINE + paracetamol + opioide.

Reacciones adversas

La seguridad de un tratamiento farmacoldgico es un factor
muy importante a tener en cuenta, por lo que hay que conocer
muy bien las reacciones adversas que pueden aparecer con el
tratamiento para valor su tratamiento, suspensién o cambio
por otro principio activo.

Riesgo gastrointestinal, cardiovascular
y complicaciones renales

Como se ha comentado antes, los AINE son el primer escalén
en el tratamiento del dolor, se usan con frecuencia para la
automedicacién y muchos pueden adquirirse sin prescripcién
médica. Pero no hay que olvidar que no son inocuos, y su
uso estd asociado a un amplio espectro de efectos adversos,
consecuencia directa de la inhibicién de prostaglandinas.

Sus riesgos gastrointestinales se deben a la inhibicién de
laPGE, y de la PGI, de la mucosa géstrica, que tienen efectos
citoprotectores. Dichas prostaglandinas inhiben la secrecién
4cida géstrica y aumentan el flujo sanguineo y la produccién
de moco y bicarbonato. La sintesis de éstas estd mediada
principalmente por la COX-1.

Entre las principales RAM gastrointestinales por consumo
de AINE se encuentran:

* Dirosis, dispepsia, gastritis, diarrea, vémitos (15-25 % de
los casos de utilizacién).

* Lesiones géstricas o duodenales (40 % de los que consumen
AINE durante tres meses), debido tanto a un efecto local
agudo dependiente del pH (via oral) como a un efecto sis-
témico al inhibir prostaglandinas protectoras de la mucosa.

Las estrategias para disminuir las lesiones géstricas son:
e Utilizar AINE selectivos COX-2.

* Asociar L-arginina a los AINE como molécula precursora
de 6xido nitrico, que en este caso, actuarfa como vasodi-
latador y protector en la mucosa géstrica. Ejemplo: ibu-
profeno-L-arginina.

* Profilaxis con misoprostol (andlogo PGE,). Esta estrategia
no es tan eficaz, ya que el misoprostol produce otras RAM,
como diarreas o abortos espontdneos.

* Modificaciones galénicas del medicamento:

- Férmulas tamponadas (4cido citrico, bicarbonato, L-ar-
ginina, etcétera).

— Cubiertas entéricas.

- Microcapsulacidn.

- Complejos de inclusién.

— Administracién parenteral.

— Profiarmacos.

* AINE con inhibidores de la bomba de protones como el
medicameno VIMOVO® que consta de una capa de eso-
meprazol magnesio de liberacién inmediata y un ntcleo
con recubrimiento entérico de naproxeno.

Los factores de riesgo gastrointestinal son:

* La edad de 60-70 afios multiplica por tres el riesgo; ser
mayor de 79 afios lo multiplica por cuatro.

* Complicaciones ulcerosas previas.

* Muiltiples AINE o uso de aspirina como antiagregante.

* Dosis altas de AINE o uso muy prolongado.

¢ Tratamiento anticoagulante.

* Tratamiento con corticoides y/o anticoagulantes.

Los pacientes con riesgo moderado o alto de sufrir RAM
gastrointestinales son candidatos a pautatles gastroproteccién
con inhibidores de la bomba de protones.

Riesgo cardiovascular

Tras la retirada del mercado del rofecoxib por eventos cardio-
vasculares mayores (infarto agudo de miocardio), se alertd
del posible efecto antitrombético debido a la inhibicién de
COX-2. Y comenzaron los estudios y metaandlisis sobre
el incremento del riesgo relativo de los AINE, donde se
manifestaba un aumento del riesgo de los eventos vasculares,
con excepcién del naproxeno, que mostraba una disminu-
cién del riesgo y se le atribufan, por tanto, propiedades
cardioprotectoras.

Respecto al ibuprofeno, los estudios resaltaron que el
aumento de eventos coronarios era debido a las dosis altas
utilizadas (2.400 mg/24 h), hecho que supuso una alerta
sanitaria en el 2015 (Fig. 5-4) y una campafa de educa-
cién sanitaria dirigida al consumo de presentaciones de
ibuprofeno de 400 mg (dosis igual de eficaz) en lugar de
600 mg. Tras los estudios, se contraindica el uso de coxib,
aceclofenaco y diclofenaco en pacientes que padezcan enfer-
medad isquémica cardfaca, que hayan presentado un acci-
dente isquémico cerebral y tengan insuficiencia cardfaca de
grado II-IV.

Concluyendo, los AINE deben utilizarse a las dosis efi-
caces més bajas y durante el menor tiempo posible. En la
tabla 5-3. aparecen las recomendaciones de uso de los AINE
segtin riesgo cardiovascular o gastrointestinal.
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Figura 5-4. Alerta de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios en relacion al riesgo cardiovascular de dosis altas
de ibuprofeno.

Riesgo renal

El riesgo renal de los AINE va a ir asociado a la retencién
de agua y sodio (por lo tanto, es necesaria la precaucién de
uso en pacientes hipertensos) y a la producciéon de edemas.
El perfil de riesgo renal es similar a todos los AINE, con
independencia de la selectividad COX-1/COX-2, por lo que
se tendrd en cuenta la funcidn renal del paciente a la hora de
la prescripcién de AINE. El uso concomitante con firmacos
que afectan a la perfusién renal y producen deplecién de volu-
men, como los IECA y los diuréticos, potenciarian el riesgo
renal de los AINE. También habrd que evitar la asociacién de
los firmacos que retienen potasio: inhibidores de la enzima
convertidora de la angjotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de la angiotensina IT (ARA-II), diuréticos, ahorra-
dores de potasio, AINE y betabloqueantes. Y se debe llevar

Tabla 5-3. Recomendaciones del uso de AINE

segun el riesgo gastrointestinal o cardiovascular

Riesgo cardiovascular

Riesgo
gastrointestinal Muy alto Alto Bajo
Muy alto Evitar AINE Evitar AINE AINE + IBP
Alto AINE no cardioselectivos
Bajo En caso de antiagregacion AINE

con AAS: naproxeno + IBP 2 h
después de la toma de AAS

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IBP: ibuprofeno. Modifi-
cada de Marco Tejon et al., 2016.

una estrecha vigilancia de la funcién renal y de los valores de
potasio y creatinina.

