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INTRODUCCION

Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) y los opioides son los dos grandes grupos analgésicos
indicados para tratar el dolor agudo moderado-intenso; con una eficacia indiscutible de ambos grupos
como analgésicos, presentan efectos secundarios e interacciones que deben ser conocidos y valorados
por el personal sanitario para evitar iatrogenia y ajustar nuestra prescripcién a un uso seguro y
personalizado de la analgesia (1,2), diferenciando su uso crénico del agudo.

También es posible combinar ambos tipos de analgésicos, de forma sinérgica, dentro de lo que
conocemos como analgesia multimodal, para conseguir un agonismo analgésico y antagonismo en los

efectos indeseables, existiendo ya en el mercado farmacos con estas caracteristicas (3).

OBIJETIVO

Revisar el perfil de seguridad de los analgésicos (opioides y AINE) y las interacciones a evitar, para

realizar una adecuada prescripcion analgésica, ajustando el perfil de seguridad de cada farmaco a los

factores de riesgo de cada paciente.

MATERIAL Y METODO

Revisiones en EMBASE y PUBMED, actualizadas en septiembre de 2017, con las palabras “seguridad”,

“AINE”, “opioides”, “efectos adversos”, y priorizando revisiones y metanalisis. Recopilacion de las alertas


mailto:carbeal1960@gmail.com

publicadas por la AEMPS, EMA y FDA sobre los riesgos de uso de los AINE y opioides y las

recomendaciones de uso de los mismos.

AINE

En 1899 Hoffmann sintetizd la aspirina, primer analgésico antinflamatorio que inhibe la agregacion
plaguetaria de forma irreversible, y en 1938 Douthwaite y Lintott ya avisaron del riesgo de sangrado
gastrointestinal asociado a su ingesta. Sir John Van (Premio Nobel de Medicina en 1982) demostré cémo
los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas en 1971 (4), siendo muchos los AINE desarrollados en
esos afios, entre otros los de mayor uso (diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, meloxicam, ketoprofeno,
ketorolaco [1° AINE de uso intravenoso]) y el desarrollo posterior de AINE menos lesivos al desarrollar
formas isoméricas (como el dexibuprofeno o dexketoprofeno, también administrable via intravenosa), a
la vez que se desarrollaron AINE especificamente inhibidores solo de la cicloxigenasa inducible (COX2) ,
aprobados por la FDA en 1999.

En 1991 se demostrd la existencia de dos isoformas de cicloxigenasas (COX), a las cuales se les
denomind COX-1y COX-2, ambas codificadas por diferentes genes, con estructuras quimicas similares, y

que tienen un 60 % de concordancia en la secuencia de aminoacidos y diferente expresion.

Mecanismo de accion

Son un grupo de farmacos con una estructura quimica muy heterogénea y amplio consumo (Tabla I),
gue presentan una accién similar (analgésica, antinflamatoria y antipirética). Todos actian inhibiendo a
nivel central y periférico la transformacidon del acido araquindédico a prostagladinas, a través de la
enzima (COX). Son analgésicos periféricos, que presentan dosis techo; no debe sobrepasarse esta dosis
ni asociar diferentes AINE, ya que solo conseguiremos aumentar la toxicidad pero no la analgesia.

La inhibicién de estas enzimas afecta a las funciones fisioldgicas gastrointestinal, plaquetaria,
cardiovascular y renal, de forma que los mismos mecanismos de accién responsables de los efectos
beneficiosos también generan diferentes riesgos.

Existen dos isoformas periféricas principales de COX: la COX1, constitutiva, presente en mucosa gastrica,
rifdn y plaquetas, y la COX2, inducida en tejidos como el endotelio vascular o las articulaciones durante
la inflamacién y procesos neoplasicos (5,6) y una COX 3 central, no inducida, que es donde interactua el
paracetamol, sin que este analgésico se considere AINE. Se localiza a nivel vascular (endotelio plexos

coroideos) y encéfalo, ademds de en corazoén, aorta y gastrointestinalmente.



