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INTRODUCCION

El dolor como sintoma o como enfermedad, es la situacién negativa de la
salud que mas aflige a la humanidad y suprimir el dolor es una de las priori-
dades de la Medicina.

El viejo aforismo hipocrdtico «Divinum opus estsedare dolorem», sigue
siendo expresién de uno de los objetivos mas importantes de la terapéutica.

El dolor, en sus componentes sensitivo, cognitivo y emotivo-afectivo, tie-
ne en muchos casos un tratamiento multidisciplinar, pero la terapéutica far-
macoldgica, con el continuo desarrollo de nuevos y potentes farmacos, sigue
siendo el arma fundamental en manos del médico bien sea generalista o espe-
cialista; hoy se puede afirmar que las distintas modalidades de dolor, en cual-
quier situacion clinica, pueden ser controladas en mas de un 80% de los casos,
con tratamiento farmacolégico adecuado bien ambulatorio, bien hospitalario
ocasional. Un 20% de los casos mas graves, especialmente los relacionados
con el dolor oncoldgico, puede requerir la atencion médica en Unidades de
Dolor, con la administracién de farmacos por métodos especiales, ademas de
otros procedimientos no farmacolégicos.

Si bien la Farmacologia dispone de numerosos grupos de farmacos con pro-
piedades analgésicas y que pueden ser administrados eventuaimente como tera-
péutica coadyuvante o en determinados dolores especificos, la base del trata-
miento farmacoldgico del dolor, la constituyen dos grandes grupos de farmacos:

1) Farmacos opidceos, llamados también analgésicos mayores,

2) Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (NSAID en la lite-
ratura médica anglosajona). Estos firmacos son, en grado variable, segiin los
distintos compuestos, analgésicos, antiinflamatorios y antitérmicos. Se deno-
minan también analgésicos menores.

Clinicas Urologicas de la Complutense, 4, 207-241, Servicio de Publicaciones. UCM. Madrid, 1996
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1) FARMACOS OPIACEOS

Pueden ser de origen natural, derivados del fenantreno (morfina, codef-
na, tebaina), obtenidos del jugo desecado de las cdpsulas de la adormidera
“papaver somniferum”; de origen semisintético (diacetitmorfina [heroinal,
dionina, hidromorfona, etc.), obtenidos por introduccidn de distintos radica-
les quimicos en los compuestos naturales, y de origen sintético, es decir far-
macos obtenidos por sintesis quimica, con analogia estructural o no con los
opidceos naturales, pero que recuerdan sus acciones farmacoldgicas, con po-
tencia y eficacia variables (meperidina, metadona, fentanilo, etc.). (Figura 1).

Alcaloides naturales del opio derivados del fenantreno.

Estructura general

R ar R
Morfina OH OH Metil
Codelna QO—CHjy oH Metil
Tebalna 0—CHgy 0-~CH3 Metily A6-7 y A8-14

Derivados agonistas opisiceos fenantrénicos semisintéticos

R R R” Otros sustitutos
Dionina etil—0 metil —OH —
Diacetilmorfina (herof-
na) “acetil metil acetil —
Hidromorfona —OH metil -O —
Metopdn —OH metil =0 metilo en posicién §
Dicodid metil metil =0 —_
Oxicodona metil—O metil =0 —OH en posicion 14
Oximorfona —OH metil ~O —OH en posicién 14
Folcodina morfolinetil metil —OH -
Desomorfina ~QH metil — —
Butorfanot * —OH ciclobutilmetil — —OH en posicion 14
Nalbufina —OH ciclobutilmetil —OH —QH en posicién 14
Buprenorfina ** —OQH ciclopropilmetit —OCH, puente endoetano entre Co v C,,
Etorfina ** -—OH metil —OCH; puente endoetano entre Cg y Cyy

* El butarfanol carece de puente epoxi en posicidn 4-5. . = L
** Buprenorfina, ctorfina y derivados semisintéticos de la oripavina, poseen sustitutos en posicion 7. La-buprenorfina un grupo i hidroxi,
t. 2.2 wimetilpropil: la etorfina un grupo 1 hidroxi 1.1 metilbutil: y la diprenorfina un grupo 1 hidroxi metiletil.

Figura 1.—FEstructura quimica de los alcaloides naturales del opio y de derivados opidceos semi-
sintéticos.
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En el jugo del opio existen también opidceos derivados de bencilisoquino-
lina, cuyo prototipo es la papaverina, sin accién analgésica, pero con accion
espasmolitica.

Acciones farmacoldgicas

Para la exposicién de las acciones farmacoldgicas de los farmacos opié-
ceos, tomaremos como modelo fundamentalmente las acciones de la morfina,
que sigue siendo el farmaco patrén de los analgésicos opidceos y el mas utili-
zado con fines terapéuticos. La accién farmacoldgica de la morfina sobre
SNC (Sistema Nervioso Central) serd la resultante de sus acciones depresoras
y excitadoras. Fl efecto final dependera de la especie animal, la dosis y la si-
tuacién somestésica del individuo.

Asi, en la especie humana, una dosis de 10 mgs en individuos con dolor,
suprime el dolor, reduce las sensaciones desagradables y produce sedacién
con sensacion de bienestar y euforia; si se aumenta la dosis puede aparecer
sopor y sueno. En individuos sin dolor, esta misma dosis suele producir dis-
foria, nauseas, vémitos y astenia.

FEn algunas especies animales (gato, caballo, ratén) aparecen signos de ex-
citacién, agitacidn y convulsiones después de la administracion de morfina.

Analgesia.—I_a accién analgésica es la accién mds importante de la mor-
fina; es dosisdependiente y es capaz de suprimir casi todos los tipos de dolor,
cualquiera que sea su intensidad y localizacén. Algunos dolores, como los de-
nominados por desaferentizacién (ciertas neuralgias, dolores de miembro
fantasma, etc.) suelen ser resistentes a la accién de los opidceos.

LLa morfina y los analgésicos opidceos suprimen fundamentalmente el
componente afectivo desagradable del dolor, siendo este efecto muy selectivo,
ya que se consigue con dosis que no producen suefio ni anestesia ni alteran
otras percepciones sensoriales (tdctil, térmica, vibratoria, etc.).

Mecanismo de accion.—L.a analgesia inducida por farmacos opidceos es
debida a su accidn sobre diversas estructuras del SNC, tanto a nivel espinal,
como supraespinal. En las vias y centros del dolor existen receptores opioides
de tres tipos (., 8 y k), cuyo estimulo por sustancias agonistas da Iugar a efec-
fos analgésicos.

L.a morfina tiene afinidad por estos receptores, fundamentalmente por el
receptor w en distintos niveles del SNC, tanto sobre el sistema aferente que
transmite la informacién nociceptiva, como sobre el sistema eferente que la
controla.

En el sistema eferente la morfina interactiia a nivel espinal con los recepto-
res opioides, en neuronas de la 1.2 sinapsis en el asta posterior de la médula en
los haces espinotalamicos, mesencéfalo y diencéfalo (sustancia gris periacue-
ductal y periventricular), reduciendo la transmisién del estimulo doloroso.
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En el sistema aferente o descendente de origen cortical, mesencefalico o
bulbar existen neuronas con receptores opioides en conexidn con otros siste-
mas neurotransmisores (SHT, Noradrenalina, sustancia P, etc.).

La sustancia gris periacueductal recibe, asimismo impulsos de la corteza
cerebral, amigdala e hipotalamo. La morfina al interactuar con los receptores
opioides, favorece la actividad de éste sistema de control, reduciendo la infor-
macién nociceptiva.

La morfina actiia finalmente en estructuras del sistema Ifmbico y corteza,
donde existen abundantes receptores opioides participando asi en la supre-
sion o reduccion, no sélo de la sensibilidad dolorosa sino también en el com-
ponente afectivo de desagrado y angustia que conlleva el dolor. Algunos da-
tos sugieren la posibilidad de que la morfina actie sobre receptores opioides
situados en terminaciones nerviosas periféricas.

Todo este conjunto de acciones sobre miuiltiples sistemas y a distintos ni-
veles del neuroeje, ejercen su efecto multiplicador y potenciador, siendo la ra-
z6n de que el efecto analgésico sea tan intenso y completo (Lorenzo et al.
1992; Flérez, 1992).

Otras acciones farmacologicas

Depresion vespiratoria. La morfina y compuestos opidceos deprimen la
respiracién al actuar sobre neuronas de los nucleos bulboprotuberanciales
que participan en el control de la respiracién.

Esta accion depresora estd mediada fundamentalmente por activacion de
receptores opioides de tipo w (subtipo ) distintos de los involucrados en la
produccién de la analgesia ().

En la especie humana, dosis terapéuticas de morfina, pueden deprimir to-
das las fases de la actividad respiratoria: frecuencia, volumen minuto e inter-
cambio alveolar. Dosis altas pueden producir apnea o ritmos anormales.

Fl mecanismo principal de la depresion respiratoria es la pérdida de sen-
sibilidad al CO,, del centro respiratorio, aunque se mantiene la sensibilidad a
la hipoxia. Como consecuencia, aumenta la pCO,, disminuye el pH arterial y
disminuye la PO, con produccién de acidosis respiratoria. El aumento de la
PCO, arterial puede estimular los mecanismos detectores de CO, en el centro
respiratorio compensando parcialmente la depresion respiratoria.

El grado de depresion respiratoria depende de la dosis y de la via de admi-
nistracién; por via endovenosa aparece a los 5-10 minutos, mientras que por
via intramuscular o subcuténea aparece a los 30-90 minutos, respectivamente.

La depresién respiratoria se hace mds acusada y aparcce antes en pacien-
tes con enfermedades respiratorias (enfisema, cor pulmonale) o con la mecs-
nica de los misculos respiratorios comprometida (cifoescoliosis, obesidad).

LLa respiracién puede verse aiin mas comprometida por la posible accion
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broncoconstrictora de los opidceos por estimulo vagal y liberacién de hista-
mina.

Tos. La morfina y la mayoria de los opidceos deprimen las neuronas del
centro tusigeno del bulbo que desencadenan los movimientos convulsivos de
la tos; no existe relacién entre la depresion del centro respiratorio y el centro
de la tos, siendo la accién antitusigena independiente de la accion depresora
respiratoria.

Ojo. La morfina produce constriccion de la pupila (miosis) en la especie
humana por estimulo del niicleo de Eddinger-Westphal del nervio motor
ocular comin. Con dosis elevadas la miosis es muy intensa y Ias pupilas pun-
tiformes son un signo diagndstico patognomdnico de la intoxicacion opidcea;
sin embargo, si la intoxicacion da lugar a una hipoxia grave, la miosis da
paso a una midriasis paralitica. Este efecto midtico estd mediado por recep-
tores w y k pero, el ser revertido por atropina (ademas de por naloxona), pa-
rece indicar una participacién colinérgica.

