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INTRODUCCION

En el tratamiento de los procesos de dolor agudo se busca una recuperacion precoz de
los mecanismos fisiolégicos, intentando normalizar procesos y minimizando las
acciones terapéuticas invasivas o adaptando estas a la normalidad. La analgesia es un
pilar fundamental para recuperar la homeostasis de los pacientes y su recuperacion
funcional en el dolor agudo aunque, en determinados grupos de pacientes, esta
analgesia pasa por la instrumentalizacion de la administracién (via venosa) o la
necesidad de técnicas analgésicas que obliguen a una supervision médica (bloqueos
regionales). El recuperar la via oral como la principal via de administracién de la
analgesia para el dolor agudo supone un doble reto: efectividad y tolerabilidad. No
solo se busca el efecto analgésico sino la disminucién del impacto de los efectos
adversos y la mejora en parametro de funcionalidad, suefio y calidad de vida. La
estrategia mds frecuentemente (1) utilizada es la analgesia multimodal (2), que
consiste bdsicamente en la combinacién de medidas analgésicas que actuan sobre
diferentes dianas terapéuticas o de forma diferente sobre la misma diana, siempre
buscando el principio de mejora de la eficacia con menor toxicidad (3). Esta analgesia
multimodal engloba tanto la combinacién de técnicas, la combinacion de farmacos o el
uso de farmacos que tengan varios mecanismos de accidén en una sola molécula o

presentacion farmacéutica.
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Los opioides son analgésicos de amplio uso en dolor agudo postoperatorio. Pueden ser
administrados por distintas vias: oral, sublingual, rectal, parenteral (intravenosa,
subcutdnea, intramuscular), neuroaxial (epidural, intratecal) y perineural. Aunque la
via intravenosa puede ser la mas apropiada para el periodo postoperatorio inmediato,
la via oral es instaurada inmediatamente cuando el paciente tolera via oral, si esto es
posible. El uso de opioides intravenosos, ya bien sea como pauta discontinua
intravenosa o como parte de analgesia controlada por el paciente (PCA), implica unos
costes de equipo y la presencia de enfermeria adiestrada (4). Otro factor a tener en
cuenta es que los pacientes con bombas de perfusion intravenosa pueden ver
restringida su motilidad. La via oral es preferida, si es practicable, por ser no invasiva,
eficaz y coste-efectiva (5). Los farmacos de uso por via oral deben de ser capaces de
ser eficaces para la intensidad del dolor que los pacientes padezcan.

A continuacion desarrollamos la evidencia de tres fdrmacos o presentaciones

farmacéuticas en dolor agudo, desde el punto de vista de la eficacia y tolerabilidad.

TAPENTADOL EN DOLOR AGUDO

El tapentadol es una molécula que es capaz de actuar como agonista del receptor mu-
opioide (MOR) y de inhibir la recaptacién de noradrenalina (6) (NRI). Es un analgésico
de accién central con eficacia analgésica comparable a la oxicodona y la morfina.
Existen estudios en diferentes modelos de dolor, tanto experimental como clinicos, de
dolor nociceptivo, neuropatico y mixto. Existe evidencia cientifica tanto en modelos de
dolor agudo (7) como en modelos de dolor crénico (8,9). En dolor agudo se ha
estudiado en modelos de dolor postoperatorio, en lumbalgia aguda y dolor agudo
osteoarticular. El perfil farmacoldgico del tapentadol es bastante predictible y estable
debido a sus caracteristicas farmacocinéticas (10). No es un profarmaco, por lo que no
necesita ser metabolizado previamente para ejercer su accion farmacoldgica; su
metabolismo fase Il es via glucuronizacién por UGT1A9 y UGT2B7, evitando la via del
citocromo P450 (CYD 2D6, 3A4, 2C9, 2C19, 1A2), presentando un perfil bajo de
interacciones farmacolégicas conocidas al no usar esta via metabdlica. Su distribucion

es amplia y la fijacion a proteinas plasmaticas es baja, siendo menor del 20 %. La



biodisponibilidad plasmatica no se altera significativamente con la ingesta. La
eliminacion es renal principalmente y el 69 % se excreta en forma conjugada. Solo un 1
% se excreta via fecal. No se han descrito metabolitos activos. La semivida de
eliminacion plasmatica para la formulacion de liberacién inmediata es de 4 horas. No
se recomienda cambios en la posologia (11) en insuficiencia renal leve y moderada. No
se ha explorado su uso en pacientes con insuficiencia renal grave, al igual que no se
recomienda iniciar el uso de tapentadol en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
La administracién de tapentadol de liberacidon inmediata es de cada 4-6 horas via oral.
La dosis maxima es de 600 mg/dia y con la excepcionalidad de 700 mg/dia el primer
dia.