Fendémenos de hipersensibilidad

Estas RAM ya no dependen del mecanismo de accidn, sino

de las caracteristicas de cada individuo:

* De caricter alérgico: angioedema y shock anafilactico (pira-
zolonas).

* Seudoalérgicas: rinorrea, vasodilatacion facial y asma bronquial.

Vigilancia de la seguridad segtin el principio
activo prescrito

Conocer las RAM permite hacer una estrecha vigilancia de

los tratamientos, con el fin de prevenirlas o minimizarlas:

* Salicilatos: toxicidad gastrointestinal.

* DParacetamol: hepatotoxicidad.

* Dirazolonas: toxicidad hematolégica grave (agranulocito-
sis y anemia apldsica).

* Derivados del 4cido propiénico: toxicidad gastrointestinal,
sedacién y mareos.

* Derivados indolacéticos: toxicidad neuroldgica (cefaleas).

* Derivados endlicos: toxicidad gastrointestinal.

* Coxib: riesgo cardiovascular.

Seleccion de antiinflamatorios no esteroideos
segun las caracteristicas del paciente

Con respecto a los beneficios y riesgos de los analgésicos, la

totalidad de la evidencia analizada sugiere que los proveedores

de atencién médica y sus pacientes deben hacer elecciones
clinicas individualizadas, basadas en el perfil completo del
factor de riesgo de cada paciente. Por otro lado, los factores
en la decisién de si es necesario el analgésico (y de ser asi,
qué medicamento concreto debe recetarse para el alivio del
dolor y la inflamacién) no deberian limitarse a los riesgos de
efectos secundarios cardiovasculares o gastrointestinales. Estas
consideraciones también deberfan incluir beneficios poten-
ciales, incluyendo mejoras en la calidad general de vida como
resultado de la disminucién del dolor o la discapacidad por
sindromes de dolor musculoesquelético.

Cabe destacar las siguientes recomendaciones:

* En nifios estd contraindicado el AAS por riesgo del sin-
drome de Reye.

* En dolores crénicos, son preferibles los firmacos de vida
media larga (oxicams).

* En dlceras, son preferibles los inhibidores COX-2 (coxib)
si hay inflamacién; o paracetamol, si s6lo hay dolor.

* En asma, estd contraindicado el AAS y los derivados de
los salicilatos, porque inducen broncoespasmo en perso-
nas susceptibles.

* Con mayor efecto antiinflamatorio son: la indometacina
y el piroxicam.

' Es mas facil controlar el dolor en la fase inicial que una
° vez establecido. El uso crénico de una molécula puede
desarrollar resistencias, por lo que se aconseja cam-
biar de principio activo cuando se dé la circunstancia.
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Consejos:

* Tomar los AINE después de las comidas, para reducir posi-
bles efectos gastricos.

¢ Dolor inflamatorio: AINE.

* Dolor no inflamatorio: analgésico.

* Dolor agudo: analgesia a demanda.

* Dolor crénico: analgesia pautada.

* No debe considerar su estado de dolor como algo normal
o inherente a su edad: insistir hasta conseguir una terapia
adecuada para mitigarlo.

* Losinhibidores COX-2 pueden incrementar eventos trom-
béticos y riesgo cardiovascular.

* Los AINE tienen RAM gastrointestinales, por lo que hay
que asociar gastroproteccién en tratamientos prolongados.

* En embarazadas, el AINE mds seguro es el AAS a dosis
bajas, que hay que retirar antes del parto.

* En nifios, estd contraindicado el uso de AAS por riesgo de
sindrome de Reye.

* El paracetamol es un analgésico muy seguro, pero no es
antiinflamatorio.

Interacciones farmacoldgicas

Se deben tener en cuenta las siguientes interacciones farma-

coldgicas:

* Anticoagulantes orales: aumentan el efecto gastrolesivo.

¢ Corticoides: aumentan la toxicidad.

¢ Uricosuricos: disminuyen el efecto. Los AINE disminuyen
la eliminacién de 4dcido drico a dosis habituales. A altas
dosis son uricostiricos.

* Antihipertensivos: disminuyen el efecto.

¢ Potencian la ototoxicidad.

Ante un dolor con componente inflamatorio, el tratamiento
inicial mas efectivo es el uso de antiinflamatorios esteroi-
deos o no esteroideos. Si este dolor no es controlable sélo
con estos farmacos, es necesario su combinacién con otros
que posean un mecanismo de accién diferente. Nunca se
incrementard la dosis terapéutica establecida del antiinfla-
matorio ni se combinardn entre si, puesto que tienen techo
analgésico y, por mds cantidad que se administre, no se va
a conseguir mds analgesia.

ANALGESICOS

En el primer escalén terapéutico, segtin la escala analgésica
de la OMS, ademis de los AINE, también se encuentran
firmacos analgésicos del grupo N02, como el paracetamol y el
metamizol. En la tabla 5-4 aparece la relacién de analgésicos
comercializados en Espafia del grupo N02.