Aunque se adquiere cierta tolerancia al efecto miético, los drogadictos
con elevadas concentraciones de opiaceos siguen presentando miosis (recep-
tores p en el iris) (Navarro y Prieto, 1992).

En las especies animales en las que los opidceos son excitadores (gato),
producen midriasis.

Emesis. Las nduseas y vémitos aparecen con frecuencia después de la ad-
ministracion de morfina y opidceos, debido al estimulo de la zona quimorre-
ceptora (trigger zone) del drea postrema del bulbo raquideo.

Este efecto emético es més frecuente y acentuado en pacientes ambulato-
rios, que en pacientes acostados, ya que en posicién erecta hay mayor parti-
cipacién vestibular; puede ser neutralizado por la administracién de farma-
cos neurolépticos, especialmente los de mayor eficacia como bloqueantes de
receptores dopaminérgicos (Martin, 1983).

Otras acciones sobre SNC

a) Hipertonia y rigidez muscular. Se produce con dosis elevadas en la es-
pecie humana; algunos opidceos sintéticos (fentanilo y derivados) utilizados
como anestésicos, pueden causar rigidez de los miisculos pectorales, que com-
prometan la funcidn respiratoria; en algunas especies animales causan cata-
lepsia, marcha circular y conducta estereotipada.

LLa accién hiperténica muscular de los opidceos puede estar mediada por
activacion de receptores opioides en los ganglios basales (sustancia negra y
estriado), que a su vez establecen interacciones con vias dopaminérgicas y
GABAérgicas.

b) Acciones neuroendocrinas. Dado que las tres familias de péptidos
opioides estdn presentes en hipotdlamo e hipdfisis, son varios los efectos de
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tipo neuroendocrino relacionados con la actividad opioide. La morfina inhi-
be la hormona hipotaldmica liberadora de gonadotropinas (GnRH) y el fac-
tor liberador de corticotrofina (CFR), reduciendo por ello la tasa de hormo-
na luteinizante (LLH) y hormona foliculo estimulante (FSH) y aumenta la se-
crecion de prolactina y de hormona de crecimiento. L.a administracién
cronica de opidceos genera tolerancia a los efectos de los factores hipotaldmi-
cos sobre la liberacién de hormonas, por ejemplo, las alteraciones menstrua-
les que aparecen al principio en mujeres adictas a herofna, terminan desapa-
reciendo. Se ha descrito amenorrea en mujeres atletas por aumento de libera-
cién de opioides, que es revertida con naloxona.

La morfina y los opidceos agonistas de receptores w parecen aumentar la
secrecién de hormona antidiurética; la activacion de receptores k produce el
efecto contrario, reduciendo la secrecién de hormona antidiurética y aumen-
tando la diuresis (Grossman, 1988).

Asimismo, los opidceos alteran los mecanismos reguladores hipotalami-
cos, con modificaciones de la temperatura segiin la especie animal. En la es-
pecie humana dosis terapéuticas de morfina descienden ligeramente la tempe-
ratura, y dosis altas crénicas la elevan (Martin, 1983).

¢) Acciones convulsivantes. Dosis elevadas de morfina y compuestos opid-
ceos producen convulsiones, por estimulo de las neuronas del hipocampo, al
desinhibirse interneuronas inhibitorias por disminucion de la liberacién de
GABA. Con dosis terapéuticas es muy rara la apariciéon de convulsiones por
opidceos, si bien en nifios puede ser mas frecuente. Estas convulsiones pueden
ser neutralizadas con naloxona, especialmente las producidas por morfina y
metadona. ’ ' '

Euforia. LL.a morfina y opiaceos en general producen un estado de tran-
quilidad, en parte debido a la supresién del dolor, pero también por un re-
fuerzo positivo especifico por el que desaparecen Ias sensaciones de miedo,
ansiedad y aprensién. Se experimenta una desinhibicién con elevacion del
tono vital ¥ un estado de bienestar o euforia. En algunos individuos y a de-
terminadas dosis provocan disforia, ansiedad, nduseas y vémitos.

Aparato Cardiovascular. A dosis terapéuticas la morfina y opidceos
apenas producen modificaciones importantes sobre los parametros cardio-
vasculares, especialmente si la funcién pulmonar es normal; pueden pro-
ducir bradicardia de origen vagal, especialmente en administracion intra-
venosa, vasodilatacién periférica e hipotension por liberacién de histamina y
por inhibicién de los reflejos barorreceptores (hipotensiéon ortostatica).
Esta vasodilatacion puede ser antagonizada con antihistaminicos H, y mds
eficazmente con naloxona. El fentanilo y sus derivados no liberan hista-
mina.

En la circulacién cerebral se produce vasodilatacién por incremento de la
pCO,, elevdndose con ello la presién intracraneal; en caso de traumatismos
craneales y otras situaciones clinicas con aumento de la presién intracraneal
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y para evitar un agravamiento de ésta, se debe normalizar la pCO, con respi-
racién asistida, cuando se administren opiaceos.

[Los opidceos se deben usar con cautela en pacientes hipovolémicos (peli-
gro de shock) y en pacientes con cor pulmonale.

Aparato Gastro-Intesinal. Ademds de la accién emética, la morfina tiene
sobre el aparato digestivo una accién espasmoégena, con aumento del tono en
la fibra lisa gastro-intestinal y biliar (hipertonia del esfinter de Oddi). Por
otra parte tiene accién inhibidora de la actividad neurégena, disminuyendo la
motilidad gastrointestinal.

Aparato urinarvio. Los opidceos aumentan el tono y la amplitud de las
contracciones en el uréter.

En la vejiga aumentan el tono del miisculo detrusor, lo que puede provo-
car urgencias en la miccién, pero por otra parte al aumentar el tono del esfin-
ter vesical puede producir retencién urinaria. Los antagonistas opidceos neu-
tralizan estos efectos que son mediados, al menos parcialmente, por activa-
cion de receptores opioides (. ¥ k) a nivel supraespinal y espinal.

Utero. En el utero gestante relajan el cuello y reducen la intensidad y
frecuencia de las contracciones pudiendo prolongarse el parto. Al atrave-
sar la barrera hematoencefalica pueden inducir depresién respiratoria en
el feto.

Piel. Dosis terapéuticas de morfina y opidceos pueden causar vasodilata-
cién y enrojecimiento cutdneo, con prurito y sudoracién, por liberacién de
histamina. El prurito se debe a activacién de receptores opioides neurales,
pues lo producen también opidceos no liberadores de histamina (metadona,
fentanilo) y es neutralizado por naloxona.

Sistema Inmune. Varias células del sistema inmune son capaces de sin-
tetizar las familias de péptidos proopiomelanocortina (POMC) y proence-
falina lo que sugiere alguna participacién opiocide en la regulacién de la in-
munidad. L.a morfina reduce experimentalmente la funcién fagocitaria de
los macréfagos y la supervivencia de animales con infecciones bacterianas
y virales asf como la produccion de interferén (Lorenzo et al. 1987). En
los adictos a heroina se han detectado signos de depresién inmunitaria,
aparte de la predisposicién del adicto a opidceos por via parenteral
(ADVP) a contraer enfermedades infecciosas que deprimen el sistema in-
mune (SIDA).

Desarvollo de toleranda. Los opidceos desarrollan tolerancia a muchos de
sus efectos con relativa rapidez; se manifiesta por el acortamiento en la dura-
cién del efecto o por una disminucién en la intensidad del mismo, lo que obli-
ga a aumentar la dosis.

La velocidad con que se desarrolla no es homogénea, sino que varfa segiin
el efecto que se considere; en general se desarrolla mds facilmente a las accio-
nes depresoras (analgesia, depresién respiratoria, euforia, sedacién, hipoten-
sién) v en menor grado a la miosis y a la accién gastrointestinal. La rapidez
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con que aparece la tolerancia es tanto mayor cuanto mds intensamente actia
el opidceo.

La naturaleza de esta tolerancia es farmacodinamica y depende del tipo
de receptor opioide activado; pero en la tolerancia no suelen apreciarse cam-
bios en el nimero o en Ia afinidad de los receptores, por 1o que el fenémeno
parece depender de mecanismos intracelulares que modifican o tratan de
equilibrar la alteracién inducida en la célula tras la activacién del receptor: es
un fenémeno postreceptor.

Existe tolerancia cruzada entre los opidceos que activan un mismo recep-
tor opioide; por tanto, si una accién (p.ej., analgesia) es inducida por la acti-
vacién de cualquiera de los receptores (p.¢j., w y 8), v se desarrolla tolerancia
al agonista de uno de ellos (p.gj., €l ), atin se podra obtener el efecto median-
te el uso del agonista del otro tipo de receptor (en este caso el 8) (Reisine y
Pasternak, 1996).

Farmacocinédtica.—La morfina se absorbe con facilidad en el tracto
gastrointestinal, pero debido al efecto de primer paso hepatico sélo alcan-
za una biodisponibilidad de un 20-25%. I.a absorcién por via subcutdnea
o intramuscular es buena, con un periodo de latencia de unos 30 minutos;
el efecto maximo se alcanza al cabo de una hora, persistiendo durante 3-5
horas. Con las vias epidural e intratecal se consiguen concentraciones satis-
factorias en liquido cefalorraquideo. El efecto por via venosa es muy rapi-
do, con un tiempo de latencia de unos 5 minutos. Se consigue una buena
absorcién por las mucosas nasal y oral con los compuestos opidceos mas li-
pofilicos.

Una vez en el plasma la morfina se une a protefnas plasmaticas en un
35%. Pasa con dificultad la barrera hematoencefdlica, pero se fija selectiva-
mente en varios nucleos del SNC. Atraviesa bien la barrera placentaria, de ahi
el peligro de depresion respiratoria fetal si se administra durante el parto, y
de drogodependencia fetal si se administra durante el embarazo.

La morfina se biotransforma principaimente por conjugacién con acido
glucurénico, dando lugar a metabolitos activos e inactivos. El conjugado en
posicion 6 (morfina-6-glucurdnico) es atin mas potente que la morfina. Un
5% sufre N-dealquilacidn, transformandose en normorfina. La semivida plas-
maética es de unas 2-3 horas.