La analgesia se debe principalmente a la inhibicidon de la COX2, pero esta inhibicién conlleva riesgos
cardiovasculares, dado que la COX2 genera prostaglandina 12 (PGI2), con actividad cardioprotectora de
vasodilatacién y antiagregacidn, su inhibicion desequilibra esta cardioproteccion (7).

La inhibiciéon de la COX1 se asocia a disminucion de la agregacién plaquetaria y a mayor toxicidad
gastrointestinal (5).

En el ganglio de la raiz dorsal y en la sustancia gris de la médula espinal existen de forma constitutiva la
COX 1y 2, por tanto los AINE pueden jugar un papel importante en la sensibilizaciéon central y en el
efecto anti-hiperalgésico al bloquear la forma constitutiva a nivel medular y disminuir la produccién
central de prostaglandina E-2; esto podria explicar el efecto analgésico preventivo de los AINE.

También son claramente ahorradores de opioides en dolor postoperatorio, disminuyendo los efectos
indeseables de los mismos.

Los farmacos COXIB presentan un menor riesgo hemorragico gastrointestinal y un nulo efecto sobre la
funcion plaquetaria; no estda demostrado que reduzcan las complicaciones renales (hipertensién, edema
y nefrotoxicidad) y los efectos sobre la osteogénesis son alin controvertidos con respecto a los AINE no

selectivos (8).

Efectos adversos

Los efectos adversos mds importantes y conocidos de los AINE son los que conllevan riesgos
gastrointestinales, cardiovasculares y renales, aunque también pueden ocasionar otros problemas como

hepatotoxidad (4,9) o reacciones de hipersensibilidad graves (10).

Riesgo gastrointestinal

Es el mas evaluado (11), siendo la hemorragia digestiva alta (HDA) el efecto indeseable grave mas
descrito; su riesgo aumenta cuanto mayor es la dosis empleada, con alta morbimortalidad.

En un estudio realizado en 2004 en Espaiia e ltalia (12), la incidencia de HDA fue de 4 casos por 10.000
individuos-afio. El 38 % de los casos eran atribuibles a los AINE, asociados sobre todo a ketorolaco,
piroxicam, indometacina, ketoprofeno, naproxeno y acido acetilsalicilico, incluso utilizados a dosis bajas.
El dexketoprofeno y el meloxicam presentaban un riesgo moderado y el aceclofenaco, el ibuprofeno y el
diclofenaco, a dosis bajas, se asociaron a un riesgo bajo de HDA. Con celecoxib parece existir bajo riesgo,
pero esta informacion hay que tomarla con precaucion, pues en el estudio habia muy pocos pacientes

en tratamiento con este farmaco (12).



El menor riesgo gastrointestinal de los COXIB parece que solo se observa en los primeros 6 meses de
tratamiento, aproximadamente. En un ensayo con celecoxib se comprobd que a los 12 meses de
tratamiento el riesgo gastrointestinal asociado a este farmaco era similar al del ibuprofeno o el
diclofenaco (13). En pacientes con artritis y antecedentes de Ulcera gastrointestinal se vio que el uso de
COXIB o de diclofenaco con omeprazol tenia resultados similares en cuanto a prevenir un sangrado
gastrico recurrente (14). No todos los pacientes precisan profilaxis de gastropatia, considerando factores
de riesgo gastrointestinal que conlleven indicacion de profilaxis, los referidos en la (Tabla Il). Los
pacientes con varios de esos factores tienen mayor riesgo de padecer un evento gastrointestinal
inducido por AINE (hasta un 9 % superior, después de seis meses de exposicién a los AINE).

La AEMPS advirtié concretamente sobre el riesgo gastrointestinal de piroxicam y de ketorolaco en 2007,
pasando a ser ambos farmacos de uso solo hospitalario: en 2007 piroxicam (con excepcién de la via
tépica) y en 2008 el ketorolaco (15,16).