Paracetamol

El paracetamol es uno de los firmacos mds consumidos en
todo el mundo, es accesible y bien tolerado. Ademds, es
habitual que el paracetamol se encuentre comercializado
asociado a otros analgésicos, antitusigenos, antihistaminicos
o descongestivos nasales. El paracetamol se vende sin receta en
muchos paises del mundo y se presenta en multiples formas

Tabla 5-4. NO2 Analgésicos comercializados en Espaia

NO2A Opioides
NO2AA Alcaloides e NO2AA01 Morfina
naturales del opio ¢ NO2AA03 Hidromorfona
¢ NO2AA05 Oxicodona
* NO2AA55 Oxicodona/naloxona

NO2AB Derivados de e NO2ABO1 Cetobemidona
la fenilpiperidina e NO2ABO02 Petidina
e N02ABO3 Fentanilo (bucal, nasal,
transdérmico)

NO2AE Derivados de e NO2AEOQ1 Buprenorfina
la oripavina

NO2AJ Opioides
combinados con
otros analgésicos

NO02AJ06 Paracetamol/codeina
NO02AJ08 Ibuprofeno/codeina
NO02AJ13 Tramadol/paracetamol
NO2AJ14 Tramadol/dexketoprofeno

NO2AX Otros opioides ® N02AX02 Tramadol
e NO2AX06 Tapentadol

NO2B Otros analgésicos y antipiréticos

NO2BA Acido * N02BA01 Acido acetilsalicilico
salicilico y derivados ¢ NO2BA51 Acido acetilsalicilico/acido
ascoérbico /codeina/cafeina

NO2BE Anilidas e NO2BEO1 Paracetamol
e NO2BE51 Paracetamol/cafeina/
acido ascérbico/codeina/
dimenhidrinato/propifenazona/
combinaciones excluyendo
psicolépticos

NO2BB Pirazolonas ¢ N02BB02 Metamizol sddico
* N02BB54 Propifenazona/cafeina

N02BG Otros e N02BGO08 Ziconotida
analgésicos y ¢ N02BG10 Dronabinol/cannabidiol
antipiréticos ¢ N02BG91 Clonixino

farmacéuticas de administracién por via oral. En los paises
desarrollados, como los Estados Unidos o el Reino Unido,
la intoxicacién por paracetamol es responsable del 46 % y
de hasta el 70 % de los casos de insuficiencia hepdtica aguda
(IHA), respectivamente. Contrariamente a estos datos, en
Espaiia, la incidencia de IHA relacionada con el paracetamol
es extraordinariamente baja.

Mecanismo de accion

El paracetamol es un derivado para-aminofenol con activi-
dad analgésica y antipirética. Su mecanismo de accién no
estd totalmente esclarecido, pero parece estar mediado por
la inhibicién de la COX a nivel del sistema nervioso central.
Presenta también cierto efecto periférico, al bloquear la gene-
racién del impulso nervioso doloroso, inhibir la sintesis de
prostaglandinas, la activacién del receptor de cannabinoides,
la modulacién de las rutas de sefializacién serotoninérgicas
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u opidceas, la inhibicién de la sintesis de éxido nitrico o la
hiperalgesia inducida por sustancia P.

Como antipirético, actda sobre el centro termorregulador
hipotaldmico, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y los
efectos de pirégeno enddégeno, dando lugar a una vasodila-
tacién periférica, al aumento del flujo sanguineo a la piel y a
un incremento de la sudoracién que contribuyen a la pérdida
de calor.

Farmacocinética

La absorcidn via oral es rdpida y completa, con una biodis-
ponibilidad del 75-85 %. Presenta un importante efecto de
primer paso saturable a partir de dosis de 2 g.
No se absorbe en el estémago y su velocidad de absorcién
se correlaciona con la velocidad del vaciamiento géstrico.
Cabe distinguir dos tipos de interacciones farmacolégicas

a nivel de la absorcién:

* Fdrmacos que aceleren el vaciado gistrico (metoclopramida
y domperidona): aumentardn la velocidad de absorcién del
paracetamol y su biodisponibilidad.

* Fdrmacos que lo enlentecen (opioides y anticolinérgicos):
sélo afectan a la velocidad de absorcién, sin que se vea
reducido el efecto final.

Sufre un intenso metabolismo hepético (90-95 %) mediante
reacciones de conjugacién con 4cido glucurénico y sulfato.
Estas rutas son saturables a dosis altas, lo que hace que se
metabolice por rutas alternativas por el citocromo P450,
dando lugar a metabolitos hepatotdxicos como la N-ace-
til-P-benzoquinona-imina (NAPQI) que consume glutatién
para su eliminacién, metabolizdndose a cisteina y 4cido mer-
capturico, que se elimina por la orina.

Reacciones adversas e intoxicacion

Es un férmaco muy bien tolerado y muy seguro. No obstante,
debido a su metabolismo y a la produccién del NAPQI, una
sobredosis (superior a 15 g) puede llevar a una intoxicacién
aguda, con manifestaciones de nduseas, vémitos, necrosis
hepatocelular y necrosis tubular renal.

Cuando se agota el glutatién endégeno, el metabolito
NAPQI permanece mds tiempo sin metabolizar en el orga-
nismo, siendo el causante de toxicidad hepdtica y renal grave.

Dosis superiores a los 4 g diarios o la ingestién en simul-
taneo de alcohol (activacién del citocromo P450), puede dar
lugar a complicaciones renales y/o hepdticas. El riesgo se ve
aumentado con la enfermedad hepdtica u otras sustancias
potencialmente hepatotéxicas. La hepatotoxicidad del para-
cetamol estd también asociada al ayuno (agotamiento de glu-
tatién reducido [GSH]).

El tratamiento de la toxicidad del paracetamol tiene como
objetivo restaurar el glutatién intrahepdtico, cuyas reservas
han sido consumidas por el metabolito téxico NAPQI. Se
trata de una urgencia médica y el 10% de los no tratados
fallecen.

En el tratamiento de la intoxicacién, se administra carbén
activado en las primeras 4 h y cisteina en forma de N-acetil-
cisteina, suponiendo este tratamiento una disminucién de la

morbilidad y un aumento de la supervivencia. La adminis-
tracién del antidoto tras la ingesta téxica se relaciona con un
aumento de su eficacia.

