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BLOQUE V: FARMACOLOGIA DEL DOLOR Y LA INFLAMACION
TEMA 21. FARMACOS ANALGESICOS DE ACCION CENTRAL




TEMA 21. FARMACOS ANALGESICOS DE ACCION CENTRAL: OPIOIDES

1. ¢:Qué es el dolor?

» Introduccion a la fisiologia del dolor
2. Principios generales en el tratamiento del dolor
3. Analgeésicos opioides:

» Receptores opioides

» Mecanismo de accion

» Farmacos disponible

BIBLIOGRAFIA:

. Farmacologia en Enfermeria: Casos Clinicos. Ed. Médica Panamericana. Madrid (2012)



DOLOR: concepto

El dolor es una experiencia sensorial y emocional de caracter desagradable,

normalmente asociada con traumatismo o enfermedad.

. Desempefia una funcidén de defensa
. Es un sintoma de alerta
. Diferentes procesos fisioldgicos y emocionales pueden modificar la sensacion

dolorosa (el dolor es siempre subjetivo)
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/ Somatico provocado por la activacion de los receptores nociceptivos

(receptores localizados en el tejido muscular, piel, pleura y tejidos
peritoneales).

« Bien localizado, sensacion dolorosa clara y precisa.

Localizacién Visceral se genera por la estimulacion que provoca una inflamacion,
compresion (espasmos de musculo liso, isquemia, calculos renales o
biliares, lesiones en pancreas,...).

« Localizacion difusa, mal localizado acompafiado de una intensa

respuesta motora y autonémica.
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« Agudo
—es muy intenso inmediatamente después de la lesion y va desapareciendo a
medida que lo hace la causa que lo provoco (es de naturaleza nociceptiva).

— Laanalgesiainicial debe basarse en laintensidad del dolor

y » Cronico (duracion > 3 meses tras tratamiento adecuado).
Duracion {

— No tiene un papel fisioldgico.

— Se trata mas del estadio de una enfermedad que de un sintoma,

aumenta de intensidad a medida que avanza el proceso patologico.

— Se acompafa de trastornos psicoafectivos importantes (cuadros de

depresion, alteraciones del suefio, aislamiento social, ..)
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CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA DEL DOLOR

Adaptacion

Agudo Segundos  Proporcional Nociceptivo Retirada
Croénico Horas/dias Hiperalgesia Nociceptivo Evitacion
Alodinia Neuropatico
Espontaneo
Subcronico Meses/afos Hiperalgesia Nociceptivo Psicologica
Alodinia Neuropatico
Espontaneo

Parestesias
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TRANSMISION NOCICEPTIVA

a)

b)

» CEU

Activacion de nocirreceptores (cutaneos,
musculo-articulares y viscerales), son
terminaciones de las fibras aferentes

sensoriales primarias.
. Estimulos térmicos o mecanicos

. Estimulos quimicos (H*, K*, histamina,

bradiquinina)

Transforman estos estimulos en potenciales de
accion

Transmision de la sefial dolorosa por fibras

Ao (sefales de dolor agudo, rapido) y C

(conducen el dolor sordo, mal localizado) hasta

la médula espinal a través de las raices

dorsales
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/Lesién
Lesién histica ™o
i PGBKKD o

Liberacion local de s
factores activos.
(PG, BK, K)

Activacion/sensibilizacion
persistente de Ad/C

|

Actividad en vias ascendentes
.
Facilitacion medular

|

| Estimulo eferente ’

Sensibilizacion

Facilitacion

exagerado
. paraun estlmup quo

4
Dolor continuo + Hiperalgesia

Fuente: Laurence L. Brunton, Bruce A. Chabner, 8)arm C. Knollmann:

Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapédutica, 12e:
www.accessmedicana.com

Derechos & McGraw-Hill Education, Derechos Reservados.




TRANSMISION NOCICEPTIVA

c) Los impulsos del dolor alcanzan la médula
espinal. Las terminaciones A8 y C liberan

transmisores excitatorios:

. Sustancia P,

. CGRP (péptido relacionado con el gen de la
calcitonina),

. Glutamato

d) vy.... hacen sinapsis con neuronas de segundo orden..

conforman vias especializadas (vias espinotalamica,
espinorreticular, espinomesencefalica, ...) llegando la

sefal dolorosa a distintas areas cerebrales
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TRANSMISION NOCICEPTIVA

Los estimulos nociceptivos activan a la vez mecanismos

I Vias inhibitorias descendentes I

Sustancia gris
periacueductal

encargados de la modulacion inhibitoria tanto a nivel periférico,

como espinal y supraespinal.