El piroxicam presentaba mayor riesgo de complicaciones gastrointestinales y de reacciones cutaneas
graves respecto a otros AINE. Se determind que la relacidon beneficio-riesgo solo era favorable en
pacientes con artrosis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante, pero nunca como primera linea ni
en mayores de 80 afios, y considerando siempre la gastroproteccion.

El ketorolaco presentd también riesgo renal agudo y solo se mantiene su indicacion por via oral para el
tratamiento a corto plazo del dolor postoperatorio. En solucién inyectable, ademads de la indicacién

anterior, se acepta su uso en el dolor de cdlico nefritico.

Riesgo cardiovascular

— Infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus: todos los AINE, excepto el AAS acido acetil salicilico),
incrementan el riesgo cardiovascular (11,17,18), de IAM (19,20), de ictus (19), de insuficiencia
cardiaca y su descompensacioén (19), asi como de fibrilacion auricular (20,21). Este riesgo aumenta
con la dosis y la duracién del tratamiento. Sin que exista un periodo de latencia (11), incluso en el
1° mes de tratamiento se ha detectado riesgo (18,22,23).

En 2004 se suspendié la comercializacién de rofecoxib (24) por asociarse a graves riesgos de IAM e
ictus, segun un ensayo (25) realizado con pacientes que, diagnosticados de artritis reumatoide, se
comparaba rofecoxib vs. naproxeno, mostrando una incidencia de IAM 4 veces mayor v,
posteriormente, también a largo plazo comparado con placebo en la prevencion de pélipos, el

rofecoxib mostré mayor riesgo de ictus e IAM (26).



El celecoxib mostré un riesgo elevado de incidentes cardiovasculares y muerte si se utilizaba de
forma preventiva tanto a dosis de 400 mg/dia como de 800 mg/dia (27), y la AEMPS emiti6é una
nota de seguridad informando de la aparicién de reacciones adversas cardiovasculares y
dermatoldgicas graves asociadas al uso de parecoxib y de valdecoxib (principio activo no
comercializado en Espafia) (28).

Con la comercializacion de los COXIB en la 12 década del siglo xxi se inicid la publicacién y alertas
sobre el riesgo cardiovascular de los AINE; todos tienen similar riesgo cardiovascular, siendo el
naproxeno el AINE que presenta un perfil cardiovascular mds seguro si es necesario prescribir un
AINE (29). Debemos considerar que para este riesgo no existe profilaxis a diferencia de lo que
sucede con el riesgo gastrolesivo.

Los estudios sobre COXIB frente a placebo confirman incrementos significativos de IAM (Rate
Ratio = 1,86; 1,33-2,59) y de eventos vasculares graves (1AM, ictus o muerte vascular) (Rate Ratio =
1,42;1,13-1,78) (29).

En otro metanalisis (23) se evalué el riesgo de IAM y muerte subita con AINE tradicionales,
encontrando los siguientes resultados: diclofenaco, RR = 1,40 (IC95 % 1,19 a 1,65); meloxicam, RR
=1,24 (IC95 % 1,06 a 1,45); indometacina, RR = 1,36 (IC95 % 1,15 a 1,61).

Elevacion de la presion arterial: todos producen retencién de agua y sodio, por ello elevan la
presidon arterial con un valor promedio de 3/2 mmHg, incrementando el riesgo de accidentes
cardiovasculares. Esta contraindicando su uso en hipertensos no controlados, sobre todo
etoricoxib a dosis altas (30-35).

Antecedentes de patologia cardiovascular: los AINE aumentan el riesgo de muerte y estancia
hospitalaria por IAM e insuficiencia cardiaca de 3 a 5 veces (36). En postinfartados y factores de
riesgo cardiovascular este riesgo se incrementa y contraindica el uso de COXIB (37-40).

El riesgo de insuficiencia cardiaca también contraindica el uso de AINE y COXIB, aumentando el
riesgo de ictus aun con proteccidon de AAS, sobre todo a dosis altas y largo tiempo de diclofenaco o
aceclofenaco; no se ha demostrado este efecto con naproxeno o ibuprofeno a dosis bajas (400
mg).