Interacciones farmacoldgicas

Se pueden producir interacciones farmacoldgicas por utilizar

las mismas vias de metabolizacién:

* Anticoagulantes: potenciacidn del efecto anticoagulante
¢ inhibicién de la sintesis hepdtica de factores de coagu-
lacién.

* Alcohol etilico: potenciacién de la toxicidad del parace-
tamol.

* Anticonvulsionantes: disminucién de la biodisponibili-
dad del paracetamol y potenciacién de la hepatotoxicidad
a sobredosis.

* Cloranfenicol, estrégenos, propranolol, rifampicina.

También se pueden producir por otros mecanismos:

* Anticolinérgicos: disminucién en la absorcién del para-
cetamol.

* Resinas de intercambio i4nico.

* Vacunas: disminucién de la respuesta inmunogénica en
nifios. Evitar la profilaxis con paracetamol en nifios que
van a ser vacunados.

Metamizol

El metamizol es un férmaco clasificado como un analgésico
no opioide y no AINE que se utiliza de manera habitual en
muchos centros hospitalarios del mundo por la facilidad de
su obtencién y su bajo costo.

Controversia de su uso

Existe una gran controversia acerca de su uso, ya que la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Uni-
dos (FDA, Food and Drug Administration) prohibié su uso en
muchos paises, debido al riesgo de agranulocitosis y anemia
aplasica: Suecia (1974), Estados Unidos (1977) y en mds de
30 paises (incluyendo Japén, Australia, Irdn y parte de los
paises miembros de la Unién Europea).

No obstante, es ampliamente utilizado en: Espafia, México,
Colombia, India, Brasil, Rusia, Chile, Turquia, Reptblica
de Macedonia, Bulgaria, Rumania, Israel y ciertos paises en
desarrollo.

Se afirma que los britdnicos, los irlandeses y los escan-
dinavos, corren un mayor riesgo de agranulocitosis indu-
cida por dipirona, debido a una predisposicién genética. A
causa del fallecimiento de 10 britdnicos tratados en Espana
con metamizol, la AEMPS emitié un informe en el 2018
advirtiendo del uso racional de este medicamento en dosis
minimas y periodos cortos. La alerta de la agencia espa-
fiola de medicamentos y productos sanitarios en relacién
al riesgo de agranulocitosis con metamizol puede leerse
en la figura 5-5.

El metamizol es una pirazolona con efectos analgésicos,
tanto en el dmbito periférico como en el central, antipiréticos,
espasmoliticos, con una potencia antiinflamatoria casi nula,
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Figura 5-5. Alerta de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios en relacion al riesgo de agranulocitosis con meta-
mizol.

baja unién a proteinas, aproximadamente el 54 %, y que pasa
la barrera hematoencefélica con facilidad.

Mecanismo de accion del metamizol

El metamizol es un inhibidor no selectivo de la ciclo-oxige-
nasa. El mecanismo responsable del efecto analgésico no es
tinico y es complejo, podria explicarse mediante:

* Inhibicién de la sintesis de prostaglandinas con menor
inhibicién de la agregacién plaquetaria y gastrolesi-
vidad.

¢ Ademis, la activaciédn de la via éxido nitrico-GMP cicli-
co-canales de potasio provoca la apertura de los canales
de potasio, hiperpolarizando la neurona primaria o noci-
ceptor, llevando a su desensibilizacién. Este mecanismo
se ha asociado como un efecto antihiperalgésico y anti-
espasmaédico.

Tiene una accién analgésica periférica y central.

Reacciones adversas

El metamizol suele ser un firmaco bien tolerado pero en raras

ocasiones puede producir reacciones adversas que pueden ser

importantes como:

* Agranulocitosis (1/1.700). Prohibida su venta en 40 paises.

* Descenso abrupto de la presién arterial, sobre todo tras la
administracién via i.v. (1/10).

* Erupciones cutdneas y reacciones alérgicas leves, aunque
hay antecedentes de pacientes que sufren reacciones adver-

sas graves ante la administracién de metamizol, producién-
doles edema de glotis y shock anafilictico.

Presentaciones y usos

Se dispone de presentaciones para ambas vias de administra-
cién parenteral (intramuscular e intravenosa) y oral.

* Ampollas inyectables de 2 g en 5 mL = 2.000 mg.

* Comprimidos via oral de 575 mg.

Las ampollas de metamizol estdn formuladas para ser inyecta-

das y no es correcto su uso via oral. Hay que tener claro que

una ampolla contiene cuatro veces la dosis de un comprimido.

El uso oral de la forma parenteral se considera off-label y,

cuando se prescribe, hay que tener en cuenta que su dosifi-

cacién es una diaria.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
examiné el procedimiento establecido en el articulo 31 de la
Directiva 2001/83/CE para los medicamentos que contienen
metamizol, e investigd la dosis mdxima diaria y las contraindi-
caciones en el embarazo y la lactancia para todos los productos
que contienen metamizol autorizados en la Unién Europea
(UE) y concluyé:

* Recomendar una dosis tinica parenteral de 500-1.000 mg
en adultos y adolescentes de 15 afios o0 mds. Puede tomarse
una dosis tinica hasta cuatro veces al dia en intervalos de 6-8
horas, lo que supone una dosis mdxima diaria de 4.000 mg.
Sin embargo, es apropiado permitir, en caso necesario, una
dosis unica parenteral de 2.500 mg de metamizol y una
dosis méxima diaria de 5.000 mg de metamizol.

* En nifios y adolescentes de hasta 14 afios, se recomienda
una dosis tnica de 8-16 mg de metamizol por kg de peso
corporal. Esta dosis inica puede tomarse hasta cuatro veces
al dfa a intervalos de 6-8 horas. Se dispone de formulacio-
nes adecuadas para la edad (gotas orales, solucién inyec-
table).

* El comité advirtié también que los metabolitos del meta-
mizol pasan a la leche materna en cantidades considerables,
por lo que recomendé evitar el uso repetido de metamizol
durante la lactancia. En caso de una administracién dnica
de metamizol, debe desecharse la leche materna durante
un perfodo de 48 horas antes de que pueda reanudarse la
lactancia.