Los ensayos de la formulacidn de liberacion inmediata de tapentadol en dolor agudo se
ha realizado en modelos de dolor postoperatorio que engloban diferentes cirugias
como: buniectomia, extraccién molar, dolor lumbar agudo y un modelo de tratamiento
preoperatorio-postoperatorio de cirugia protésica de rodilla. En la Tabla | se muestran
los diferentes estudios en los que se valord la eficacia del tapentadol de liberacion
inmediata en dolor agudo.

En la mayoria de estos estudios se evalud la eficacia del tapentadol de liberaciéon
prolongada frente a comparador activo (menos en el estudio de Biondi y cols.) en un
modelo de no inferioridad. Se compararon distintas dosis de tapentadol IR, oxicodona
IR y placebo. La variable principal fue la suma de las diferencias de intensidad del dolor
durante las 24 horas (SPID: Summed Pain Intensity difference), evaluada al tercer dia.
Esta variable era evaluada con una escalera verbal cualitativa de cuatro items. El
anadlisis estadistico del SPID-24 horas revelaba un descenso estadisticamente
significativo de la intensidad del dolor en los pacientes recibiendo 100 mg de
tapentadol IR versus los de oxicodona 10 mg IR. Ambos farmacos, en comparacién con
placebo, mejoraban el control del dolor al segundo dia (SPID-24). Al evaluar el alivio
del dolor después de las 24 horas (TOTPAR,,) tapentadol IR de 50 mg comparado con
placebo en el dia 1 evidenciaba un descenso significativo del dolor, y tapentadol 100 IR
comparado con placebo en los dias 2, 3 y 4. En cuanto a la valoracién subjetiva de
mejoria por parte del paciente, los pacientes encontraron una mejoria positiva del 79,7

% con tapentadol 50 mg, un 94 % con tapentadol 100 mg, un 57,7 % con placebo y un



72,4 % con oxicodona. En otro estudio (Lee y cols., 2014), donde se evaluaron dos
dosis de tapentadol frente a placebo en un modelo de buniectomia de dolor
postoperatorio, se obtuvo una mejoria importante del control del dolor en ambas
dosis de tapentadol con respecto a la variable primaria SPID 48 h con respecto a
placebo (con p < 0,001). Daniels y cols. realizaron dos estudios en dolor postoperatorio
de buniectomia comparando placebo, tapentadol a distintas dosis y oxicodona. Uno de
los estudios fue a altas dosis de oxicodona-tapentadol y otro a dosis bajas. En los dos
grupos hubo superioridad de ambos frente a placebo y no inferioridad de tapentadol
frente a oxicodona. Los efectos secundarios fueron menores en el drea gastrointestinal
en el grupo de tapentadol.

En lo referente a la tolerabilidad, el grupo de tapentadol de 50 mg (56,7 %) presento
menos efectos secundarios del area gastrointestinal que el comparador activo que era
oxicodona 10 mg (79,1 %). Las nauseas y vomitos en el grupo de tapentadol 50 mg IR
fueron del 46,3 y 16,4 %, respectivamente, y del 66,2 y 35,3 % para el grupo de
oxicodona 10 mg IR. Al evaluar el impacto del estrefiimiento en el grupo de tapentadol
50 mg IR fue del 6 % y en el de 100 mg IR del 7,4 % frente al grupo de oxicodona 10 mg
IR, que fue del 17,9 %. La mayoria de los efectos secundarios que se observaron en los
estudios fueron de intensidad leve o moderada.

Tapentadol de liberacidon inmediata ha demostrado una eficacia comparable a
oxicodona y morfina de liberacién inmediata en dosis equianalgésicas en dolor agudo
postquirurgico, de intensidad moderada a severa. Presenta un perfil de tolerabilidad
superior a oxicodona en los estudios, especialmente en el area gastrointestinal
(nduseas, vomitos y estrefiimiento) deducibles de su doble mecanismo de accion:
agonista receptores p-opioides y accion sobre las vias descendentes noradrenérgicas.
Esta dualidad de accion permite en una sola molécula mejorar el perfil de tolerabilidad

manteniendo la eficacia.