Activada por

Mesencéfalo e
analgeésicos

Estos sistemas estan formados por transmisores y receptores capaces \ |_opicides
de disminuir la liberacion de transmisores excitatorios y la
; T Bulbo | LC
excitabilidad neuronal. _ Tracto NMR [
espinotalamico Nl N\
2 \ %
. , . 5-HT
En el asta posterior de la médula espinal se encuentran los dos BN \_
sistemas de inhibicion: prazsien §
. Mecanismo intrinseco espinal (interneuronas inhibitorias)
. Los sistemas descendentes supraespinales
1. Inhibicion de estimulos de alta intensidad: 5-HT, NA,

opioides  endogenos (endorfinas, dinorfinas,

encefalinas) y acetilcolina

2. Inhibicién de estimulos de baja densidad: GABA

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier



MEDIADORES IMPLICADOS EN EL DOLOR

Mast cell or neutrophil Higher centres

IS¢ 5-HT7)

Ty Prostaglandin/Ht_

%o ATP ' 38s
i CGRP

\ Substance P Spinal cord

Blood
vessel

(@)
0\O

A}
Periphery
Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e
Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.
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MECANISMOS MODULADORES DE LA VIA NOCICEPTIVA

DESCENDING

INHIBITORY @
PATHjNAYS

5-HT, NA
| NO FORMATION | o
NOCICEPTIVE PATHWAY ] |
hexious] . FEFiBREN 1, (ERGUAICHE OF e
STIMULUS ACTIVITY s ,
/@/
ENKEPHALINS, GABA
MEDIATOR NGF NEUROPEPTIDE
RELEASE PRODUCTION|  |RELEASE (SP, CGRP) \
Local

interneurons

(BK, 5-HT, PGs, etc.) ( I
Inflammation
Rang et al: Rang & Dale’s Pharmacology, 7e

Copyright © 2011 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier Ltd. All rights reserved.
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1. Nociceptivo:

* se origina por activacion o estimulacion de los nociceptores

somaticos o viscerales.

Mecanismos

neurofisioldgicos 2. No nociceptivo:

* se origina por una lesion en las fibras nerviosas que conducen

el dolor: Dolor neuropatico

« Estan implicados mecanismos psicolégicos: Dolor _psicégeno,

\ dolor de origen desconocido
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DOLOR NOCICEPTIVO

Lesién histica @
i PG.BKKQ, o

Liberacion local de gy o
factores activos. Sensnbuhzaqén
(PG, BK, K)

; Activacién/sensibilizacién
persistente de Ad/C

|

Actividad en vias ascendentes
.
Facilitacion medular

|

I Estimulo eferente

Facilitacion

exagerado
~para un estimulo dado

'
Dolor continuo + Hiperalgesia

Fuente: Laurence L. Brunton, Bruce A. Chabner, B)orn C. Knollmann:
Goodman & Giman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, 12e:

www.accessmediana.com
Derechos & McGraw-Hill Education, Derechos Reservados.

DOLOR NEUROPATICO

A
Neuroma
Sensibilizacion
medular
Lesion nerviosa
l .
Degeneracion de
nervio periférico... Neuroma
Afmid?d Sensibilizacion Fibras
e medular aferentes Aj
espontdnea | |
l P
Disestesias espontdneas Alodinia
(sensacion urente) (dolor con el tacto ligero)

Fuente: Laurence L. Brunton, Bruce A, Chabner, Bjim C. Knolimann:
Goodman & Giman, Las bases farmacoldgicas de [ terapéutica, 128!
WWH. BCCEsEmadicns. com

Derechos © MeGraw-Hill Education, Derechos Reservades.,




ESCALAS DE DOLOR

Ausencia Dolor Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado intenso insoportable]

I I I I I
| I I I I

Escala verbal
Eleccion de la palabra que

refleja la intensidad del dolor 0 ~Amencia da dolor

1 = Dolor leve

2 = Dolor moderado

3 = Dolor intenso

4 = Dolor insoportable

Escala numérica
IEIeccngn de un nimero que indique la 0 10 20 30 40 50 6 70 8 90 100
intensidad del dolor, en una escala de 0