* El comité consideré también que los medicamentos que
contienen metamizol deben estar contraindicados en el
tercer trimestre del embarazo, debido al riesgo de insufi-
ciencia renal fetal y al estrechamiento del conducto arte-
rioso.

FARMACOS OPIOIDES

Los farmacos opioides como su nombre indica, derivan del
opio, y se utilizan para el tratamiento del dolor crénico
de moderado a intenso, y en ocasiones también del dolor
agudo. El jugo del opio se ha utilizado desde hace mis de
6.000 afios para el tratamiento del dolor, pero no fue hasta
1806 cuando el quimico alemdn Fiedrich Serturner consi-
guié aislar el principal elemento del opio en su forma pura,
que llamé morfina.
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Mddulo 1: Bases del dolor

Tema 5: Farmacologia basica del dolor (analgésicos)

Los opiaceos en la historia

Existen referencias al opio en textos sumerios (4.000

a. C.)y tablas asirias (IV a. C.). Su nombre de origen,

«jugo», del griego, ya se mencionaba en La lliada.

El opio lo llevaron los arabes a China y fue muy

importante en la llamada «guerra del opio» en 1840.

A partir del siglo xiX, empieza el aislamiento de los alca-

loides que lo componen: morfina [nombre que hace alu-

sién a Morfeo, dios del suefio); codeina y papaverina.

e Con lainvencion de lajeringa hipodérmica, aumenta
el usoy abuso de los opiaceos.

e Se comienza a incluir morfina y codeina en prepa-
raciones para ninos y en el tratamiento del asma.

e En 1967, se hace una defensa cientifica de la exis-
tencia de mas de un receptor.

e En 1975, se descubren los tres receptores (mu, kappa

y delta) y que la naloxona antagoniza su efecto.

En 2013, Afganistan es el principal productor de opio

en el mundo.

Indicaciones terapéuticas

Los opioides son los fArmacos con mayor eficacia analgésica. Se
utilizan para aliviar o suprimir dolores de gran intensidad, tanto
agudos como crénicos, cualquiera que sea su localizacién. Aun-
que algunos dolores, como ciertas neuralgias, miembro fantasma,
etc. (dolores producidos por desaferentizacién), se resisten a la
accién del opioide y necesitan tratamiento con coadyuvantes
(v. Tema 6 «Farmacologfa avanzada del dolor [coanalgésicos]»).

Mecanismo de accion

Su accién analgésica es el resultado de una accién combinada
sobre varias estructuras situadas en diversos niveles del neu-
rogje, desde la corteza cerebral hasta la médula espinal, que
intervienen tanto en los mecanismos aferentes (que vehiculan
la informacién nociceptiva) como en los eferentes (que la
controlan) (Fig. 5-6).

Los fdrmacos opioides se unen a los receptores opioides
localizados preferentemente en el sistema nervioso central. Se
han identificado cuatro tipo de receptores: mu (MOR), delta
(DOR), kappa (KOR) y nociceptina. Todos ellos son recepto-
res metabotrdpicos de siete hélices trasmembrana acoplados
a proteinas G que, tras su activacién:

* Inhiben la adenilato ciclasa y, por lo tanto, la sintesis de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc).

* Abren canales de potasio (K*) sensibles al voltaje en las
neuronas postsindpticas.

* Cierran canales de calcio (Ca*?) dependientes de voltaje de
las neuronas presindpticas.

Todo ello produce una hiperpolarizacién de la membrana,
inhibiendo la actividad bioeléctrica neuronal y reduciendo
la liberacién de neurotransmisores.

Clasificacion

Segun el resultado directo de su afinidad y eficacia en la unién
al receptor para que emita una sefial, los firmacos opioides se

Neurona
presinaptica

Liberacién de @
neurotransmisor

Neurona
postsinaptica

@ Aumenta © «— Opioide

© Inhibe

Figura 5-6. Mecanismo de accién de los farmacos opioides. AMPc:
adenosin monofosfato ciclico; ATP: trifosfato de adenosina; Ca: calcio;
G: glucosa; K: potasio.

clasifican en agonistas puros, agonistas-antagonistas, agonistas
parciales y antagonistas.

Agonistas puros

Se comportan como agonistas exclusivos y totales sobre recep-

tores mu (p), mostrando la méxima actividad intrinseca. Pro-

ducen analgesia, euforia, depresién respiratoria, miosis, ndu-
seas, vomitos, estrefiimiento, aumento de la presién en las vias
biliares, dependencia fisica, sedacién, alteraciones endocrinas

(liberacién de prolactina, la hormona del crecimiento, inhi-

bicién de la hormona adrenocorticotropa [ACTH], la hor-

mona luteinizante/la hormona foliculoestimulante [FSH]).

Se clasifican en:

* Opioides mayores: se caracterizan por no tener techo
analgésico, es decir, el grado de analgesia crece casi ilimi-
tadamente con la dosis y podria alcanzar un techo antidl-
gico muy alto de no ser por sus efectos adversos. Aqui
se encuentran la morfina, el fetanilo, la oxicodona y la
metadona.

* Opioides menores: se caracterizan por poseer techo anal-
gésico: la codeina, la dihidrocodeina y el tramadol.

Agonistas/antagonistas mixtos

Son capaces de actuar sobre mds de un tipo de receptor
opidceo. Sobre el p se comportan como agonistas parciales o
incluso como antagonistas, mientras que sobre el kappa (i)
lo hacen como agonistas. Su representante es la pentazocina.
Tienen techo analgésico bajo y producen disforia y psicomi-
mesis, que limitan mucho su utilizacién.
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Tabla 5-5. Clasificacion de los farmacos opioides

segun su accion en el receptor

Agonista puro Agonl.sta Antagonista

parcial puro

Morfina Fentanilo Buprenorfina  Naloxona

Codeina Sufentanilo Naltrexona

Petidina Alfentanilo

Tramadol Metadona

Oxicodona

Agonistas parciales

Acttian sobre receptores p con actividad intrinseca inferior a
la de los agonistas puros. En presencia de un agonista puro,
pueden comportarse también como antagonistas. En este
grupo, se encuentra la buprenorfina. Tienen techo analgésico.