OXICODONA EN DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO

La oxicodona es un opioide semisintético de amplio uso en la medicina del dolor, tanto

para dolor agudo como para crénico. Tiene un perfil farmacoldgico como agonista del



receptor k-opioide y del receptor u- opioide (de este ultimo con una baja afinidad). En
la literatura cientifica se han descrito abundantes ventajas del uso de oxicodona vs.
morfina en el control del dolor. La biodisponibilidad oral de oxicodona es del 60 %,
comparada con la de morfina, que representa entre el 15 y el 30 %. La oxicodona se
transporta de manera mas eficiente a través de la barrera hematoencefalica que la
morfina. En cuanto a la eficacia analgésica, la oxicodona ha demostrado mayor
efectividad que la morfina en el control del dolor visceral, afiadiendo un beneficio en
aquellos escenarios de dolor postoperatorio en los que exista un componente de dolor
visceral (19). En lo relativo a sus efectos secundarios, oxicodona presenta menos
nauseas, alucinaciones y prurito que morfina (20). Oxicodona esta disponible en dos
tipos de presentaciones de liberacion inmediata y en liberacién prolongada. A
continuacién revisamos la eficacia y tolerabilidad de oxicodona en diferentes
escenarios de dolor postoperatorio.

Hay veintiséis publicaciones (21) de estudios referentes a dolor postoperatorio y
oxicodona; de estos, 13 se han disefiado como doble ciego aleatorizado y 10 tienen un
grupo placebo. Hay 17 estudios aleatorizados con grupo activo comparador y tres
estudios compararon una cohorte prospectiva con una cohorte retrospectiva histérica.
En algunos estudios (22) se ha investigado la administracion preoperatoria de
oxicodona de liberacién prolongada como opioide de transicion desde la infusién
intraoperatoria de remifentanilo para el control del dolor postoperatorio de
colecistectomia laparoscdpica.

En cuanto a la eficacia analgésica en dolor posquirdrgico comparado con placebo,
oxicodona demostro eficacia en 9 de 10 ensayos clinicos en los siguientes modelos de
cirugia: colecistectomia (Fanelli y cols., 2008), cirugia abdominal abierta o pélvica (23),
cirugia ortopédica del pie (24), cirugia de columna (25), cirugia dental (26) y cirugia de
la mama (27). Se ha administrado en combinacidn con paracetamol mejorando el perfil
de administracion del comparador activo morfina (28). Oxicodona oral ha demostrado
alivio del dolor comparable a la administracién de morfina intratecal (29) en modelos
de dolor postquirurgicos de cesarea. En cirugia colorrectal (30) y cardiaca (31) la
calidad analgésica de los pacientes tratados con oxicodona oral versus los tratados con

morfina intravenosa fue comparable. Cuando el tratamiento con oxicodona oral forma



parte de un esquema de analgesia multimodal, oxicodona demostré eficacia analgésica
superior a otros esquemas unimodales de analgesia intravenosa con hidromorfona o
morfina en dolor postoperatorio de histerectomia abdominal, cirugia de artroplastia
de rodilla (32) y cirugia de columna. Cuando se ha comparado con comparadores
activos ha demostrado no inferioridad frente a: tramadol oral en cirugia de mama,
naproxeno/paracetamol en cirugia artroscépica ambulatoria de rodilla o en
herniorrafia inguinal (33), piritramida intravenosa en cesarea, ropivacaina epidural (34)
en prostatectomia radical retropubica y frente a tapentadol en cirugia de hallux valgus.
En cambio, cuando se comparara la eficacia en cirugia dental la combinacion de
oxicodona/paracetamol vs. rofecoxib, este ultimo fue superior en alivio del dolor. Al
evaluar la necesidad de uso de medicacidon de rescate en modelos postquirdrgicos
frente a comparadores activos el uso de oxicodona se relaciond con menor cantidad
de rescates, menor uso total de opioides de rescate y en disminucion del tiempo para
la primera dosis de rescate de opioides. En los pacientes que se incluyeron en los
estudios comparativos de oxicodona oral vs. morfina intratecal hubo un mayor nimero
de rescates en el grupo de oxicodona. En cuanto a efectos adversos, sobre todo
nauseas y vomitos postoperatorios, fueron comparables con placebo y con los
comparadores activos en los modelos anteriormente descritos. En el estudio de cirugia
lumbar hubo menos nauseas en el grupo de oxicodona (35) que en el grupo de
morfina.