Desde 2004 las alertas de la AEMTS y EMA avisa que los COXIB incrementan el riesgo
aterotrombdtico (41) (IAM, ictus y problemas vasculares arteriales periféricos).

La incidencia puede aumentar en unos 3 casos de episodios aterotrombdticos por cada 1.000
pacientes y afio de tratamiento. En caso de antecedentes de enfermedad cardiovascular el riesgo
absoluto es mayor. El diclofenaco a dosis de 150 mg/d se ha asociado con un riesgo de episodios

aterotrombdticos comparable al de algunos COXIB. El aceclofenaco se metaboliza a diclofenaco y



tiene un perfil de riesgo trombdtico similar a este ultimo (42).
El ibuprofeno a dosis de 2.400 mg/d (maxima autorizada) puede asociarse con aumento del riesgo
de episodios aterotrombéticos, pero no para dosis de 1.200 mg/dia o inferiores (41,43).
El dexibuprofeno es el enantiomero activo del ibuprofeno. La dosis de 1.200 mg de dexibuprofeno
equivale a 2.400 mg de ibuprofeno y las recomendaciones sobre riesgo cardiovascular para
dexibuprofeno 1.200 mg son las mismas que las de ibuprofeno a 2.400 mg (44).
Algunos estudios farmacodindmicos indican que el ibuprofeno disminuye el efecto antiplaquetario
del AAS. Aunque los datos epidemiolégicos disponibles no sugieren que tal interaccion resulte
clinicamente significativa, no puede excluirse la posibilidad de que el efecto cardioprotector del
AAS se reduzca con la administracion regular y continua de ibuprofeno (44).
El naproxeno a dosis de 1.000 mg/d parece tener menor riesgo de episodios aterotrombéticos en
comparacion con los COXIB. Aunque, por otra parte, el naproxeno tiene mayor riesgo
gastrointestinal que diclofenaco e ibuprofeno (41,43).
Los datos sobre otros AINE son muy limitados o inexistentes y no puede excluirse que conlleven un
aumento de riesgo aterotrombdtico (41,44).
Las recomendaciones dadas por la AEMPS para ibuprofeno a dosis > 2.400 mg/d, dexibuprofeno a
dosis > 1.200 mg/d, diclofenaco (45), aceclofenaco(42) y COXIB (35) son:

e No usar en patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (lI-IV NYHA),

cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular.
e Usar tras considerar el balance beneficio-riesgo si hay factores de riesgo cardiovascular

(diabetes mellitus, hipertension arterial, hipercolesterolemia, habito tabaquico) (Figura 1).

Riesgo renal

Los AINE pueden alterar la funcion renal por inhibiciéon de la COX1 que regula la filtracidon glomerular y
de la COX2 que interviene en la excrecidn de agua y sal (46-50).

Los usuarios de AINE tienen un riesgo 3 veces mayor de desarrollar fallo renal agudo que los no
usuarios, sobre todo con hipovolemia, con dosis altas, hay mds riesgo relativo, RR = 3,4 (1C95 % 1,6-7,0)
gue a dosis bajas o medias, RR = 2,5 (IC95% 1,2-5,4) (5).

Se ha estimado que un 8 % de los pacientes con insuficiencia renal subaguda padece nefropatia por
AINE (48).

Los sindromes renales causados por los AINE incluyen retencion de sodio, edema, aumento de la presion

arterial, aumento de peso, fallo cardiaco congestivo, hipercalcemia e insuficiencia renal aguda. Dentro



de los factores de riesgo de alteracidén renal por AINE se incluyen la disfuncién hepatica severa, la
disfuncidn renal, el sindrome nefrdtico, la edad avanzada, la diabetes, la hipertensién y el fallo cardiaco
congestivo (1,11).