; j I | | I | l I I | | I
a 100, correspondiendo el 0 a ausencia | l I I l l | | | | |

de dolory el 100 al dolor insoportable ~ Sin dolor Insoportable
Sin dolor Peor dolor posible

Escala analogico-visual I I

Linea de 10 cm de largo en la cual 0 10

el paciente marca el punto que

corresponde a la intensidad o

alivio del dolor 0 10

Sin alivio Alivio completo




PRINCIPIOS GENERALES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

 No infravalorar el dolor de un enfermo

» Identificar el origen del dolor y decidir si sera atil administrar farmacos analgésicos

« Administrar analgesia a horas fijlas no a demanda

« Pautar medicacién de rescate
« Analgesia escalonada
* Individualizacion de dosis

» Utilizar preferentemente la via oral
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FARMACOTERAPIA DEL DOLOR

. Analgésicos mayores

. Opioides mayores
. Opiodes menores

. Analgésicos menores

. AINES, paracetamol

. Farmacos adyuvantes

. Antidepresivos (amitriptilina, ISRS)

. Antiepilépticos 0 anticomiciales (gabapentina, carbamacepina, topiramato)
. Corticoides (dexametasona, metilprednisolona)
. Benzodiazepinas
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TRATAMIENTO DEL DOLOR

Escalera Analgésica OMS

Dolor severo

Opiodes mayores

Dolor moderado - Morfina
- Fentanilo
Opiodes débiles - Buprenorfina
-Codeina - Metadona
Dolor leve -Tramadol - Oxicodona
-Tapentadol - Petidina
Analgésicos
no opioides
-Paracetamol

-AINEs (posibles adyuvantes en todos los escalones)

-Metamizol

*- Posibilidad de usar los farmacos adyuvantes en cualquier escaléon
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UTILIZACION CLINICA DE OPIOIDES

ELECCION DEL OPIOIDE

. Eficacia
. Amplio rango de dosis y alto techo analgésico
. Agonista puro, mixto, parcial

. Rapidez de comienzo y duracion de efecto

. Rapidez: “medicacion a demanda”

. Larga duracion: menor numero de tomas/dia (buprenorfina-fentanilo TTS, morfina
SR)

. Efectos secundarios

FRECUENCIA DE ADMINISTRACION

El dolor continuo precisa medicacion reqular:

. Intervalos segun duracién de efecto

. Administracion a demanda si aparece dolor adicional
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VIAS DE ADMINISTRACION DE ANALGESICOS:

. Comodas y de larga duracion de efecto:
. Oral, sublingual y transdérmica

. De segunda eleccion:
. Rectal y subcutanea

. Especiales:

. Intravenosa, epidural (catéteres en el dolor crénico), intratecal e
intraventricular

» CEU
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FARMACOS OPIOIDES

Los analgésicos opioides son agonistas de los receptores opioides:

» se localizan en los tres niveles anatdmicos donde se integra la transmision nociceptiva

(periférico, espinal y supraespinal) son los analgésicos mas eficaces

. estan ampliamente distribuidos (importantes efectos adversos)

Tabla 6-1. Principales efectos mediados por la estimulacién de receptores opioides

Receptor L Receptor & Receptor k
Analgesia espinal ) Tt 1y N
Analgesia W + — "
Depresion respiratoria H T _
< Euforia Tt + -
ependencia it + +
Tolerancia Tt + +
< Sedacién ) Ty _ N
Disminucion de la movilidad gastrointestinal i Ty N

— actividad nula; +: actividad débil; ++ actividad moderada; +++ actividad intensa.




MECANISMO DE ACCION

Receptor ?— Morfina
opioide \\N\
|
(&
)|

Nociceptores Concentracion
disminuida
Neurona K* .On. ( de AMPc Ca2+
> aferente primaria Canales Entrada Sy ,©
de potasio de calcio 0
abiertos bloqueada ooo
Concentracion de
Ca®* disminuida

il

Liberacion del neurotransmisor
disminuida

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS OPIOIDES

. Sedacion y somnolencia

. Depresién respiratoria (disminuye la respuesta al aumento de CO,)

. Hipotermia hipotalamica con diaforesis

. Miosis (pupilas puntiformes en intoxicacion)

. Nauseas y vomitos
. Frecuentes en la primera administracion y en posicion erguida
. Administrar antieméticos

. Rigidez muscular
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. Hipotension arterial y bradicardia (dosis altas)

. Espasmos del esfinter de Oddi (no usar en colicos biliares)

. Retencidn urinaria (precaucion en pacientes prostaticos) .