Otros aspectos a tener en cuenta son: la satisfaccidén de los pacientes, la recuperacién
postoperatoria y los costes derivados de la hospitalizacién. En los estudios que se
realizaron en artroplastia de rodilla (Lamplot y cols.) y en cirugia de columna la
recuperacion fisica asociada al uso de regimenes de analgesia multimodal en los que se
incluia oxicodona oral era superior a los que se utilizdé morfina o hidromorfona
intravenosa. En cuanto a la satisfaccién analgésica de los pacientes en tratamiento con
oxicodona fue similar a los estudios en los que se comparaba con comparador activo y
en algunos como en cirugia espinal (frente a placebo) y en cirugia de retina frente a
tramadol referian mejor satisfaccion. Cuando se compara con analgesia intratecal con
morfina para cesarea, el grupo de intratecal tiene mejor analgesia a pesar de tener

mas prurito. En varios estudios se ha remarcado que el tratamiento con oxicodona oral



como parte de analgesia multimodal versus el tratamiento con opioides intravenosos
reduce la estancia (36) hospitalaria en modelos de histerectomia abdominal abierta y
artroplastia de rodilla. Aunque hay otros estudios que no han encontrado diferencias
en cuanto a la duracion al comparar oxicodona oral, ropivacaina epidural y piritramida
intravenosa.

La oxicodona oral puede ser un buen farmaco opioide en el esquema de manejo del
dolor postoperatorio en diferentes escenarios quirdrgicos. Ha demostrado eficacia
superior a placebo y frente a opioides intravenosos en algunas cirugias, facilitando una
mejor autonomia y funcionalidad y una posible alta hospitalaria mas temprana. En los
protocolos para mejorar la recuperacion postquirurgica (37) (Enhanced Recovery After
Surgery: ERAS), la analgesia multimodal que incluye oxicodona oral puede ser una
buena alternativa a los opioides intravenosos para conseguir un control del dolor

efectivo dentro de un esquema de ahorro de uso de opioides.

TRAMADOL EN DOLOR AGUDO ViA ORAL

El tramadol es un farmaco de amplio uso en el tratamiento del dolor agudo y crénico.
Fue desarrollado en los inicios de los afos 70. Es un farmaco Unico en cuanto a sus
caracteristicas farmacodindamicas (38) que le ofrece una caracteristica diferenciadora
frente a los opioides clasicos. A parte de ser un agonista opioide, puede modular el
sistema monoaminérgico mediante la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina, lo cual le ofrece en una misma molécula un mecanismo multimodal.
Tramadol tiene dos centros quirales, y se usa como una mezcla racémica 1:1 de los dos
enantidmeros. El enantiomero (+) es el mas potente inhibidor de la recaptacion de
serotonina. Independientemente de su accidn sobre noradrenalina y serotonina,
actuan de forma conjunta en la produccidn de analgesia a nivel del sistema nervioso
central (39). Tramadol tiene un metabolismo en el que es convertido por las enzimas
del CYP450 3A4 y 2D6 en tres metabolitos, dos de los cuales son activos (metabolito
M1 vy [+] tramadol), por tanto lo considerariamos como un profarmaco.
Aproximadamente el 80 % del tramadol es metabolizado por el CYP2D6, que es un

conjunto de enzimas que tienen una saturacién facil, con baja capacidad y alta



afinidad, y que representan el 5 % aproximadamente del higado. Se recomienda
ajustar dosis en insuficiencia hepatica. Aunque se metaboliza en higado, se excreta
principalmente por via renal y en los casos de insuficiencia renal puede disminuir su
aclaramiento y aumentar hasta dos veces la semivida plasmatica del tramadol y de su
metabolito M1. El metabolismo de tramadol puede estar influenciado por la presencia
de polimorfismos genéticos que afecten al CYD2D6 (40), y en menor medida al
CYP3A4. Estudios clinicos valoran que la respuesta analgésica a tramadol es
significativamente menor en los metabolizadores lentos en comparacion con los otros
fenotipos (metabolizadores intermedios, ultrarrapidos y extensivos). Dado que
comparten una via metabdlica comun con otros farmacos, se deben tener en cuenta la
presencia de tratamientos concomitantes que pueden dar lugar a induccion (41) o
inhibicién enzimatica a nivel del CYD2D6 (antieméticos como la metoclopramida,
antidepresivos como fluoxetina o paroxetina, o antiarritmicos como la quinidina).