El riesgo de fallo renal agudo se duplica con el tratamiento con cualquier AINE, Rate Ratio (RR) = 2,05
(1C95 % 1,61-2,60). Con naproxeno se observé un RR = 2,42 (1C95 % 1,52-3,85) y con celecoxib, RR = 1,54
(IC95 % 1,14-2,09). El ibuprofeno parece estar asociado a bajo riesgo a dosis habituales, aunque
aumenta a dosis altas. La Odds Ratio (OR) asociada con las dosis de ibuprofeno < 1.200 mg/d, 1.200-
2.400 mg/d y > 2.400 mg/d fueron, respectivamente, 0,94 (1C95 % 0,58-1,51), 1,89 (1C95 % 1,34-2,67) y
2,32 (IC95 % 1,45-3,71) (48).

Se contraindica el uso de AINE en la insuficiencia renal, con aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/minuto. En principio, en pacientes con riesgo renal se deberia evitar el uso de AINE (48), y en caso de

necesitar tratamiento, parece que el ibuprofeno a dosis de 1.200 mg al dia tendria menos riesgo (11).

Hepatotoxicidad

En pacientes con enfermedad hepdtica, los AINE deben ser utilizados a la dosis minima necesaria
durante el menor tiempo posible y monitorizando los niveles de las transaminasas. En pacientes con
insuficiencia hepatica grave el uso de AINE esta contraindicado (Figura 1).

En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a AINE, eritema multiforme, urticaria, antecedentes
de sindrome de Stevens-Johnson o fotosensibilidad, se debe tener mucha precaucion antes de prescribir
un AINE. El uso de los AINE en estos pacientes se debe individualizar.

La hepatotoxicidad deriva sobre todo de una respuesta inmune, puede también presentarse por
sobredosis, ingesta accidental o suicida presentando un fallo hepatico agudo.

La sobrecarga metabdlica y hepatotoxicidad de otros farmacos como metrotexato, corticoides,

antiepilépticos, pueden potenciar este negativo efecto.

Trastornos hematoldgicos

Pueden causar trastornos hematolégicos como la anemia o leucopenia. Los AINE deben ser utilizados a
la dosis minima necesaria durante el menor tiempo posible y monitorizar los recuentos celulares de

forma periddica.

Patologia sistémica



En enfermos con lupus eritematoso sistémico se ha comunicado casos de meningitis aséptica, asociada
al uso de ibuprofeno, aunque también con el uso de otros AINE (51). La presentacion clasica de la
meningitis aséptica inducida por AINE incluye fiebre, cefalea y rigidez de nuca, que aparecen desde
pocos minutos hasta varias horas después de la ingesta del farmaco. Por ello, en pacientes con lupus se
deberd tener en cuenta la posibilidad de aparicion de este acontecimiento adverso.

Otros efectos menores: cefalea, mareos, vértigos, sonmolencia, son posibles sin gran repercusién en la
seguridad de estos farmacos, la dermatitis autoinmune es poco frecuente.

Para un uso correcto de los AINE, hay una serie de recomendaciones claves (Tabla Ill), que facilitard una

prescripcidn segura.

Interacciones

Derivada de la farmacologia de los AINE, absorcién gastroduodenal, con alta unién proteica,
metabolismo hepatico y eliminacién renal, interaccionara con cualquier fadrmaco que compita en su
unién proteica con ellos (antidiabéticos orales, fenitoina), modificando su potencia y con los que puedan
alterar la coagulacidon (alcohol, tabaquismo, heparinas, anticoagulantes, corticoides, ademas de
competir con los que se metabolizan a nivel hepatico (metrotexate, etc.).

Los AINE se usan con frecuencia de forma crdnica en pacientes que presentan patologias concomitantes
y polimedicados. Esta circunstancia da lugar a que puedan producirse interacciones mas o menos
importantes a tener en cuenta. A continuacion se recopilan algunas de estas interacciones de AINE con

otros grupos farmacolégicos (11).

Antihipertensivos

Los AINE pueden aumentar la presidn sanguinea por la inhibicion de prostaglandinas renales y por el
aumento de la retencién de liquido, disminuyendo la eficacia de los antihipertensivos. En concreto,
pueden dar lugar a aumentos de presidn aun mayores con los antagonistas de los receptores de la
angiotensina (ARA Il) y los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) (11).