Antagonistas puros

Tienen afinidad por todos los receptores opidceos (p >delta
[8] >K), pero carecen de actividad intrinseca. Compiten con
los agonistas por el receptor, desplazando a éstos, y sirven para
evitar sus efectos secundarios. Son la naloxona y la naltrexona.

En la tabla 5-5 se puede observar la clasificacién de los
fidrmacos opioides segtin su accién en el receptor como ago-
nista puro, agonista/antagonista, agonista parcial y antago-
nista puro.

La activacién de MOR tiene un poderoso efecto analgésico,
ademds de un efecto depresor sobre el centro respiratorio y
esté relacionado con la produccién de dependencia.

La activacién DOR produce también analgesia y ligera
depresion respiratoria. Aumenta la actividad de la secrecidn
endocrina y exocrina en el sistema digestivo y la contractilidad
del masculo liso intestinal.

La activacién KOR se relaciona con analgesia, miosis, seda-
cién y ligera depresidén respiratoria.

Acciones farmacoldgicas

Los principales efectos farmacoldgicos tras la administracion de
un agonista son: sedacién, euforia, analgesia, ndusea y vémito,
miosis, supresién de la tos, depresién respiratoria, rigidez, estre-
fiimiento, enrojecimiento facial y prurito, retencién urinaria y
la posibilidad de dependencia (tolerancia y abstinencia).

La tolerancia y dependencia fisica parecen deberse a una
regulacién por incremento de la adenilciclasa y del AMPc.

El efecto buscado con la utilizacién de estos firmacos es la
analgesia y el resto de acciones farmacoldgicas son reacciones
adversas.

Reacciones adversas de los opiaceos

Los opidceos, como todos los fdrmacos, pueden producir
diversos efectos adversos, por lo que conocerlos oportuna-
mente permite su prevencion y tratamiento. Cabe destacar
las siguientes reacciones adversas por su frecuencia o por su
gravedad:

* Depresién respiratoria: atencién en pacientes con asma,
EPOC o con aumento de la presién intracraneal.

* Sedacién: més frecuente en ancianos. Tolerancia: desapa-
rece en dias.

* Miosis: diagndstico en sobredosis.

* Nduseas y vomitos: estimulacién del SNC (zona quimiorre-
ceptora gatillo [ZQG]). RAM mids frecuente: antieméticos.

* Gastrointestinal:
— Aumento del tono midgeno del tracto gastrointestinal,

incluidos los esfinteres, y retraso en el vaciamiento géstrico.

- Estrefiimiento: laxantes.

* Tolerancia: se instaura rdpidamente. Tolerancia cruzada.
Necesita aumento de dosis.

* Dependencia: sindrome de abstinencia.

Ortros: retencién urinaria, hipotensién, hipotermia.

Principales principios activos

A continuacidn, se describen los principales principios activos
mis utilizado dentro del grupo de los firmacos opioides.

Codeina

Est4 indicada para el tratamiento del dolor moderado, se
encuentra en el segundo escalén terapéutico de la escala de
la OMS, cuando los AINE vy el paracetamol ya no son sufi-
cientes. Pese a ser agonista puro, presenta menor afinidad por
receptores, produciendo menor depresién del SNC y menor
farmacodependencia. Presenta efecto antitusigeno y produce
estrenimiento.

Farmacocinética: presenta buena biodisponibilidad via
oral (100 %). Su concentracién maxima (Cpgs) = 1 h via oral
y 30 min via parenteral. Se concentra en los pulmones, los
rifiones, el higado y el bazo. Se metaboliza en el higado, pro-
duciendo morfina y norcodeina por el citocromo CYP2D6.
Existe un escaso nimero de personas que carecen de este
citocromo, por lo que la codeina puede resultar ineficaz.

Tiene indicacién terapéutica como analgésico, en el dolor
leve 0 moderado en combinacién con AINE o paracetamol,
como antidiarreico y como antitusigeno.

Tramadol

Al igual que la codeina, se encuentra en el segundo escalén
terapéutico, indicado para dolor moderado Es agonista de
receptores k y agonista parcial o antagonista de receptores p
opioides, produciendo: analgesia, miosis, hipotermia (k, p);
menor depresidn respiratoria (p); cansancio, somnolencia,
desorientacién, mareo, vértigo y ansiedad (k).

Modifica la actividad serotoninérgica y noradrenérgica de
las vias nerviosas descendentes moduladoras del dolor, por
lo que es efectivo en el dolor neuropdtico. Su potencia es
5-10 veces menor que la de la morfina y ligeramente superior
a la de la codeina.

Se comercializa como mezcla racémica con accién analgé-
sica sinérgica y efectos contrapuestos respecto a la depresion
respiratoria, aportando menos reacciones adversas y escasa
adiccién.
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En cuanto a su farmacocinética, tiene buena absorcién
oral, presentando una biodisponibilidad del 68 %, tras dosis
repetidas, ésta alcanza el 100 % por saturacién del efecto de
primer paso hepdtico. Se une un 20 % a proteinas plasmdticas
y tiene un metabolito activo que alarga su vida media.

Las reacciones adversas mds comunes son niuseas, vémitos,
sedacién, sequedad de boca, hipotensién.

Se presenta en preparados orales de liberacién normal y
retardada cada 12 0 24 h, preparados para la administracién
parenteral (s.c., i.m., i.v.) y rectal.

Buprenorfina

La buprenorfina es un agonista parcial y presenta techo anal-
gésico. Es 25-30 veces mds potente que la morfina y posee
una accién analgésica duradera.