A nivel de los estudios de eficacia, ha demostrado a nivel tanto experimental como en
la fase de desarrollo clinico eficacia en modelos de dolor agudo (42) y en dolor crénico
(43), ya sea en dolor neuropatico (44) como en dolor secundario a artrosis. En dolor
agudo, un estudio abierto multicéntrico (45) en el que se incluian pacientes de dolor
agudo de distinta etiologia comunicaron que mas del 80 % de los pacientes tuvieron
eficacia sin efectos adversos graves tras una administracion parenteral de tramadol. En
los afos 90 se compard la eficacia de tramadol vs. otros opioides y antinflamatorios en
dolor agudo postoperatorio. Existe mucha literatura de su uso en distintos modelos de
dolor agudo.

En un metandlisis de Moore (46) en 1997, donde se incluyeron 3.453 pacientes
postquirurgicos de 9 ensayos clinicos de dolor postquirdrgico y 9 ensayos de dolor
postextraccién dentaria (1-486 con tramadol/695 placebo), tomando como variables
principales el alivio del dolor a las 6 horas (TOTPAR) , NNT (con un intervalo de
confianza del 95 % y el beneficio relativo (intervalo de confianza 95 %), se encontrd
que en todos los ensayos clinicos tramadol tenia mayor superioridad analgésica que
placebo, con un claro efecto dosis-respuesta para tramadol. El NNT para tramadol 100
mg fue de 4,6 (3,6-6,4) (Tabla ll). Los efectos secundarios que se han comunicado son

fundamentalmente dolor de cabeza, del area gastrointestinal como nausea y vomitos,



presencia de mareos y somnolencia.

Tramadol se ha constituido como un farmaco de uso comun en las pautas de analgesia
en dolor agudo de moderado a severo. Posteriormente la blisqueda de combinaciones
de farmacos con diferente afinidad receptorial y que puedan tener un efecto sinérgico,
bien sea para eficacia analgésica como para tolerabilidad, ha llevado al desarrollo de
dos combinaciones con tramadol: una con paracetamol y otra con dexketoprofeno

trometamol.

Tramadol en combinacion con paracetamol

Las revisiones sistémicas han demostrado que los opioides menores, como tramadol,
son menos eficaces que los opioides mayores o los antinflamatorios cuando se dan en
dosis Unicas en el dolor moderado posquirdrgico. En otros estudios, el anadir
paracetamol a tramadol ha demostrado que es mas eficaz que los dos componentes
solos por separado, y presenta un inicio de accion mas precoz (47). En un metanalisis
(48) donde se analizaron 7 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlado con
placebo de tramadol con paracetamol (dosis tramadol 75 o 112,5 mg y dosis de
paracetamol 650 o 975 mg) con dolor moderado-severo, se valoraron la suma de la
intensidad de dolor y el alivio del dolor a las 6 y a las 8 horas, ademds de la valoracion
global del efecto a las 8 horas y el calculo del NNT. Los resultados fueron que la
combinacion de tramadol y paracetamol obtuvo menores NNT (por tanto mejores) que
los compuestos por separado, y presentaron también eficacia comparada a ibuprofeno
400 mg. Los efectos secundarios (49) fueron similares a los de los compuestos por
separado, y no hubo un efecto aditivo de toxicidad. Entre las conclusiones que aportan
los autores es que puede tener una utilidad en pacientes ancianos o en aquellos
grupos que no toleren un antinflamatorio.

En distintos modelos de cirugia incluyendo cirugia cardiaca (50), la combinacién de
tramadol con paracetamol ha demostrado un ahorro del uso de opioides al usarse
conjuntamente con PCA de morfina. En el modelo anteriormente estudiado de cirugia
de by-pass coronario los autores relatan una mejoria del 50 % del dolor con menor

consumo de morfina en PCA.



En nuestro medio las dosis comercializadas de la combinacion de
tramadol/paracetamol son: 37,5 mg/325 mg o la Ultima en aparecer es 75 mg/650 mg.
Desde su introduccién en el mercado se han usado mucho para dolor agudo de
multiple etiologia, con gran eficacia y buena tolerabilidad, incluyendo poblaciones de

dificil manejo, como los ancianos.