ILa morfina se elimina por filtracién glomerular en su mayor parte y prin-
cipalmente como derivado conjugado morfina-3-glucurénico, ademas de pe-
quenas cantidades como morfina inalterada. Sufre circulacién entero-hepadti-
ca, elimindndose por heces u 5-10% en forma conjugada. Se elimina en pe-
quena cuantia por la leche, por lo que se debe evitar su administracién
durante la lactancia. - L

Toxicidad.—La intoxicacién aguda por opidceos puede sobrevenir por
sobredosis clinica (especial sensibilidad en nifios y ancianos), sobredosis acci-
dental en adictos o intentos de suicidio.
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Suele cursar en 2 fases: Fase de excitacién: zumbidos de oidos, actividad
sensorial exaltada, inquietud, agitacién, mirada brillante, sed intensa, pulso
y respiracién amplios, lentos e intermitentes, estados de lucidez, etc., y Fase
de depresién (la mas manifiesta): coma profundo, miosis intensa (con la ano-
xla evoluciona a midriasis), depresion respiratoria (2-6 respiraciones por mi-
nuto), colapso, hipotermia y anuria.

La triada: coma, pupilas puntiformes y respiracién deprimida es casi pa-
tognomonica de la intoxicacién aguda por opidceos; dada la frecuencia de in-
toxicaciones agudas en el paciente drogadicto, las marcas de aguja en venas
pueden apoyar el diagndstico. Se debe pensar en la posibilidad de intoxica-
ciones mixtas (politoxicémanos) o asociacién con alcohol, que pueden modi-
ficar el cuadro clinico.

El tratamiento, aparte de los cuidados generales, especialmente el estabie-
cimiento de una ventilacidn adecuada, requiere la administracion del antago-
nista Naloxona; la dosis habitual es de 0,4-2 mg por via i.v. que se pueden re-
petir cada 2-3 minutos (en nifios 0,01 mg/kg). Vigilar posibles recaidas ap-
neicas 0 comatosas, especialmente si la intoxicacién es por Metadona. Los
efectos depresores de la Metadona pueden durar hasta 2 ¢ 3 dfas, por lo que
se debe evitar la suspensién prematura del tratamiento con Naloxona. Si con
una dosis total de 10 mg no revierte el cuadro clinico, quiza no se trate de una
intoxicacidn opidcea (Lorenzo et al. 1993).

Efectos secundarios e interacciones medicamentosas.—A dosis terapéuti-
cas pueden manifestarse nduseas, vémitos, especialmente en pacientes en po-
sicidn erecta, miosis, y estrenimiento. La depresion respiratoria es 1a reaccién
adversa que mayor vigilancia requiere; un paciente con dolor intenso puede
tolerar la administracién de dosis elevadas de morfina sin apenas efectos se-
cundarios, pero €stos pueden presentarse y en especial la depresion respirato-
ria, si el dolor cesa stibitamente; por otra parte, la depresion respiratoria pue-
de verse potenciada por otras terapéuticas concomitantes: anestésicos, depre-
sores del SNC, ete..

Es rara, aunque posible, la aparicion de reacciones alérgicas cutdneas,
siendo éstas mas frecuentes en el lugar de la inyeccién de morfina por la po-
sible liberacién de histamina; por esta misma causa puede precipitar ataques
de asma.

Los opidceos dehen ser manejados con precaucidn en pacientes con insu-
ficiencia respiratoria, hepatica o renal, en la mujer embarazada y durante el
parto (peligro de depresion respiratoria del feto, aunque no se manifieste en
la madre).

Los efectos depresores de la morfina y opidceos pueden ser potenciados
por neurolépticos (algunas fenotiazinas pueden elevar el umbral analgésico),
antidepresivos triciclicos e IMAO. Los IMAO al ser inhibidores de muiltiples
sistemas enzimdticos, pueden inhibir la biotransformacién de la morfina y
dar lugar a una peligrosa sobredosificacién relativa (Jaffe y Martin, 1990).
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Indicaciones terapeuticas

Dolor: La morfina y los agonistas opidceos en general estdn indicados fun-
damentalmente en el tratamiento del dolor agudo o crénico de gran intensi-
dad, cualquiera que sea su etiologia, pero antes de sefalar las indicaciones es-
pecificas segun el tipo de dolor, debemos tener en cuenta los siguientes prin-
cipios generales para el uso correcto de estos farmacos en la terapéutica
antidlgica:

—L.os analgésicos opidceos, igual que los analgésicos en general, consti-
tuyen la base de un tratamiento exclusivamente sintomatico, debiendo, en lo
posible, instaurar también el adecuado tratamiento etioldgico.

—A veces no es una conducta correcta suprimir de entrada el dolor, pues
puede ser un signo diagngstico titil para el médico (p.e. dolor de abdomen
agudo). Es conveniente recordar la fase «a veces suprimir el dolor es como
apagar la luz para buscar algo en la oscuridadb.

—FEn tratamientos crénicos, se debe valorar la posibilidad de aparicién
de tolerancia y dependencia, aplicando en su caso, terapéuticas analgésicas
alternativas: farmacoldgicas (analgésicos menores en caso de equivalencia
analgésica) o fisicas (estimulacion eléctrica), ete.. Una terapéutica con opia-
ceos puede ser la puerta de entrada en la drogodependencia.

—En caso de enfermedad terminal, es obvio que no se debe tener en
cuenta la posibilidad de inducir una drogodependencia. Lo prioritario es ali-
viar el dolor.

—Se debe ajustar la dosis analgésica, variable segun la movilizacién de
opioides enddgenos, a la que puede contribuir un apoyo psicolégico adecua-
do; el efecto placebo de la psicoterapia moviliza opioides endégenos, y se re-
quieren dosis menaores del farmaco exdgeno.

—Cuando, en el dolor postoperatorio, se utilicen analgésicos opidceos, no
olvidar que los efectos secundarios que producen éstos, coinciden a veces con
el cuadro clinico de las complicaciones postoperatorias, (depresién respirato-
ria, disminucién de la motilidad intestinal, retencién urinaria), que por tanto
puede verse agravado (Jaffe y Martin, 1990).

a) Dolor canceroso: La morfina sigue siendo el farmaco de eleccién en la
mayoria de los casos, eligiendo la dosis y via de administracion segiin las ne-
cesidades del paciente; en general se recomienda su administracién a interva-
los fijos y breves para un mejor control del dolor y evitar que éste reaparez-
ca; por otra parte, se requieren menos dosis del farmaco para mantener la
analgesia que para recuperarla si apareciese el dolor.
~La via oral suele ser 1itil y en dosis variables segin la intensidad del do-
lor, grado de tolerancia desarrollada y, de metabolizacion hepatica; en todo
caso se administrardn dosis tan elevadas como sea necesario, olvidandose de
los llamadas «dosis terapéuticas», generalmente insuficientes. Son 1itiles las
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soluciones orales de morfina (10-20 mgs cada 4 horas) y los comprimidos de
acciéon prolongada (MST) (10-30 mgs cada 8-12 horas/dia); por esta via el
riesgo de depresién respiratoria es menor. También se puede administrar por
via endovenosa, bien en bolo, o en perfusion continua a demanda (PCA), sis-
tema por el que el enfermo puede controlar su propia analgesia, al autoadmi-
nistrarse el farmaco en dosis previamente programadas por el médico.

La via espinal (intratecal, epidural) es util pues se pueden conseguir con-
centraciones del farmaco en el liquido cefalorraquideo, mayores que por via
parenteral. Esta técnica se puede aplicar a pacientes ambulatorios por im-
plantacién de catéteres o reservorios. Es titil el sistema INFUSAID que per-
mite la administracion de opidceos durante 15-20 dfas por via intratecal, con
catéter fijo, y que por medio de un mecanismo electrénico descarga intermi-
tentemente las dosis programadas. La aparicion de estrefiimiento, especial-
mente en personas de edad avanzada, requiere la instauracién simultanea de
farmacos laxantes (LLépez Timoneda, 1994).

b) Dolor postoperatorio: LLos opidceos estan indicados cuando el dolor es
intenso, pero controlando siempre los efectos secundarios (depresién respirato-
ria, paresia intestinal y retencion urinaria) que pueden potenciar estos mismos
efectos como complicacién postoperatoria. Puede ser conveniente mantener en
el paciente la capacidad de toser (eliminacion de secreciones bronquiales).

Si el dolor no es muy intenso, es preferible la administracién de analgési-
cos menores, 0 la asociacién de estos a opidceos menores (codeina, pentazo-
cina).

c¢) Dolor obstétrico: Si fuese necesaria la administracién de opidceos, se
eligiran aquellos que produzcan menor depresién respiratoria en el feto (me-
peridina y analogos).

d) Infarto de miocardio: Ademas de mitigar el intenso dolor, reducen la
ansiedad, lo que contribuye a estabilizar al paciente, al reducir el estrés emo-
cional. Se utilizan dosis bajas (2,5-10 mgs por via i.v.) para evitar complica-
ciones cardiovasculares.

En general, los opidceos pueden estar indicados en todo tipo de dolor inten-
so; dolor traumatico, dolor neuritico, dolores cdlicos biliar y nefritico (mejor
asociando espasmoliticos), cefaleas intensas y rebeldes a otros tratamientos, etc.

Otras indicaciones

Disnea. Los opidceos y en especial la morfina por v.i. pueden ser muy tti-
les en la disnea que acompana a la insuficiencia cardfaca y al edema agudo de
pulmdn; ya que reduce la pre y postcarga, y la congestion pulmonar, ademas
de mitigar la ansiedad que ocasiona en el paciente la falta de aire. No se de-
ben administrar opidceos en el edema de pulmén de origen téxico (irritantes
respiratorios).
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Tos. Los opidceos tienen efecto antitusigeno a dosis menores que los anal-
gésicos, lo que sugiere la activacion de receptores selectivos en el centro de la
tos. La codefna por via oral, con escaso poder analgésico y adictdgeno, es el
prototipo de opidceo antitusigeno en la practica clinica, en la tos improducti-
va que fatiga inidtilmente al paciente o la tos de la insuficiencia cardfaca o con
peligro de hemoptisis.

Diarrea. Fs una indicacién clasica de los opidceos (Tintura de opio, [Ldu-
dano de Sydenham], Polvo de opio, etc.); a dosis inferiores a las analgésicas,
disminuyen la motilidad y secreciones intestinales. Los derivados sintéticos
(loperamida, difenoxilato) por su minimo poder adictégeno son los de mayor
utilidad clinica.

Anestesia. La morfina a dosis elevadas puede ser ttil como complemento
de la anestesia en determinadas intervenciones quirtirgicas. Una modalidad
de anestesia opiacea es la neuroleptoanalgesia: asociacién de un opiaceo po-
tente (Fentanilo) con un neuroléptico (Droperidol).