El cuadro de abstinencia tarda en aparecer y es de inten-
sidad moderada.

Via oral presenta una baja biodisponibilidad del 16 %; y
via sublingual, del 56 %. Se utiliza también en parche trans-
dérmico.

RAM: depresién respiratoria, miosis, nduseas, vémitos,
menos estrefiimiento y no afecta a nivel cardiovascular.

Puede producir sindrome de abstinencia en enfermos que
reciben crénicamente un agonista puro.

Oxicodona

La oxicodona es agonista mu, kappa y delta. Resulta mds
potente que la morfina en el tratamiento del dolor y también
es eficaz para el tratamiento del dolor neuropitico.

El perfil de efectos adversos es mejor que el de morfina.

Existen preparados de liberacién inmediata y otros de libera-
cién prolongada que permiten la administracion dos veces al dfa.

Se dispone de la presentacién oxicodona/naloxona. La
naloxona actda como tratamiento profildctico del estrefii-
miento, bloqueando los receptores opioides en la zona intes-
tinal (via oral no se absorbe y hace efecto local), evitando
asi las reacciones adversas gastrointestinales de los opioides.

Morfina

La morfina como agonista p produce las acciones farmacol4gi-
cas analgésico, depresion respiratoria, inhibicién de la motilidad
intestinal, reduccidn de la secreciones, dependencia fisica y
euforia. Y como Agonista K: analgesia espinal, miosis, sedacion.
Farmacocinética: tiene una absorcién oral rdpida pero
variable. Su biodisponibilidad de 10-50 % por efecto de pri-
mer paso intestinal (EPPh,i). Metabolismo hepdtico conme-
tabolitos activosy circulacién enterohepdtica. Excrecién renal.
Via i.v. Efecto rdpido pero fugaz: infusién. Pasa dificilmente
la barrera hematoencefélica (BHE) y bien la placentaria. Es
hidréfila y se excreta con la leche. Elevada UPP vy tisulares.

Reservorio musculoesquelético

Dosificacién: la primera dosis debe ser oral de 10 mg/4 h, para
ir aumentando la dosis hasta conseguir la analgesia. Una vez
conocida la dosis, dar comprimidos de liberacién retardada:

* DProgramar formas de morfina prolongada y otras rdpidas
para rescate si hay dolor.

* Prevenir, en la medida de lo posible, la aparicién de efec-
tos secundarios.

* Se recomienda la prescripcién de un laxante de forma pro-
filactica.

No presenta techo analgésico, excepto por la aparicién de
efectos secundarios que deben controlarse periédicamente y
que pueden indicar la necesidad de cambio del tratamiento.
Efectos adversos: mioclonfas multifocales, delirium, somnolen-
cia persistente, diaforesis profusa, nduseas y vémitos persistentes.

Analgesia controlada por el paciente. Es una técnica que
permite al paciente autoadministrarse una cantidad determi-
nada de opidceo cuando aparece el dolor, por medio de un
aparato computarizado:

* Este dispositivo estd dotado de un sistema de seguridad que
impide la autoadministracién del firmaco si no ha trans-
currido, desde la dosis precedente, un periodo de tiempo
fijado previamente (tiempo de seguridad).

* La morfina, por su accién de duracién intermedia es el
firmaco de eleccién para iniciar tratamiento con opioi-
des mayores.

Interacciones farmacoldgicas

Es importante tener en cuenta las interacciones farmacoldgi-

cas que se pueden dar con la medicacién que utilice de manera

concomitante el paciente, principalmente:

* Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) incre-
mentan los efectos de los opioides.

* Los depresores del SNC, el alcohol y los relajantes muscu-
lares, potencian la depresién respiratoria.

* Se reduce la eficacia de los diuréticos al aumentar la libe-
racién de ADH.

Precauciones

Hay que prescribir con precaucién la morfina en las siguientes

situaciones fisiolgicas y patoldgicas:

* Neonatos. Bajo monitorizacién por riesgo de depresién
respiratoria.

* Embarazadas y lactantes:

- Atraviesa la BHE y puede producir depresién respira-
toria y alteraciones cardfacas en el neonato, ademds de
sindrome de abstinencia.

- No se usa como analgésico en el parto.

- Puede suprimir la secrecién ldctea. Su concentracién en
leche es baja.

* Ancianos: debido a su menor aclaramiento, hay riesgo de
acumulacién.

* Insuficiencia renal e insuficiencia hepdtica: hay que moni-
torizar los niveles plasmdticos.

Aplicaciones terapéuticas

Las aplicaciones terapéuticas mds comunes de la morfina son:
en el dolor agudo postoperatorio, dolor severo crénico y como
sedante y analgésico en cuidados intensivos.
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Tapentadol

El tapentadol es una molécula nueva con accién central y

mecanismo de accién dual: agonista p (MOR) e inhibidor de

la recaptacién de noradrenalina (NRI). Produce una analgesia

comparable a la de los opioides mayores. La molécula fue sin-

tetizada mediante un disefio racional de firmacos, buscando

una molécula que tuviera una actividad dual sinérgica:

¢ MOR: reduciendo la via ascendente de transmisién del
dolor al inhibir los receptores mu opioides, relevante en
el dolor agudo nociceptivo.

¢ NRI: aumentando la inhibicién de la via descendente del
dolor mediada por noradrenalina, implicado en el dolor
crénico neuropdatico.

Debido a la combinacién de mecanismos de accidn, es eficaz
y funciona tanto en el tratamiento del dolor agudo como en el
crénico. Existen formas de liberacién inmediata o prolongada
y es una alternativa equivalente, ¢ incluso més dtil que otros
analgésicos opioides en el dolor neuropdtico.

Resulta un fdrmaco mds aceptado por el paciente y sufre
menos fracaso terapéutico. Las reacciones adversas, asociadas
al agonismo del receptor p, disminuyen significativamente,
ya que, al tener efecto sinérgico con NRI, se necesita menos
cantidad de opioide (40 % de agonista opioide en esta molé-
cula con efecto similar al 100 % del opioide sélo).