Tramadol en combinaciéon con dexketoprofeno trometamol

Tramadol en combinaciéon con dexketoprofeno trometamol (DT) es una combinacion
analgésica en una misma presentaciéon farmacéutica que se ha indicado en dolor
moderado-intenso (51). El dexketopreno es un antinflamatorio no esteroideo de
accién periférica que tiene como caracteristica ser de inicio rapido. La sal de
trometamol permite una disolucidn y absorcion rapida mejorando el perfil temporal de
accién. Su duracién analgésica es de alrededor de 4-5 horas. La combinacidon de un
agente de accién central como tramadol y de uno periférico tiene un efecto aditivo
para analgesia sin aumento de los efectos adversos. En los estudios previos donde se
buscaba la combinacion de dosis, se ensayaron cuatro combinaciones de tramadol/DT
frente a placebo, y se encontré que la combinacién de dexketoprofeno (52) 25 mg mas
tramadol 75 mg por via oral era la dosis éptima de combinacién. En una revisidn de
Cochrane (53), en el que se revisé la eficacia de la combinacion de tramadol/DT como
dosis Unica en dolor postoperatorio, se analizaron tres estudios que englobaron unos
748 pacientes y se concluye que es mas eficaz que placebo con un NNT de 3. Hubo 744
pacientes para la comparacién de DT 25/75 contra DT 25 mg solo, y 741 pacientes para
la comparacion de DT 25/75 contra tramadol 75 mg o 100 mg solo. La combinacién de
DT/T presenté de forma significativa mejor eficacia que cualquiera de los dos
compuestos por separado. La analgesia de, al menos, un 50 % conseguida con una
dosis Unica de DT/T fue del 66 % vs. el 32 % que se consiguié con placebo y vs. DT solo
del 53 %, lo que proporciona un NNT de 7,6 (95 % CI 5-6,9). Los efectos secundarios
fueron pocos, y posiblemente menores que con las dos moléculas por separado, pero
este ultimo dato debido a la evidencia se debe valorar con cautela. Se ha ensayado en

modelos de dolor postoperatorio osteoarticular (54) y dolor visceral (Moore y cols.



2016) y en ambos se ha comportado mejorando la eficacia analgésica de las dos
moléculas aisladas. En un estudio (55) en el que se valord el efecto sostenido sobre la
intensidad del dolor mas alla de las 56 horas desde la primera dosis al administrar DT/T
25/75, se observd que presentaba un bajo NNT para, al menos, 50 % del maximo
TOTPAR en las seis primeras horas, una larga duracién y un inicio rapido de la accién, y
una baja proporciéon de pacientes que recibieron medicacién de rescate. Ademas,
como dato a tomar en cuenta de este estudio, es la baja tasa de efectos secundarios
(6,5 %) siendo los mds frecuentes nauseas (2,3 %), vémitos (3,4 %), mareos (1,8 %) y
somnolencia (0,5 %) y siendo estos considerados la mayor parte leves.

El uso de combinaciones de farmacos a dosis fijas, en concreto tramadol y
dexketoprofeno trometamol, proporciona mejor analgesia asociada a baja toxicidad en
pacientes con dolor agudo moderado severo y administrado de forma oral. Es un
farmaco a tener en cuenta al valorar la calidad analgésica y la autonomia de los

pacientes con dolor agudo.

TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO EN LA EDAD AVANZADA

Los pacientes adultos de edad geriadtrica son cada vez mas numerosos en nuestras
poblaciones occidentales envejecidas. Con el aumento de la edad aumenta la
probabilidad de padecer dolor, tanto agudo como crénico. Dentro del dolor agudo, y el
postquirurgico (56) supone un tanto por cierto muy importante del dolor agudo de
estos pacientes, la probabilidad de un paciente anciano de someterse a tratamiento
quirurgico es de cuatro veces superior a un adulto joven.