Codeina (metil-morfina)

Pertenece junto con la morfina y la tebaina (sin interés terapéutico) al
grupo de alcaloides naturales del opio del grupo fenanireno.

Es eficaz por via oral (60% de la eficacia por via parenteral) ya que ape-
nas sufre el fendmeno de primer paso hepatico; posteriormente se metaboliza
en el higado en su mayor parte a formas inactivas, y una pequena parte (10%)
sufre desmetilacién convirtiéndose en morfina, a la que debe su escaso poder
analgésico (analogo al de los analgésicos menores con los que se puede aso-
ciar). Tiene muy poca afinidad por los receptores opioides, aungue su efica-
cia como antitusigeno sugiere la activacién de receptores selectivos con alta
afinidad en el centro de la tos.

ILa Dionina (etil-morfina) derivado opidceo semisintético tiene propieda-
des e indicaciones andlogas a la codeina.

Heroina (Diacetiorfina)

Este derivado semisintético del opio fue introducido en terapéutica en
1898 por Bayer como antitusigeno, y analgésico supuestamente desprovisto
de accion adictdgena, lo que seria iitil como alternativa de la morfina. Es evi-
dente que en este ultimo aspecto, el descubrimiento de la heroina constituyé
un fracaso terapéutico.

La heroina y su metabolito activo 6-monoacetil-morfina (6-MAM) que
posteriormente se hidroliza a morfina, se caracterizan por su alta liposolubi-
lidad por lo que penetran en el cerebro mas facilmente que la morfina; a esto
se debe su intenso cfecto analgésico, euforizante y adictégeno; debido a esta
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capacidad de generar dependencia, y a pesar de su gran eficacia analgésica,
no es util en terapéutica, y ha sido retirada de la mayoria de las farmacopeas
del mundo. Sélo tiene interés toxicoldgico, por ser el principal compuesto
responsable de la drogodependencia opidcea (Lorenzo et al. 1993).

Opidceos sintéticos

La necesidad de obtener analgésicos desprovistos de las reacciones adver-
sas mas graves: depresién respiratoria, capacidad adictégena, etc., impulsé la
investigacion de otros analgésicos sintéticos con afinidad por receptores
opioides y que mantuviesen la eficacia analgésica.

Sin embargo, aunque menos que la morfina y herofna, todos los analgési-
cos sintéticos provocan dependencia y depresion respiratoria en grado varia-
ble. No obstante, son clinicamente itiles pues en muchas situaciones clinicas
ofrecen ventajas terapéuticas respecto al prototipo morfina.

Los principales analgésicos opiaceos de origen sintético estan representa-
dos por los siguientes grupos: Meperidina (Meperidina, Fentanilo y deriva-
dos), Metadona (Metadona y Dextropropoxifeno) y Benzomorfano (Pentazo-
cina). L.a Buprenorfina, opidceo semisintético, también ofrece ventajas clini-
cas como alternativa de la morfina (Figura. 2).

N
COOC,H, O

CHy
—CH2~(1:H—N/
N /0 \CH
~ Ci CH, CH, 3
N
Maperidina
{petidina) Fentanilo Metadona
CH CH,;
__<|: 3 Pl CH,—~CH~C o, —
CH,CHzﬁ—O HCH,~—N ! CH, y
s N N
Ch
° M : CH, CH,
CH, 4
C~C—CH,
CH, 1
CH
HO OH ]
Propoxifeno Pentazocina Buprenorfina

Figura 2.—Estructura quimica de los principales opidceos sintéticos y de la Buprenorfina (semisin-
ietico.
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Meperidina (Petidina)

Es el compuesto mds importante del grupo. Agonista de receptores a vy «
es 5 a 10 veces menos potente que la morfina y la duracién de analgesia es
menos duradera.

Tras la administracién oral, la analgesia se manifiesta a los 15 minutos,
siendo maxima a las 2 horas; por via parenteral el efecto analgésico aparece a
los 10 minutos y dura de 3 a 4 horas. La dosis analgésica habitual es de 50-100
mg. Tiene ademds propiedades espasmoliticas por su accién anticolinérgica.

Su biodisponibilidad por via oral es baja, es mds eficaz por via parenteral
en dolores agudos. Su biotransformacién hepatica da Iugar a normeperidina,
metabolito con propiedades convulsivantes, y de eliminacion renal lenta. Dosis
repetidas de meperidina pueden dar lugar a acumulacion de normeperidina y
provocar convulsiones, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

LLa meperidina, al ser analgésico y anticolinérgico es especialmente ttil en
dolores con componente espasmdgeno. Su accién analgésica es comparable en
eficacia a la de la morfina, y puede ser autoadministrada por el propio paciente.

Al mismo grupo de la meperidina pertenecen el difenoxilato y la lopera-
mida; estos farmacos al no atravesar la barrera hematoencefdlica, carecen de
propiedades analgésicas, pero son muy itiles como antidiarréicos al inhibir la
musculatura lisa del intestino y la secrecién acusoa gastrointestinal por su ac-
cién anticolinérgica (Reisine y Pasternak, 1996).

Fentanilo.

Agonista de receptores w opioides tiene una potencia analgésica 80-100
veces superior a la de la morfina.

Es util en neuroleptoanalgesia (asociado a un neuroléptico). Generalmen-
te droperidol, ya que tiene un periodo de latencia muy breve (1-2 minutos),
y una duracién de efectos de 20-25 min., cuando se administra por via endo-
venosa. Por via intramuscular sus efectos se prolongan hasta 2 horas.

Es muy liposoluble y atraviesa muy bien la barrera hematoencefilica.

Son derivados del fentanilo, el lofentanilo (duracién mas prolongada),
[fenlatienilo, sulfentanilo (mas liposoluble y con mayor potencia farmacolégi-
ca) y alfentanilo (duracién mas corta). Todos ellos son ttiles en anestesia ge-
neral, anestesia epidural y anestesia postquirdrgica (Bowill, 1987).

Otros farmacos estructuralmente andalogos a la meperidina son: alfaprodi-
na, anileridina, cetobemidina, piminodina, prodilidina y tilidina; éste ltimo
mas activo por via oral que parenteral, por ser quiza su metabolitos hepati-
cos los responsables de 1a accién analgésica.

Metadona.
Agonista . opidceo de potencia analgésica similar a la de la morfina, tie-
ne sus mismas acciones farmacoldgicas. ILa analgesia es efectiva a los 10-20
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minutos en administracién parenteral y a los 30-60 minutos tras adminis-
tracién oral. La dosis analgésica es de 2,5 a 15 mg, segun la intensidad del
dolor.

La depresion respiratoria puede llegar a ser intensa, si se administran do-
sis sucesivas por reaparicién del dolor.

Presenta dependencia fisica y sindrome de abstinencia con su retirada
mds tardio y mds prolongado que el de la herofna, a la que sustituye en de-
terminados programas de mantenimiento en drogadictos.

Se absorbe bien por via oral. Se biotransforma en el higado y se elimina-
da inalterada en un 20%; se debe ajustar las dosis en insuficientes renales. Su
semivida plasmatica permite su administracion cada 5-6 horas.

Dextropropoxifeno.

Andlogo estructural de la metadona es, sin embargo, un analgésico me-
nor, de potencia algo inferior a la de la codeina y aspirina. Puede producir
mareos, sedacién y nduseas sobre todo en tratamiento ambulatorio. La sobre-
dosificacién puede originar un cuadro de intoxicacién aguda: arrftmias, aci-
dosis respiratoria y metabdlica, alucinaciones y confusion. Se trata con anta-
gonistas opidceos y medidas complementarias. La dosis habitual es de 65 mg
cada 4-6 horas.

El L-Alfa-Acetilmetadol (LAAM), mas utilizado en programas de man-
tenimiento en drogadictos que como analgésico, tiene una semivida muy
larga (92 horas) lo que permite administrarlo 3 veces en semana (Kosten,
1990).

Pentazocina.

Es el mas importante de los opidceos que pertenecen al grupo de los ago-
nistas mixtos (agonistas-antagonistas) junto con la fenazocina, ciclazocina,
butorfanol y nalbufina.

Presenta acciones agonistas sobre el receptor k (analgesia espinal) y anta-
gonista sobre receptores ., por lo que puede precipitar sindrome de abstinen-
cia en individuos dependientes a opidceos.

Se absorbe bien por via oral, aunque sufre intenso metabolismo de 1.¢r
paso, con amplia variabilidad de los niveles plasmaticos. La dosis parenteral
habitual es de 20-60 mg cada 3-4 horas sin superar los 360 mg/dia. L.a dosis
por via oral es de 50-100 mg cada 3-4 horas sin superar los 600 mg/dia.

Dosis elevadas de Pentazocina pueden provocar disforia, alucinaciones y
ansiedad, aunque los efectos adversos mds importantes en clinica humana
son los referidos al aparato cardiovascular: taquicardia, hipertension sistémi-
ca y pulmonar y aumento de consumo de oxigeno por el miocardio (peligro
de cardiopatia isquémica).

El uso continuado desencadena tolerancia y dependencia fisica.



222 Pedro Lorenzo Ferndndez

Buprenorfina.

Opidceo semisintético, derivado de la tebaina, es agonista parcial sobre re-
ceptores p, por lo que puede suprimir y precipitar a la vez un sindrome de
abstinencia en individuos dependientes a opidceos. El sindrome de abstinen-
cia es tardio (10-15 dias de [a supresidn) y dura 1-2 semanas, aungue es mas
leve que el de la heroina.

Como analgésico es unas 30 veces mas potente que la morfina; 0,4 mg de
Buprenorfina son equianalgésicos a 10 mg de morfina; presenta una curva do-
sis-respuesta en forma de U invertida, de tal manera que a dosis mayores posee
menor actividad analgésica que a dosis bajas. .a analgesia es muy duradera (6-
8 horas) por su intensa afinidad por los receptores de los que se disocia dificil-
mente, por lo que, en caso de intoxicacién aguda, la naloxona antagoniza difi-
cilmente sus efectos, debiéndose recurrir a otras técnicas de reanimacion.

Como los demas opidceos produce depresién respiratoria, miosis, aumen-
to de presién en vias biliares, nauseas, vomitos y, a veces, sintomas disféricos.

Por su escasa biodisponibilidad por via oral, se administra habitualmen-
te por via sublingual (0,4 mg cada 8 horas) y por via parenteral (0,3 mg i.m.
& 1.v.) segun intensidad del dolor (Kosten y Klebher 1988).