La Agencia Britdnica de Medicamentos (MHRA, Medici-
nes and Healthcare Products Regulatory Agency) ha informado
que el tapentadol puede aumentar el riesgo de convulsiones
en pacientes que toman otros medicamentos que reducen
el umbral de convulsiones, por ejemplo, antidepresivos y
antipsicdticos. También se han notificado casos de sindrome
serotoninérgico cuando el tapentadol se usa en combinacién
con antidepresivos serotoninérgicos.

' ¢ Eltratamiento del dolor oncoldgico debe incluir siem-
° pre dosis de opioides de rescate para el control del
dolor irruptivo.

¢ Hay que tener siempre en cuenta los efectos secun-
darios de los opioides y prevenirlos.

e Larotacion o el cambio de opiadceos es una alternativa
terapéutica para mejorar la relacion entre la eficacia
analgésica y la aparicion de efectos secundarios de
tratamiento opiaceo.

¢ Se deben pautar antieméticos y laxantes para preve-
nir los efectos adversos.

Titulacion de opioides

La titulacién consiste en el ajuste gradual individualizado de
dosis hasta conseguir la minima dosificacién efectiva que per-
mita un adecuado control del dolor, sin efectos secundarios
intolerables, en pacientes que inician tratamiento con opioides.

El objetivo al alcanzar la dosis eficaz debe ser la adminis-
tracién regular de firmacos de liberacién sostenida o trans-
dérmicos (excepto en el dolor irruptivo) siempre con rescates.
No eternizar los escalones terapéuticos ni las dosis ineficaces.

Una vez conseguida la dosis minima eficaz, se pasa a for-
mas de liberacién prolongada con rescates del 10 % de dosis

basal diaria. En caso de imposibilidad para el control de los
sintomas o de aparicién de efectos adversos intolerables, se
debe plantear la rotacién de firmacos o el cambio de via de
administracién.

Otros farmacos analgésicos

Otros férmacos analgésicos con diferentes mecanismos de
accién introducidos recientemente en terapéutica son los
siguientes:

Ziconotida

Ziconotida es un andlogo sintético de un omega (®)-cono-
péptido encontrado en el veneno de la serpiente marina Conus
magus. El péptido es un bloqueante de los canales de calcio de
tipo N (BCCN) que se encuentran en los terminales nerviosos
presindpticos responsables del procesamiento medular del
dolor. Inhibe la corriente de calcio sensible al voltaje en las
vias aferentes nociceptivas y, en consecuencia, la liberacién
de neurotransmisores (incluida la sustancia P) y, por tanto,
la sefializacién medular del dolor.

Se trata de una opcidn terapéutica para el tracamiento
del dolor crénico severo en pacientes que no obtienen una
analgesia adecuada al tratamiento convencional o que sufre
reacciones adversas intolerables con los opioides sistémicos.

Ziconotida se debe administrar en perfusién continua
a través de un catéter intratecal, utilizando una bomba de
perfusién mecdnica externa o implantada interna capaz de
liberar un volumen de perfusién exacto. Dado que el riesgo de
meningitis secundaria al cateterismo prolongado del espacio
intratecal es mayor utilizando un sistema de perfusién por
catéter externo, para administrar ziconotida durante periodos
prolongados, se recomiendan sistemas internos.

Indicaciones del tratamiento del dolor refractario en
pacientes con:

* Dolor nociceptivo y neuropdtico (neuropatia diabética,
etcétera).

* Dolor oncolégico que ya ha sido tratado con firmacos de
primera (morfina) y segunda linea (morfina + bupivacaina/
morfina + clonidina) via intratecal y no ha sido suficiente
para controlar su dolor.

Clonixino

El clonixino lisina es un antiinflamatorio no esteroideo, con
accién analgésica predominante. Este fdrmaco inhibe la sin-
tesis de prostaglandinas en el tejido periférico mediante la
inhibicién de la actividad de la ciclooxigenasa. Dicha accién
es predominante sobre la accidn de la enzima catalizadora de
la sintesis de prostaglandinas mediadoras de la inflamacién
(COX-2) con menor actividad sobre la enzima catalizadora
de la sintesis de prostaglandinas de la mucosa gastrointes-
tinal y de los rifiones (COX-1). Clonixino lisina inhibe la
formacién de los productos derivados de la 5-lipooxigenasa
que han demostrado ser ulcerogénicos. A diferencia de otros
AINE, cuya accién inhibidora del tromboxano A; sigue activa
después de 48 horas, el tiempo de inhibicién de ciclonixino
lisina sobre tromboxano A, es inferior a 6 horas.
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La absorcién de clonixino lisina por via oral es rdpida y
no se ve modificada ni por la edad ni por la ingestién de
alimentos.

Cannabinoides

La principal sustancia psicoactiva de la planta del Canna-
bis sativa L. es uno de los cuatro estereoisémeros del del-
ta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC), también se denomina
dronabinol. En menor cantidad, posee 4cido delta-9-THC,
delta-8-THC, cannabidiol y cannabinol.

Actualmente hay dos tipos principales de medicamentos
autorizados que contienen delta-9-tetrahidrocannabinol (dro-
nabinol). Uno de estos tipos es un preparado de cannabis
denominado Sativex que contiene, a partes aproximadamente

*  CONCLUSIONES

e Segun la OMS, «se manejara el tratamiento del dolor de
manera escalonada, teniendo en el primer escaldn tera-
péutico farmacos como paracetamol, metamizol y AINE
que se pueden combinar entre si al actuar cada uno de los
tres por diferentes mecanismos de accion.

e |osopioides débiles aparecen en el segundo escalén tera-

péutico y se pueden asociar también a los anteriores.

e Eneltercerescaldn, estan los opioides mayores sin techo

analgésico.
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