A pesar de que el manejo del dolor de un adulto de edad avanzada (o adulto mayor) es
similar al de un adulto, es decir, escalonando las medidas de analgesia desde el uso de
farmacos no opioides, opioides débiles y, por ultimo, opioides fuertes y combinado
cada escaldn si fuese necesario con medicacién complementaria, existen diferentes
cuestiones que pueden afectar en el correcto manejo de este, como pueden ser la
comorbilidad general y la fragilidad, la labilidad neuroldgica, los problemas sociales y
las alteraciones en la farmacocinética. No solo nos encontramos con cambios

fisioldgicos, sino de comunicacion efectiva, tanto a la hora de manifestar el dolor como



por parte de los profesionales de adquirir en la anamnesis y exploracién informacion
de los procesos dolorosos que pueden presentar los pacientes ancianos e incluso
minimizar el impacto que tiene sobre estos pacientes, es la conocida como la
“presbialgesia”. Ademas contribuyen otros factores, como puede ser el cumplimiento
terapéutico en pacientes polimedicados, la posibilidad de interacciones farmacolégicas
relevantes y la presencia de efectos adversos que limita su uso.

Si comparamos los adultos mayores (57) con los adultos jovenes, los primeros tienen
reservas fisiolégicas limitadas y mecanismos de compensacion menos efectivos que le
permitan lidiar con los efectos adversos de los medicamentos. Los cambios son
progresivos y tienen un factor individual importante. Los cambios fisiopatoldgicos mas
importantes en relacién con el dolor agudo incluyen la disminucion del gasto cardiaco,
la disminucion de la masa muscular y aumento de la grasa corporal total, la reduccion
de las proteinas plasmaticas y los cambios en el volumen (58) plasmatico, la alteracion
de la funcidn renal y hepatica, la reduccion del flujo cerebral y del volumen cerebral, y
la pérdida de la eficiencia de varios mecanismos homeostaticos. Los cambios, en lo que
se refiere a la masa muscular y grasa, afecta a la distribucion de los farmacos y a su
eliminacion, al igual como pueden verse alteradas ante la disfuncion hepatica y renal.
Aquellos farmacos que presentan una fijacion a proteinas van a estar claramente
alterados (antinflamatorios y antiepilépticos). Los farmacos lipofilicos como lidocaina y
fentanilo pueden tener aumentada la duracién de su efecto. Los farmacos solubles en
agua se distribuyen de forma menos eficiente y alcanzan concentraciones plasmaticas
mas elevadas a dosis equianalgésicas, que se suele traducir en un aumento de los
efectos adversos. Aquellos farmacos con primer paso hepatico significativo pueden
presentar mas secundarismos. No existen reglas especificas pero si la posibilidad de
generales: empezar despacio y continuar despacio, iniciar y monitorizar y si es posible
prevenir los efectos adversos.

Otro de los problemas a tener en cuenta es la evaluacidn del dolor en el anciano, para
lo cual no solo nos debemos guiar por los cuestionarios y escalas generales, sino por
los adaptados a las condiciones fisioldgicas de los pacientes y el uso de escalas
comportamentales. Se recomienda en la anamnesis valorar no solo el area sensorial

afecta, sino también su impacto emocional, funcional, las alteraciones en el suefio, las



creencias y actitudes frente al dolor, los mecanismos para hacer frente al dolor v,
sobre todo, las expectativas y recursos con los que cuenta tanto materiales como
personales.

A la hora de planificar un tratamiento para el dolor agudo del paciente debemos
conjugar tratamientos farmacolégicos como no farmacolégicos. A continuacién, en la
Tabla 1ll, se describen los tratamientos mas frecuentes en ancianos y el balance de
ventajas y consideraciones en su uso en la poblacion anciana. Las recomendaciones
mas especificas para el dolor agudo postoperatorio en los ancianos incluyen la
implementacion de regimenes multimodales, atencién al momento preoperatorio (59),
la monitorizacién tanto de la eficacia como de la toxicidad, la adaptacién de la
analgesia para la deambulacion y la mejoria funcional (60), teniendo en cuenta

siempre las premisas fisiopatogénicas que se dan en estos pacientes.
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Tabla I. Ensayos clinicos en dolor agudo con tapentadol de liberacion inmediata.