ANTAGONISTAS OPIACEOS

Son sustancias con afinidad por receptores opioides pero sin actividad in-
trinseca. Sélo muestran eficacia cuando se administran después de los opia-
ceos, o después de movilizar el sistema opioide (shock, stress, etc.), por lo que
antagonizan la analgesia inducida por opiaceos o maniobras que liberen pep-
tidos opioides (acupuntura) (Mitchell ef al., 1989).

Los antagonistas puros estdn representados por la Naloxona y la Naltre-
xona (Figura 3).

OH

Naloxona Naltrexona

Figura 3.—Awntagonistas opidceos.

En clinica, aparte de otras indicaciones, se utilizan fundamentalmente
para suprimir los efectos téxicos de los agonistas opidceos, especialmente
para revertir la depresion del SNC (depresién respiratoria e hipotension) en
caso de intoxicacién aguda y en programas de deshabituacién a opidceos.
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Por sus caracteristicas farmacocinéticas, la Naloxona sélo se puede utili-
zar de forma aguda y por via parenteral, mientras que la Naltrexona se em-
plea ademas en forma crénica y por via oral.

Para suprimir la intoxicacién aguda por opidceos, estd indicada la Nalo-
xona con dosts inicial de 0,4-2 mg i.v. (10,01 pg/kg en pediatria) que se pue-
de repetir cada 2-3 minutos, hasta revertir la intoxicacién. La falta de res-
puesta clinica tras la inyeccién de 10 mg en adultos se considera diagnostico
excluyente de patologia por opidceos.

También se puede emplear en infusién i.v. en dosis de 2,5 ug/kg/h. Cuan-
do la intoxicacién se debe a opidceos de accién mas prolongada (metadona)
o de fijacién mds intensa a los receptores (buprenorfina), puede ser necesario
un tratamiento de varios dias.

En el postoperatorio, para antagonizar la posible depresion del SNC, pero
no la analgesia, la dosis serd mas pequefia (0,1 mg cada 2-3 min).

La Naltrexona se emplea para prevenir la recaida en las curas de mante-
nimiento del drogadicto a opidceos. La dosis habitual es de 50 mg/d{a o 100
mg 3 veces/semana.

2) FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs)

Constituyen un grupo heterogéneo de sustancias de estructura quimica
variada, aunque en general derivados de acidos orgdnicos y con caracteristi-
cas farmacoldgicas, indicaciones terapéuticas y reacciones adversas comunes.

Son analgésicos, antiinflamatorios y antitérmicos, y algunos antireumati-
cos, si bien existen diferencias entre los distintos grupos en cuanto a especifi-
cidad de accidén. Se denominan también analgésicos menores y al considerar-
se como prototipo la aspirina, reciben también la denominacién de farmacos
tipo aspirina o «aspirin-like».

Poseen, asimismo una serie de caracterfsticas que los diferencian de los
analgésicos opidceos (Tabla 1).

Clasifieacién

Desde la obtencion del acido acetilsalicilico o aspirina en 1853 y su intro-
duccién en la Medicina en 1898, se han obtenido numerosos compuestos qui-
micos con accién analgésica, antiinflamatoria y antitérmica con acciones ana-
logas a las de la aspirina.

En la actualidad, y siempre a expensas de la introduccién de nuevos com-
puestos, podemos clasificar los AINEs segin su estructura quimica de la si-
guiente manera (Tabla 2 y Figura 4).
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TABLA 1
Caracteristicas diferenciales de los AINEs
respecto a los analgésicos opidceos

Su accion es fundamentalmente periférica (excepto la accién antitérmica)

La accidn analgésica es de mediana intensidad estando indicados en dolores de
tipo tegumentario, somético y no visceral.

No producen adiceidn ni dependencia fisica o psiquica

Las manifestaciones de reacciones adversas son andlogas en la mayoria de
ellos, fundamentaimente a nivel de aparato gastroinfestinal y del sistema hema-
topoyético

Su mecanismo de accién analgésico, antitérmico y antiinflamatorio es comtn y
se debe, fundamentalmente, a inhibicién de la sintesis de diversas prostaglandi-
nas, leucotrienos, y otros autacoides si bien, en algunos casos, pueden mediar
otros mecanismos

-[\)b-i

=W

S’.ﬂ

Mecanismo general de accién

La hipdtesis mas aceptada es que la accién analgésica, antiinflamatoria y
antitérmica de los AINEs se deben a la inhibicidn de la actividad de la cicloo-
xigenasa (COX), enzima que convierte el dcido araquidénico en endoperdxi-
dos ciclicos, que se transforman en prostaglandinas (PGs) y tromboxanos
(TxA,). A esta inhibicién enzimatica se deben también muchos de los efectos
toxicos (Figura 5).

En realidad, las PGs son unos de los muchos mediadores celulares que
participan en los procesos dolorosos e inflamatorios y parecen actuar sensibi-
lizando los nociceptores a otros mediadores que constituyen la llamada «sopa
inflamatoria»: iones Ca2+ y K+, Serotonina, Noradrenalina, Histamina, Bradi-
kinina, Citokinas, Sustancia P, etc., de modo que sin ser algdgenas por s mis-
mas, facilitan la descarga de los mediadores. Los AINEs no inhiben la lipoo-
xigenasa por lo que no impiden la formacion de leucotrienos y otros media-
dores formados por esta via enzimatica. IPor eso, la inhibicién de la
ciclooxigenasa por los AINEs, sélo bloquea una parte de la produccion de los
mediadores del dolor y la inflamacién. La inhibicién de la ciclooxigenasa es
distinta seguin el tipo de AINE implicado. Existe un mecanismo de inhibicién
rapida, reversible y competitiva y parecen actuar por este mecanismo, ibupro-
feno, acido mefendamico y sulindaco.

Otros AINEs responden como inhibidores irreversibles que actian por
acetilacién del enzima (dcido acetilsalicilico) o por unién competitiva con el
enzima respecto a otros sustratos (fenbuprofeno, acido meclofenamico e in-
dometacina) o por inducir un cambio conformacional de la ciclooxigenasa,
disminuyendo su actividad. El Paracetamol parece establecer una unién rapi-
da, reversible y no competitiva con neutralizacion de radicales libres y efecto
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Figura 4.—FEstructura quimica de los principales AINFEs.

antioxidante. El Paracetamol es muy débil inhibidor de la ciclooxigenasa en
tejidos periféricos, teniendo su accién en SNC.

El mecanismo de accidn antiinflamatoria de los AINE, parece ser mas se-
lectivo. Se han identificado 2 isoenzimas de ciclooxigenasa (COX,, constituti-
vay COX, inducible).

La COX, es responsable de muiltiples efectos fisioldgicos protectores (cir-
culacion gastrica, hepatica y renal) y algunos patoldégicos (dolor, fiebre, algu-
nos tipos de inflamacién) debido a la produccién de Prostaglandinas (PGE,
y PGFE, ) y tromboxanos (TxA,). La COX, se produce por estimulo inflama-
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torio sobre células endoteliales, macréfagos y fibroblastos sinoviales dando
lugar a la formacién de PGs, con incremento de aniones superéxido y protea-
sas que mantienen el estado de inflamacién (Fig. 4). Las préximas investiga-
ciones en terapéutica antiinflamatoria estan orientadas a la bisqueda de far-
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macos inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa COX,,.

Aungue se consideran a los AINEs como farmacos de accion periférica,
por inhibicidn de la sintesis de PGs, se postulan otras hipétesis alternativas de
mecanismo central, como responsables de su accidn farmacologlca (Tabla 3)

(Vane y Botting, 1987; Battistini ef al., 1994).

TABLA 2
AINES: clasificaciéon

1) Derivados del dcido salicilico

2)

3)

Ac. Acetil Salicilico
Acetilsalicilato de lisina
Benorilato-Eterilato
Aloxiprina

Diflunisal

Salicilato sédico
Salicilamida

Fosfosal

Paraaminofenoles
Paracetamol
Fenazopiridina

Pirazolonas
Propifenazona
Metamizol
Fenilbutazona
Azapropazona
Pirazinobutazona
Lonazolaco
Pirazolaco

Derivados Ac. Propidnico
Ibuprofeno

Naproxeno

Ketoprofeno
Piketoprofeno
Fenbufeno

Fenoprofeno
Flubiprofeno

5)

6)

-3

9)

Derivados Ac. Acético

Indolacético: Indometacina
Sulindaco

Pirrolacético: Ketorolaco
Tolmetina

Fenilacético: Diclolenaco-Aceclofenaco

Piranoacético: Etodolaco

Derivados Ac. Antrandlico
Ac. mefendamico

Ac fenfenémico

Ac‘ nifltimico

Glafenina

Oxicams
Piroxicam-Droxicam
Tenoxicam
Sudoxicam

Derivados Ac. nicotinico
Clonixina (Clonixinato de lisina)

Isonixina

Otros

Nabumetona
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Figura 5.—Cascada del dcido araquiddnico y lugar de accion de los AINEs.

ENDOPEROXIDOS
(PGG,, PGH,)

TABLA 3
Hipétesis sobre los mecanismos de accion central de los AINEs

Inhibicién de la sintesis de prostaglandinas

Modificacién de 1a conformacién de la protefna G en su unién con mediadores
excitadores

Modulacién de la sintesis de glutamato en las neuronas aferentes y del receptor
NMDA

Disminucidn de la liberacién de sustancia P en las neuronas aferentes
Alteracién de la accién de segundos mensajeros (fosfoinositoles)

Estfmulo del paso del triptéfano o 4cido kinurénico a nivel central

Inicio de la respuesta analgésica por vias aferentes catecolaminérgicas o seroto-
nigérgicas

Induccién de un incremento de opioides endégenos a nivel sistémico
Antagonismo en la produccién de 6xido nitrico neuronal

No otk o e

© 0

Analgesia y quiralidad

Para mejor entender la interaccién farmaco-receptor, se debe tener en
cuenta la quiralidad, nuevo concepto que define la caracteristica de algunas
moléculas de poseer una estructura espacial asimétrica respecto a un atomo
de carbono.
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Los farmacos quirales estdn formados por 2 componentes con la misma
estructura quimica, pero con diferente configuracién tridimensional, que son
especulares no superponibles. A cada una de estas dos estructuras espaciales
se les denomina enantiémeros (Evans, 1992).

Dado que el enzima ciclooxigenasa (COX) tiene una determinada disposi-
cion tridimensional, conviene que el farmaco AINE que la inhiba, tenga la
disposicién tridimensional adecuada.

Existen muchos AINEs quirales y segun se trate de enantiémeros (+) 6
(-) o racémicos (la mayoria) asi serd-la eficacia farmacoldgica, las caracterts-
ticas farmacocmetlcas y la toxicidad. La quiralidad adquiere gran importan-
cia en el mecanismo de accién analgésica, ya que el receptor de la COX tiene
una configuracién espacial asimétrica que sélo reaccionard con uno de los
enantiomeros (Ariens, 1993).