. Estreiimiento (disminucion de la motilidad intestinal)

. Liberacion de histamina (picor, prurito, enrojecimiento)

. Toleranciay dependencia

. Reacciones psicomiméticas (con los agonistas-antagonistas)

. Reduccién de la respuesta inmunoldgica y de los niveles de cortisol
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PROBLEMATICA EN EL TRATAMIENTO CRONICO A OPIODES

. RESPUESTA A OPIOIDES

. Dolor resistente a opioides

. Tolerancia cruzada

. TOLERANCIA

. DEPENDENCIA FiSICA

. Sindrome de abstinencia:
. Supresion del tratamiento de forma abrupta (hiperexcitabilidad de rebote)
. Reduccion de dosis

. Administracién de antagonistas

. Se evita: reduccion paulatina (reducir la dosis a medida que cede el dolor, prolongar la
retirada durante 4-5 dias)

. ADICCION
. Distinguir la dependencia terapéutica de la pseudoadiccién

. Riesgo bajo (4.8%)
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ANALGESICOS OPIOIDES DEBILES

. Presentan baja afinidad por los receptores u, su efecto analgésico es

moderado- intenso.
. Presentan techo analgésico, por ello se utilizan a dosis submaximas.

. Los efectos adversos son menores tanto en frecuencia como en intensidad,

especialmente la dependencia

. Se utilizan, a menudo, asociados a paracetamol y AINEs en el dolor moderado
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1. TRAMADOL (Adolonta®)

. Presentaciones farmacéuticas: oral, rectal, 1V, i.m. y s.c. (administracion lenta),
presentaciones de liberacion retardada (cada 12 h) y de liberacion rapida
bucodispensables.

. Presentaciones orales en combinacion con paracetamol

. Agonista de los receptores p e Inhibidor de la recaptacion neuronal de NAy 5-HT

. En su metabolismo da lugar a metabolitos 2-4 veces mas activos donde participa la
isoforma CYP2D6.

Metabolizadores ultrarapidos: TOXICIDAD

Metabolizadores lentos: eficacia analgésica menor

. Indicado en el dolor agudo v cronico de intensidad moderada-severa
. Indicado en el dolor neuropatico
EFECTOS ADVERSOS:

- Puede dar cefalea, a dosis altas aumenta la PAy la frecuencia cardiaca

- Aparece tolerancia lenta en administracion cronica
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2. CODEINA

. Indicado en dolores de intensidad moderada: asociada a ibuprofeno

. feno/paracetamol/AAS
. Presentaciones farmaceéuticas: oral, supositorios

. El 10% de la dosis de codeina se metaboliza a morfina por la isoforma CYP2D6

ALERTA (13.03.15) como antitusigeno. Menores de 18 afios en metabolizadores

ultrarrapidos

. Principal efecto adverso: Estreiimiento

3. HIDROCODONA

. Indicado en dolores de intensidad moderada: asociada a paracetamol/AAS

Duracion de la accion 4h

Universidad
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AGONISTAS OPIOIDES POTENTES
1. MORFINA

. Produce analgesia y sedacion euforica
. No tiene techo terapéutico
. De elecciéon en el dolor intenso:

1. De corta duracion: postoperatorios, dolor tras IAM, analgesia en UCI.
2. Cronico: asociado a la fase terminal de estados cancerosos.
3. Otras indicaciones: insuficiencia ventricular izquierda y edema de pulmén

. Presenta un importante efecto de primer paso hepético (biodisponibilidad

variable entre pacientes: 15-64%)

. En su metabolismo da lugar a metabolitos activos
. Su semivida de eliminacion es de 2-3 h (farmaco) y 2-7 h morfina 6-glucurdonido
. Se excreta en la orina en forma de glucuronidos (% alto) y en bilis (circulacion

enterohepatica)
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Presentaciones farmacéuticas de morfina;:

. Cloruro moérfico (10, 20 mg). En bolo, cada 15 min 6 4 h o perfusion continua IV

(administrar lentamente) (comienzo de accion a los 6-30 min; duracion 4-5 h, hasta 24 h

epidural)

. Accidn rapida, cada 4h (comprimidos efervescentes), inicio 20 min, duracion 4-5 h. Si

el paciente no tiene dolor se mantienen las dosis/4h, si presenta dolor se aumenta la
dosis diaria total 25-50% cada 24 h hasta desaparicion. Una vez controlado el dolor se

pasa a:

— Liberacion retardada, cada 12 h (comprimidos de liberacion retardada; inicio de

accion a los 60-120 min) o cada 24 h
Si existen agudizaciones de dolor se suplementara con morfina rapida

. i.m.cada4 h 6 s.c. en infusidn continua o intermitente cada 4 h
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2. FENTANILO

. 100 veces mas potente que la morfina
. No tiene techo terapéutico
. Indicado en el dolor intenso

Presentaciones farmacéuticas:

. Parche cutaneo transdérmico (su efecto comienza tras 12-24 h, y tras retirar

continua 16-24 h). Se cambian /3 dias. En dolor crénico intenso oncolégico y

no oncoldgico. Baja potencia adictiva.

. Oral _transmucosa (comprimidos sublinguales o para chupar, peliculas; no se

puede masticar), PecFent (pulverizador nasal). En agudizaciones del dolor

. Solucion inyectable IV, i.m. o epidural:

> como analgésico de corta duracién en los periodos anestésicos, en el
postoperatorio inmediato.
> como analgésico durante la anestesia local o general (AG): y como

coadyuvante en el mantenimiento de la AG
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3. OXICODONA

. Potencia analgésica menor a la morfina, pero de mayor duracion.

. Presentaciones farmacéuticas: s.c., IV, comprimidos de liberacion rapida (4-5 h)

y de liberacion sostenida (12 h)
. Presentaciones en combinacion con AAS

. Indicado en el dolor_ intenso de cualquier etiologia

. Principal efecto adverso: estrefiimiento

4. TAPENTADOL

. Presentacion farmacéutica: comprimidos de liberacion retardada
«  Agonista puro de los receptores u que también inhibe la recaptacion de NA

. Indicado en el dolor_intenso_crénico de cualquier etiologia (excepto el dolor

oncolégico)
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5. BUPRENORFINA (opioide de segunda linea)

. Agonista parcial de los receptores p y antagonista del receptor «
. Inicio del efecto muy lento, pero de larga duracion.
. Presenta techo terapéutico.

. Indicado en el dolor moderado-intenso _de cualquier etiologia

. Indicado _junto con naloxona en el tratamiento de sustitucién de la dependencia a

opioides
Presentaciones farmacéuticas :

« Ampollas para administracioni.m o IV

. Comprimidos sublinquales

. Parches cutaneos transdérmicos _(cambio/72 h). Sélo en dolor crénico (dolor

moderado-severo oncoldgico o dolor severo que no responda a AINES)

Puede provocar nduseas muy intensas (hasta 8-12 h)
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INDICACION CLINICA

METADONA » Larga duracion de accién (8h), pero el efecto analgésico es
Presentaciones: MUY CORTO
oral, s.c. * Dolor intenso de cualquier etiologia por via im,

(postoperatorios, postraumaticos, neoplasias, neuriticos, por
guemaduras, ...)

 Tratamiento del sindrome de abstinencia a narcoéticos

« Pacientes ambulatorios con dependencia a opioides o con
dolor cronico (via oral)

MEPERIDINA o Inicio de la analgesia mas rapido que morfina (3-12 min), pero
PETIDINA menor duracion (3h) y potencia analgésica (10 veces menos que
(Dolantina®) morfina)

Presentaciones: - Espasmos de la musculatura lisa (vias biliares,
adultos 50-100 mg genitourinario)

oral, im.os.c.elV - Analgésico en obstetricia

lenta (1-2 min) « Formulacion oral en el dolor moderado-grave ambulatorio

 Tratamiento a corto plazo de dolor agudo intenso
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SOBREDOSIS DE OPIOIDES

Sintomas:

- Estupor hasta coma profundo por hipoxia

- Pupilas simétricas y puntiformes (miosis---- midriasis)
- Disminucion de la frecuencia cardiaca

- Anuria

Signos de toxicidad neurologica (UCI): ataxia, vértigo, dificultad para hablar, confusion y
aletargamiento

Tratamiento:

. Plazo 1 h : administrar carbon activo v.oral

. Si la frecuencia respiratoria < 10 resp/min: administrar naloxona |V directa o

perfusidon continua, s.c. o i.my spray nasal

. Vigilar signos que indiquen un sindrome de abstinencia (efectos contrarios al opioide)

. Puede aparecer dolor intenso y efectos CV (administrar vasopresores y fluidoterapia)
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