Autor Tipo de | n Dosis Tapentadol | Control Placebo Indicacion
estudio IRy N de| activo

pacientes con

tapentadol
Stegmann vy | Fase Il, | 269 | Tapentadol IR | Oxicodona Si Buniectomia
cols. (2008) | DB, R 50, 100 mg 10 mg IR n=67 unilateral
(12) n=67, 68 n==67 metatarsal
Lee y cols. | Faselll 352 | Tapentadol IR | No Si Buniectomia
(2014) (13) DB,R, MC 50, 75 mg n=114

n=121,117
Biondi y cols. | Fase lll 585 | Tapentadol IR | Oxicodona No Dolor lumbar
(2013) (14) DB, R, PG 50, 75, 100 mg IR 5, 10, 15 agudo con

n =287 mg n = 287 radiculopatia
Kleiner y cols. | Fasell 400 | Tapentadol IR | Morfina 60 | Si Cirugia dental
(2008) (15) DB, R 25, 50, 75, 100, | mg n=>51

200 mg lbuprofeno

n = 49, 50, 50, | 400 mg

48, 50 n=51,51
Daniels y | Faselll 901 | Tapentadol IR Oxicodona Si Buniectomia
cols. (2009) | DB,R,PG, 50,75 mg 10 mg IR n=69 dolor agudo
(16) MC n =275, 278 n=278
Daniels y | Faselll 603 | Tapentadol IR Oxicodona Si Buniectomia,
cols. (2009) | DB,R 50, 75, 100 mg 15 mg IR n=121 dolor
(17) n=119,120,118 | n=125 postoperatorio
Hartrick y | Faselll 659 | Tapentadol IR Oxicodona Si Gonartrosis
cols. (2009) | DB,R 50, 75 mg 10 mg IR n=169 severa en espera
(18) n =153, 166 n=171 de prétesis de

rodilla

Traduccién del original de N. N. Knezevic y cols.




TABLA Il. Tramadol oral en dolor postoperatorio

Mejora en la actividad | Mejora en el control | Beneficio relativo (95 % CI) | N
(4
[V
C
Codeina 60 99/649 63/656 1,6 (1,2-2,1) 1
(
4
Tramadol 50 79/409 26/361 2,7 (1,8-4,1) 8
(¢
1
Tramadol 75 90/281 37/282 2,4 (1,7-3,5)
(3
8
Tramadol 100 140/468 35/414 3,5 (2,5-5,0) 4
(3
6
TramadolL 150 135/279 37/282 3,7 (2,7-5,1) 2
(1
3
Paracetamol 650 mas propoxifeno 100 | 114/316 40/322 2,9 (2,1-4,0) 4
(3
5
Aspirina® 650 mas codeina 60 76/305 17/293 4,3 (2,6-7,1) 5
(z
7

Traducido de Moore RA, 1997.



Tabla lll. Resumen de farmacos y técnicas para tratamiento dolor postoperatorio en

pacientes ancianos

Farmaco o técnica Ventajas Desventajas Comentario
Paracetamol No cambios por edad, Bien tolerado
eficaz dolor leve o
adyuvante otras
cirugias
AINE El mas efectivo Aumento de riesgo | Reducir dosis:  20-50 %,
renal y cardiovascular, | aumentar el intervalo
interacciones terapéutico. Si el aclaramiento
farmacoldgicas de creatinina < 50 ml/min
puede ser una contraindicacion
Tramadol Nauseas, vomitos, | Si > 75 afios aumentar el
sudoracion. intervalo terapéutico
Alteraciones Si
polimorfismos CYD2D6
Codeina Nauseas, voémitos vy | Reducir la dosis un 50 %,
principalmente aumentar el intervalo
estrefiimiento. terapéutico
Alteraciones si
polimorfismos CYD2D6
Morfina i.v. Rapidez de titulacidn
Morfina s.c. Fluctuaciones de los
niveles séricos
Morfina PCA Titulacion muy eficaz No puede wusarse si | Afadir agente antiemético
disfunciéon cognitiva o | sistémico
imposibilidad fisica
Morfina intratecal 100 mcg proporciona | Analgesia limitada a | Alternativa a la epidural.

el mejor  balance
analgesia/efectos
adversos en > 65 afios

unas pocas horas

Efectos secundarios: retencion
urinaria, hipotension o
depresidn respiratoria

Anestésicos locales

Efectivo para dolor
postquirargico
dindmico, mejora la

rehabilitacion

Aumenta la duracion
del bloqueo sensitivo y
motor

PCA (opioide + anestésico | Mas eficaz que la PCA | Hipotension,  bloque
local) en  cirugia mayor | motor, retencion
abdominal urinaria. No puede
usarse si disfuncion
cognitiva o]
imposibilidad fisica
Bloqueos nerviosos | Menos efectos Los catéteres perineurales
periféricos secundarios que la PCA mejoran la dosificacién de los

de opioides Y
anestésicos locales

anestésicos locales y permiten
prolongar la analgesia

Modificado de Falzone y cols., 2013.