De los AINESs quirales sélo seran capaces de bloquear la accién de la COX
y de ejercer, por tanto, su accién terapéutica, los (+) enantidomeros. Las for-
mas racémicas tienen una eficacia terapéutica mucho menor, y por otra par-
te, el enantiémero inactivo «contaminante» de la molécula, ademds de no te-
ner actividad terapéutica, es capaz de producir efectos secundarios y téxicos,
de alterar los pardmetros farmacocinéticos y de aumentar las interacciones
medicamentosas (Campbell, 1990).

Dentro de los AINEs tiene especial importancia la quiralidad en los com-
puestos arilpropiénicos (ibuprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno, naproxeno,
etc.). Dentro de la investigacion y desarrollo de farmacos analgésicos y tam-
bién de otros grupos de farmacos, se tiende a la obtencién de los enantiéme-
ros eficaces, pues se suprimen los efectos indeseables asociados al enantiéme-
ro inactivo, se logra mayor potencia del principio activo, lo que permite redu-
cir la dosis, se reduce la sobrecarga hepdtica y renal porque solo se
metaboliza y elimina el enantiémero activo, vy se reducen las interacciones
medicamentosas derivadas de la forma racémica (Foster y Jamali, 1988).

Acciones farmacologicas e indicaciones

Accion analgésica. Los AINE tienen una accion analgésica moderada pero
consistente y mensurable sin producir euforia ni adiccion como los analgési-
COS Opiaceos.

Son eficaces en dolores de mediana intensidad circunscritos o difusos, so-
madticos o tegumentarios no viscerales: cefaleas, mialgias, artralgias, dolor on-
coldgico (1¢ fase), postquirurgico, dolores reumaticos, etc.

Si bien el primer criterio para el tratamiento del dolor, es atender a su
etiologfa, dado que es un sintoma acompaiiante de muchas enfermedades, se
debe tratar en funcién de su intensidad y su duracién.

Los analgésicos son eficaces desde la primera toma aunque su toxicidad
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es proporcional a la duracién del tratamiento. Por ello, en terapéutica hay
que ser tanto mds conservador cuanto mas tiempo se prevea que va a existir
el dolor. Por tanto, en los dolores intensos y agudos (cdlicos, dolor postqui-
rdrgico) se puede hacer un tratamiento mas agresivo que en los dolores cro-
nicos (osteo-articulares, inflamatorios y cancerosos).

Se debe individualizar la pauta de tratamiento a la medida del paciente y
en funcién de su enfermedad, empleando las vias de administracién menos
invasivas, y las pautas posoldgicas mds simples, teniendo en cuenta otros po-
sibles tratamientos del paciente, para la enfermedad que le ocasiona el dolor.
En dolores leves y moderados se deben administrar los AINEs por via oral, y
si la intensidad y el tipo de dolor lo requieren, se pueden administrar firma-
cos coadyuvantes (ansioliticos, antidepresivos, esteroides, neurolépticos, etc.)
para aumentar la eficacia de los AINE. En casos excepcionales, se puede em-
plear la via parenteral, cuando sea imposible o0 muy complicado administrar
el formaco por via oral (postcirugia, disfagias, vémitos o malabsorcién).

Los AINEs tienen una eficacia limitada y cuando no se controla el dolor,
aumentar la dosis conlleva generalmente mayor riesgo de toxicidad, sin obte-
ner ventajas terapéuticas.

Cuando un analgésico no controla el dolor, es conveniente cambiar a otro
AINE a dosis equiactivas (dada la variabilidad de respuesta a estos farma-
cos). Si no se consiguiera mds eficacia analgésica se pasa al siguiente escalén
terapéutico, que es la coadministracién de AINEs con opidceos débiles (codei-
na, dextropropoxifeno). Cuando este segundo escalén fracasa, hay que aban-
donar los AINEs y pasar a la administracién de opidceos potentes (ver Esca-
lera Analgésica de la OMS).

La Aspirina y sus andlogos y el Paracetamol son de probada utilidad en
dolores leves y de mediana intensidad; pero alternativamente se puede recu-
rrir a los nuevos analgésicos-antiinflamatorios, que para uso crénico, son en
general, mejor tolerados.

La Dipirona (metamizol), muy utilizado en Espafia, y al parecer con evi-
dentes buenos resultados, ha dejado de prescribirse en USA, Suecia, Gran
Bretafia y otros paises por el peligro de ocasionar agranulocitosis grave.

Existen comercializadas numerosas asociaciones de analgésicos entre si y
con otros farmacos, a las que se atribuye una potenciacién de efectos analgé-
sicos. Aunque no existen estudios clinicos controlados que lo demuestren, es
posible la suma de efectos, pero la facilidad de abuso crénico en automedica-
cién y los problemas de hipersensibilidad e interacciones medicamentosas
que se puedan presentar, desaconsejan el uso de estas asociaciones. Puede es-
tar justificada la asociacién de AINEs con farmacos espasmoliticos (anticoli-
nérgicos) en los dolores mixtos, con componente espdstico.

Accidn antitérmica. Los AINEs reducen la temperatura corporal anormal-
mente elevada (fiebre), pero no si es normal o esta elevada por ejercicio fisi-
co 0 temperatura ambiental.
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La accion antitérmica es muy variable de unos compuestos a otros y al-
gunos carecen practicamente de ella. LLa aspirina y el paracetamol son los
mas eficaces; el diflunisal (derivado de la aspirina) carece de accidn antitér-
mica; las pirazolonas y los demas grupos de AINEs, mds estudiados en su
accion antiinflamatoria, no son adecuados para uso de rutina como antipi-
réticos.

Accion antiinflamatoria. Es la propiedad mds investigada de los AINEs,
experimentalmente. Atendan la sintomatologia inflamatoria (aumento de
permeabilidad vascular, edema, congestién local, dolor) aunque en los proce-
sos reumaticos no evitan las lesiones tisulares ni detienen el progreso de la en-
fermedad, aunque pueden actuar sobre mucopolisacaridos del tejido conjun-
tivo, limitando la difusién del proceso inflamatorio.

El Paracetamol y el Metamizol, analgésicos y antitérmicos eficaces, ape-
nas tienen propiedades antiinflamatorias. LLos demds AINEs, son de eficacia
probada en procesos inflamatorios, incluida la patologia reumatica y alivian
el dolor, reducen la inflamacién y mejoran la funcién articular.

En el reumatismo agudo, aspirina, derivado del 4cido antranilico (fenama-
fos), derivados del dcido propidnico y oxicams, por su mayor tolerancia, son
farmacos de primera eleccién. En la artritis reumatoide la efectividad de la as-
pirina estd limitada por la alta dosificacién necesaria (dispersion de dosis para
los efectos analgésicos 500 mg y antiinflamatorios, mds de 3 grs). Los deriva-
dos del 4cido acético (Sulindac) o pirazolonas constituyen segunda eleccién.

Algunos son tifiles como antiinflamatorios en aplicacién local (4cido sali-
cilico, salicilato de metilo, derivados del dcido antranilico y derivados del 4ci-
do-propidnico, en cremas, lociones; unguentos, etc.) (Cash y Klippel, 1994).

Otras acciones farmacologicas. Es de gran interés clinico la accion antia-
gregante plaquetaria de la aspirina, al inhibir la ciclooxigenasa plaquetaria e
impedir la sintesis de Tromboxano (TxA,) al acetilar de manera irreversible
el lugar activo del enzima. Dosis bajas de aspirina (50-100 mg) reducen la
agregacion plaquetaria sin inhibir la sfntesis de prostaciclina endotelial. Esta
accién de la aspirina es de gran utilidad clinica en la profilaxis y tratamiento
de las enfermedades trombdticas y otras patologias vasculares periféricas
(Willard et al., 1992).

SELECCION DE LOS FARMACOS
ANALGESICOS-ANTIINFLAMATORIOS

El elevado nimero de compuestos existentes con propiedades farmacolo-
gicas semejantes, hace dificil una correcta seleccidén que debe basarse en cri-
terios de eficacia clinica y tolerabilidad por el paciente.

En un extremo se encuentra el Paracetamol de actividad analgésica mo-
derada y relativamente inécuo a las dosis correctas, titil si el dolor es de sin-
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toma dominante, pero carente de propiedades antiinflamatorias; en el otro
extremo se encuentra la Aspirina, las pirazolonas o la indometazina con mar-
cada actividad analgésica y antiinflamatoria, pero con capacidad de producir
frecuentes reacciones adversas, algunas graves.

En afecciones crénicas con componente inflamatorio (afecciones articula-
res) se necesita un AINE con accién antiinflamatoria y buena tolerabilidad.

Con frecuencia, el propio paciente tiene preferencia por un determinado
farmaco, porque percibe que lo tolera mejor. La aparicion de los nuevos far-
macos mejor tolerados que la Aspirina e igual de eficaces, permite utilizarlos
como primera eleccién en muchos casos. Por otro lado, pacientes que no res-
ponden a un farmaco analgésico, pueden hacerlo a otro, incluso perteneciente
a la misma familia quimica, y también puede suceder que un paciente desarro-
Jle resistencia a un compuesto y responda a otro. El médico debe valorar las al-
ternativas terapéuticas con los AINE, individualizando el tratamiento, si fuese
necesario (Brooks y Day, 1991).

En la Tabla 4 se exponen las dosis habituales de los distintos AINE como
analgésicos.

FARMACOCINETICA

I.a absorcién depende de la via de administracién, del tipo de AINE y de
la forma galénica utilizada, ademds de otros condicionantes.

En general, todos los AINEs se absorben por via oral de manera rapida y
completa (algo menos sulindac, fenoprofen y meclofenato), existiendo mu-
chas formas galénicas con ventajas farmacocinéticas: comprimidos, tabletas
dispensables, grageas, cdpsulas (con recubrimiento entérico, de liberacién re-
tardada, etc.) o asociaciones del analgésico con otras sustancias que pueden
mejorar su farmacocinética y su farmacodinamia (trometamina, ketoprofeno)
(lisina aspirina), (magnesio [metamizol]).

Otros factores que modifican la absorcién son el pH de la mucosa y jugo
gastrico (mejor absorcién a pH bajo), el tiempo de transito digestivo (peor
absorcién si disminuye) y la presencia de alimentos (peor absorcion en perio-
do postprandial, aunque mejor tolerabilidad). La vfa oral lleva implicito el
«efecto de primer paso», por el que algunos AINESs se metabolizan en exceso
antes de llegar a la circulacién general, disminuyendo su biodisponibilidad.
La absorcién parenteral es mds rapida, pero su utilizacion se reserva para ca-
sos de dolor intenso (c6licos, postoperatorio) o cuando la via oral estd con-
traindicada (disfagia, vémitos, malabsorcién). La absorcién rectal es erratica
y la via sublingual serfa buena pues elude ¢l paso hepético. Con el piroxicam
se ha conseguido una forma galénica (liotab) muy ttil por ésta via.

En el plasma se combinan con la albtimina en gran proporcién, excepto
el Paracetamol, pero de manera facilmente disociable, por lo que son frecuen-



| . DOSIS PARA ANALGESIA i
" COMPUESTO MEDIA (mg) INTEAVALO MAXIMA " COMPUESTO | MEDIA {mg) | INTERVALO MAXIMA "
DE DOSIS (h) ! DIARIA (mg) DE DOSIS (h) | DIARIA {mg)
Salicilatos ; Ac. aceticos
Ac. acetil- 500-1.000 p.o. 46 4.000 Indolacetico
salicilico indometacina 25 p.o, 8-12 100
Lisina® 900-1.800 i.v. ; 7.200 Sulindaco
Liberacion \ Pirrolacetico
retardada I Ketorolaco 15 p.o. 6 50
Salicilato de 3050 i.m.
Mg y colina ' Tolmetina
Salicilato Na : Piranoacetico
Salsalata : Etodolaco 200-400 p.o. 6-8 1.200
Diffunisal 1.000 p.o. inicial 1.500 Fenilacetico
500 p.o. Cada 8-12 ' Diclofenace 25-50 p.o. 6-8 150
Paraaminofenoles 25.75 i.m.° 12 150
Paracetamol 500-1.000 p.o. 4-6 4.000 Aceclofenaco
Pirazolonas Ac. anfranilico
Metamizol 500-1.000 p.o. 6-8 3.000 Ac.mefenamico 500 p.o. Inicial 1.500
Hasta 1.000 i.v. 6 2.000 250 p.o. Cada 6
Propifenazona 500 p.o. 68 < 3.000 Floctafenina 200-400 p.o. 88 1.200
Azapropazona 450-600 p.o. 12 1.200
| Oxicams
Ac.propionicos | Piroxicam 20 p.o. 24 20
Fenbufeno 300 p.o. 12 : a00 Tenoxicam 20 p.o, 24 20
Fenoprofeno 200 p.o. 4-6 800
Flurbiprofeno 50 p.o. 46 . 300 Otros
Ibuprofeno 200-400 p.o. 46 2.400 Clonixina 126-250 p.o. 4.6 1.500
Naproxeno 500 p.o, Inicial 1.250 100 i.v.
250 p.o. Cada 6-8 | Isonixina 400 p.o. 6 1.600
Naproxeno Na 550 p.o. Iniciat 1.375
275 p.o. Cada 6-8
Ketoprofeno 2550 p.o. 48 300
100 i.m.,i.v.®

2 900 mg de AAS-isina contienen 500 mg de AAS.
b Se recomienda administrar por via parenteral una sola dosis, seguida de via oral.
< Por via i.m. es util en colicos renales.

Tabla 4.—Dosificacién de.los principales AINEs con fines analgésicos.
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tes las interacciones con otros farmacos, por competencia al desplazarse unos
a otros de su unién a proteinas.

Se distribuyen de manera uniforme por liquidos organicos, incluido el si-
novial; atraviesan la placenta, por lo que debe evitarse el consumo crénico de
analgésicos en la mujer gestante por posibles efectos dismorfogénicos en el
feto. En madres consumidoras crénicas de aspirina, se ha detectado en el re-
cién nacido menos peso, mayor mortalidad perinatal y anemia y en la madre
hemorragia pre y postparto (accién antiagregante plaquetaria) y prolonga-
cién del embarazo (inhibicién de sintesis de PGs).

La via de biotransformacién hepatica es peculiar para cada farmaco, dan-
do lugar a metabolitos a veces activos (fenilbutazona=oxifenbutazona, fena-
cetina=paracetamol, sulindac=metabolito sulfurado, etc.).

El Paracetamol puede formar quinonas reactivas que reaccionan con glu-
tation y con grupos sulfidrilos en las proteinas, asi como metabolitos t6xicos
causantes de metahemoglobinemia y hemolisis.

Dosis altas de Paracetamol o acumulacion por uso crénico pueden agotar
los depésitos de glutation e inducir grave hepatotoxicidad e incluso necrosis
hepitica.

Casi todos los farmacos AINEs se eliminan por el rifidn en gran propor-
cién como metabolitos activos o inactivos, y en parte como fraccién libre. En
menor proporcion y en grado variable se eliminan por heces y orina. Tam-
bién una pequefia proporcion se elimina por la leche. LLas madres, durante la
lactancia, deben ser muy prudentes en el consumo de analgésicos (Reisine y
Pasternak, 1996).

REACCIONES ADVERSAS

Los AINEs son los formacos que, en términos generales producen mayor
cantidad de reacciones adversas. Son responsables de mas del 20% de todas
las reacciones adversas medicamentosas, siendo la aspirina la que registra
mayor porcentaje (40%) segiin notificaciones en los programas de farmacovi-
gilancia.

Los aparatos y sistemas mads afectados por las reacciones adversas son:
Aparato gastrointestinal, higado, sangre, rifién, SNC, piel, hipersensibilidad.

Aparato gastrointestinal

Las gastropatia por AINEs es la reaccién adversa mds frecuente por la ad-
ministracién de estos farmacos y su patogenia se debe a varios mecanismos:
1) efecto tdpico sobre la mucosa gastro-duodenal tras la ingesta oral o por re-
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flujo biliar de sus metabolitos, 2) inhibicién de la ciclooxigenasa (COX,) y
consiguiente disminucién de la produccién de prostaglandinas, que actuan
protegiendo la mucosa, al controlar la secrecién dcida, mantener la irrigacién
sanguinea y aumentar la produccién de moco protector de la mucosa. El de-
sarrollo de AINEs selectivos sobre COX, pretende evitar la inhibicién de es-
tos efectos fisioldgicos.

L.a clinica es muy variable: epigastralgia, dispepsia, nduseas, vomitos, he-
morragias digestivas, perforacion gastrica, si bien un alto porcentaje de indi-
viduos con complicaciones de ulceracion son asintomaticos. La introduccién
de formas galénicas con mejor dispersabilidad, absorcion mas extensa, repar-
tida y rapida, y la utilizacion de enantiémeros puros reducira estos efectos se-
cundarios (Savage et al., 1993).

Higado

Los efectos téxicos hepaticos son poco frecuentes y muchas veces se pro-
ducen en el entorno de una hipersensibilidad sin que el AINE sea hepatotd-
xico por si mismo. El perfil de toxicidad més habitual, es el siguiente: Sali-
cilatos: hepatitis leve reversible; mas rara insuficiencia hepéatica, acidosis e
hipoglucemia y sindrome de Reye (vomitos recurrentes, elevacién de tran-
saminasas, insuficiencia hepatica, convulsiones), de incidencia infantil. Pa-
racetamol: de elevado consumo en automedicacién, aungue es bien tolera-
do por la mucosa gdstrica (no inhibe PGs), es capaz de producir necrosis
hepatica aguda con dosis muy elevadas. Este efecto se debe en parte a un
metabolito téxico y muy reactivo (acetil-benzoquinoneimina), que puede
ser neutralizado con los grupos SH del glutatién; dosis muy elevadas ago-
tan los grupos SH del glutatién, interaccionando con los grupos SH de las
proteinas hepaticas, causa de la necrosis hepdtica. El umbral de dosis po-
tencialmente productor de dano hepdtico grave es a partir de 150-250
mg/kg en una sola ingesta (de 10,5 g a 17,5 g en individuos de 70 kg de
peso). Es un farmaco frecuentemente usado en intentos de suicidio. No se
deben sobrepasar los 4 g/dia, evitando su administracién prolongada (Tho-
mas, 1993).

Como tratamiento, ademds de provocar el vémito y hacer lavado géstri-
co, se administraran donadores de grupos SH (acetil-cistefna por via endove-
nosa (140 mg/kg seguidos de 70 mg/kg cada 4 horas) o metionina por via
oral) (Clissold, 1986).

Otras reacciones adversas hepédticas descritas en la administracion de Al-
NEs, son colestasis (fenilbutazona y sulindac) hepatitis subaguda y crénica
(diclofenaco), hepatitis subaguda colestatica (oxicams).

Los derivados propidnicos, exceptuando el fenbufeno y el benoxaproxe-
no (ya retirado) son muy poco hepatotoxicos.
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Rifion

La toxicidead renal de los AINEs se debe en parte a su propio mecanismo
de accién terapéutica, la inhibicién en el rifién de la sintesis de PGs (PGE, y
PGL,) que favorecen el flujo sanguineo, filtracién glomerular y transporte tu-
bular de diversos iones.

Se han descrito cuadros de sindrome nefrético asociados al consumo de
ibuprofeno, naproxeno, indometacina, fenilbutazona y tolmetina. La Fenil-
butazona también es capaz de producir uropatias obstructivas por su accién
uricosurica.

La conocida «nefropatia por analgésicos», atribuida inicialmente a fenace-
tina (va retirada) que comprende lesiones de necrosis papilar y posteriormen-
te nefritis intesticial crénica, fue observada también con salicilatos y pirazolo-
nas. El paracetamol aunque es metabolito importante de la fenacetina, no es
causa mayor de nefropatia analgésica. Se ha descrito algtin caso de insuficien-
cia renal aguda por consumo de ketorolaco (Sandler et al., 1991).

Sangre

Las reacciones hematoldgicas se basan, generalmente, en mecanismos in-
munitarios. Su prevalencia es baja, aunque a veces grave. La Fenilbutazona,
Indometacina, Metamizol y Diclofenaco pueden ocasionar agranulocitosis
grave. La anemia aplasica por Fenilbutazona es rara, pero posible. La mayo-
ria de los AINEs pueden alterar la funcién y el ndmero de plaquetas. Los sa-
licilatos, al inhibir la agregacién plaquetaria (efecto beneficioso en enferme-
dades trombéticas) pueden ocasionar trastornos de la coagulacién (hemorra-
gias).

Se han descrito casos de anemia hemolitica asociados a la administracién
de AINESs; especialmente en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa (Serrano y Serrano, 1993).

Sistema nervioso

Aungue son relativamente infrecuentes muchos AINEs han sido implica-
dos en reacciones adversas en SNC, pero fundamentalmente se asocian con el
uso de indometacina, ibuprofeno y naproxeno en ancianos. Se manifiesta cli-
nicamente como cefaleas, vértigos, tinnitus y somnolencia. Los tinnitus por
salicilatos, se consideran como signo de alerta clinica de toxicidad en trata-
mientos crénicos con peligro de hipoacusia y sordera.

Ibuprofeno, Tolmetina y Sulindaco, aunque con muy baja prevalencia se
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han asociado con cuadros de meningitis aséptica. Se han descrito, como rare-
za, reacciones extrapiramidales con dcido mefendmico, ibuprofeno y sulinda-
co. Ihuprofeno, Sulindaco e Indometacina han sido implicados en procesos
psiquidtricos: depresiones y crisis psicéticas (Reisine y Pasternak, 1996).

Piel

.._.Abarcan.desde las urticarias producidas por aspirina hasta eritemas mui-
tiformes o necrolisis epidérmicas téxicas (raras) desencadenadas por Fenilbu-
tazona, Indometacina, Sulindaco, Diflunisal, Tolmetina, Diclofenaco, Ibupro-
feno, Naproxeno y Acido meclofendmico. Los derivados propidnicos, ademads
se han considerado responsables en reacciones de fotosensibilidad, aunque es
el Piroxicam el AINE sobre el que se han notificado mas reacciones de foto-
sensibilidad y fototoxicidad (Chan ef al., 1990).

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son poco frecuentes y dificiles de pre-
veer. Parece que los individuos con asma bronquial cortico-dependiente y ri-
nitis vasomotora y poliposis nasal, se hallan mas predispuestos.

Los mecanismos de produccién se relacionan con la inhibicién de PGI, y
PGE, (broncodilatadoras), con desviacién de la cascada a la via lipooxigena-
sa con aumento de la sintesis de leucotrienos (broncoconstrictores).

Pueden producirse con todos los AINESs, pero sobre todo con aspirina. Se
han descrito, recientemente, casos de anafilaxia por Ketorolaco.

Los AINEs, en general, y sobre todo, Indometacina y Piroxicam, produ-
cen reacciones adversas cardiovasculares en relacién a su inhibicién de la sin-
tesis de PGs, que se traducen en retencién hidrosalina, aumento de la vaso-
constriccién renal e hiperkalemia. [Los principales problemas radican en la in-
terferencia del control de la hipertension arterial o la insuficiencia cardiaca y
en las interacciones con los farmacos antihipertensivos.

En la tabla 5 se expresan las reacciones adversas mas frecuentes compa-
rativas entre los distintos AINEs.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Dado el elevado consumo de estos farmacos por prescripcién médica o
por automedicacién, y la alta probabilidad de que se puedan administrar
otros farmacos simultdneamente con otros fines terapéuticos, hay que consi-
derar siempre la posibilidad de interacciones medicamentosas que puedan al-
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“ ULC.Gl. OTRAS Gl PIEL SNC SANGRE  HIGADO  RINON “
K y HEMOR. B
Acido acetilsalicilico +++ +4++ + + + + ++
Diflunisal ++ ++ + + - - -
Benorilato + ++ - ++ - - -
Paracetamol - - + - + ++ 6 +++ +
Fenilbutazona + +4 4+ ++ - 4+ + +4
Oxifenbutazona + + - - + - .
Metamizol + + + - ++ + +
Indometacina +++ +4++ + ++ ++ - +
Sulindac + +++ ++ ++ + ++ +
Tolmetin + + + + - - +
Naproxen + ++ + ++ - - +
Ibuprofen ++ +++ + ++ - - +
Fenbufen + + + + - + -
Fenoprofen +++ + 4+ + +++ - - 44
Ketoprofen ++ +++ + - - - -
Flubiprofen ++ +++ - ++ + - -
Diclofenac ++ + 4+ + + + + -
Fenclofenac + ++4+ ++ - - - -
Acido mefenamico + ++ +++ - - - +
Acido flufenamico ++ +++ - - - - -
Glafenina + ++ - + - - ++
Piroxicam +++ ++++ ++ +++ -- + -

Tabla 5.—Reacciones adversas de los antiinflamatorios no esteroideos.
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terar la eficacia o incrementar la toxicidad de algunos de los farmacos inte-
ractuantes. Sefialaremos las mds importantes.

Los derivados de Fenilbutazona, dcido propiénico, fenamatos, indometa-
cina y salicilatos desplazan de su unidn a proteinas plasmaticas a los anticoa-
gulantes orales, aumentando el riesgo de hemorragias al aumentar la biodis-
ponibilidad del anticoagulante, unido a los efectos antiagregante plaquetario
y erosivo de la mucosa gastrica del propio AINE. Los salicilatos también des-
plazan de su unién a proteinas plasmaticas a la Tolbutamida, aumentando el
efecto hipoglucemiante.

El Fenobarbital y el alcohol aceleran el metabolismo de los AINEs.

Los derivados propidnicos reducen el efecto diurético de la Furosemida y
el efecto diurético y antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos, B-bloquean-
tes e IECA, probablemente por inhibir la sintesis de PGs, mediadores de la
accidn antihipertensiva de estos farmacos.

La indometacina reduce los efectos de algunos laxantes, en cuyo mecanis-
mo participan las PGs. Asimismo, Indometacina y Fenilbutazona incremen-
tan la reabsorcién del litio a nivel tubular proximal, elevando sus concentra-
ciones plasmadticas.

La aspirina, administrada conjuntamente con Indometacina, Naproxeno
o Fenoprofeno, reduce las concentraciones plasmaticas de éstos. Los antidci-
dos compuestos de aluminio reducen la biodisponibilidad de Diflunisal e In-
dometacina.

El alcohol, ademas de inductor enzimatico de muchos farmacos aumenta
los efectos lesivos de la aspirina sobre la mucosa gastrica. L

- Las asociaciones de AINEs entre si, o con otros farmacos, pueden desen-
cadenar fenémenos de hipersensibilidad.

Los farmacos AINEs pueden modificar parametros analiticos en algunas
pruebas de laboratorio (Serrano y Serrano, 1993).

FARMACOS COADYUVANTES DE LOS ANALGESICOS

Potencian los efectos de los farmacos analgésicos en general y son titiles
en el tratamiento sintomatico de ciertos sindromes dolorosos. Se incluyen en
este grupo: farmacos anticonvulsivantes, antidepresivos, neurolépticos, ansio-
liticos y corticosteroides.

Anticonvulsivantes. Representados por algunas benzodiazepinas (clonaze-
pam, carbamacepina, vaslproato sédico y la difenilhidantoina), estdn indica-
dos en dolores lancinantes de origen neuropatico (neuralgia del trigémino y
otras neuralgias). Los limites posoldgicos de eficacia terapéutica son variables
de unos farmacos a otros, y son funcién de la intensidad del dolor (Ldpez Ti-
moneda, 1994).

Antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos han mostrado su eficacia en
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el tratamiento de dolores de origen oncoldgico, donde la depresion se asocia
en un porcentaje importante de pacientes, especialmente de pacientes hospi-
talizados con conciencia de que el dolor es signo de progresién de la enferme-
dad (Dworkin y Gitlin 1991). También son ttiles en el dolor disestésico por
desanferentizacién. Los efectos colaterales mas importantes son los anticoli-
nérgicos (sedacidn, sequedad de boca, retencion urinaria, etc.).

Neurolépticos. Las fenotiacinas y el haloperidol asociados a los opidceos,
ademas de neutralizar los efectos eméticos producidos por éstos, potencian
sus efectos sedantes y, asociados a los antidepresivos, contribuyen al alivio
del dolor neuropdtico. De los derivados fenotiazinicos, sélo la leovopromaci-
na es eficaz como analgésico (Maciewitch y cols. 1985).

Aunsioliticos. Las benzodiacepinas pueden ser eficaces en el tratamiento del
dolor agudo por espasmo muscular, y como coadyuvantes en los cuadros do-
lorosos con gran componente de ansiedad y en tratamientos de corta dura-
¢ién. Su uso crénico puede generar dependencia fisica y psiquica (Schweitzer
y col. 1989).

Corticoesteroides. Por sus efectos antiinflamatorios son eficaces en el do-
lor asociado a metdstasis éseas, cefaleas por aumento de la presion intracra-
neal, compresion nerviosa, hepatomegalias; por sus efectos euforizantes son
ttiles en enfermos cancerosos en fase terminal (I.épez Timoneda, 1994).

Otros farmacos ocasionalmente titiles en analgesia son los psicoestimulan-
tes, bloqueantes de receptores adrenérgicos, anticolinérgicos, calcitonina (en
dolor oseo metastdsico), etc.

DOLOR ONCOLOGICO Y ESCALERA ANALGESICA DE LA OMS

El alivio del dolor oncoldgico es un objetivo prioritario de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) desde hace muchos afios y, en 1986 estable-
ci6 un Protocolo del tratamiento del dolor, basado en la utilizacién de farma-
cos analgésicos de manera escalonada y denominado «Escalera Analgésica de
la OMS» y que consta de 3 peldanos (a veces 4) o escalones.

En el 1.2 escalon, estarfa indicada la administracion de AINEs (Aspirina,
Paracetamol y otros) a !os que se pueden asociar antiacidos en caso de into-
lerancia gastrica. Estos farmacos no presentan tolerancia y tienen un techo
analgésico.

Si el dolor persiste, se pasa al 2.2 escalon con farmacos opiaceos de mode-
rada eficacia analgésica (Codeina, Dextropropoxifeno, Pentazocina). En caso
de persistir el dolor se pasa al 3.2 escalon con la administracién de opidceos
mayores. Es especialmente ttil la Morfina MST de liberacién lenta (30 mg
cada 8-12 horas), en intervalos fijos antes de que aparezca el dolor, la Meta-
dona (10 mg cada 4-6 horas) o la Buprenorfina sublingual. Estos farmacos
no tienen techo analgésico. Algunos autores entre el 2.° y 3.¢f escalén, admi-
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ten un escaldn intermedio, con un opidceo de eficacia analgésica intermedia,
el Tramadol. En cada uno de los escalones, se pueden asociar farmacos coad-
yuvantes de los analgésicos.

Con la aplicacién de esta Escalera Analgésica, especialmente valida para
el dolor oncolégico, pero también para otros tipos de dolor, se puede contro-
lar el dolor, como hemos sefalado al principio en un 80% de los casos, en tra-
tamientos ambulatorios y hospitalarios ocasionales, siendo el 20% restante,
dolor no controlado, susceptible de tratamiento en las Unidades de Trata-
miento del Dolor (Karnad, 1994).
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