La prescripciéon concomitante de un IECA o un ARA Il junto con un diurético y un AINE (incluidos los
inhibidores de la COX2), se conoce como “triple whammy” (49), asociando un incremento de riesgo de
fallo renal un 30 % (Rate Ratio = 1,31; IC95 % 1,12-1,53), siendo este aumento de riesgo aun mayor (82
%) en los primeros 30 dias del inicio del triple tratamiento (Rate Ratio = 1,82; 1IC95 % 1,35-2,46) (50).



Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los ISRS son inhibidores del citocromo 2C9 (CYP2C9) que metaboliza algunos AINE como el ibuprofeno y
el diclofenaco, por lo que la administracién concomitante ISRS y estos AINE puede dar lugar a niveles
mas altos en sangre de los AINE. También inhiben la adhesién y funcién plaquetaria, aumentando el

riesgo de sangrado (11).

Litio

Los AINE disminuyen la excrecién de litio.

Corticoides

Aumenta la toxicidad gastrointestinal y aumenta el sangrado que ambos grupos pueden producir.

Acido acetilsalicilico (AAS)

Aumenta el riesgo de sangrado y se recomienda usar antidcidos. El uso crénico de ibuprofeno en
pacientes con AAS disminuye la capacidad de este en prevenir eventos cardiovasculares por interferir en
la acetilacion irreversible del AAS sobre las plagquetas (39).

Los pacientes hospitalizados por enfermedad cardiovascular que estaban en tratamiento con ibuprofeno
junto con aspirina tenian un riesgo mas alto de mortalidad por cualquier causa (HR = 1,93; IC95 % 1,30-
2,87) y por causa cardiovascular (HR = 1,73; IC95 % 1,05-2,84) que los que tomaban solo AAS (52-54).
Los antitrombdticos junto a AINE aumenta el riesgo de trombosis (11,2 frente a 8,3 %) y de hemorragia
(4,2 frente a 2,2 %) con relacion a los que no toman AINE (53); puede ser que el efecto protector de la
AAS desaparece con el uso crénico de ibuprofeno, para evitar esta posible interaccion se recomienda

tomar el ibuprofeno 8 horas antes que la AAS o 30 minutos después de esta.

Anticoagulantes

Junto a los AINE aumenta el riesgo de sangrado, por ello es mejor evitarlos.



OPIOIDES

Un opioide es cualquier agente enddgeno o exdgeno que se une a receptores opioides situados
principalmente en el sistema nervioso central y en el tracto gastrointestinal.

Pueden ser naturales, semisintéticos o sintéticos, clasificados por su principio quimico, por su potencia
en mayores o menores, y por su funcionabilidad en agonistas (afin y eficaz), antagonistas (afin, no
eficaz) o agonista parcial (afin, eficacia limitada) y agonista-antagonista (respuesta diferente en
diferentes receptores).

Pueden ser administrados para todo tipo de dolor (nociceptivo o neuropatico) (55) y por cualquier via
(espinal, oral, parenteral, intranasal, sublingual, tépico). Con liberaciéon retardada, inmediata o
ultrardpida, permite un versatil uso terapéutico.

La morfina sigue siendo el mérfico base para comparar la potencia de los diferentes opioides agonistas y
para hacer rotacion entre diferentes opioides es necesario conocer bien la equipotencia de cada opioide
y de las diferentes vias (2).

En la escalera analgésica de la OMS estan indicados para dolor moderado-intenso, no presenta dosis
techo a nivel sistémico (a mas dosis mas efecto analgésico), solo la aparicidon de efectos secundarios (2),
que pueden llegar a ser graves, limita las dosis a administrar.

Se recomienda (Tabla IV) iniciar los tratamientos con dosis bajas, titulando la dosis seguin sean pacientes
que ya toman otros opioides o no, con diferentes esquemas (56,57), para conseguir un adecuado alivio
de dolor, con la dosis minima efectiva, sin efectos secundarios y asi mantener una adhesién adecuada al

tratamiento.

Mecanismo de accion

Los receptores opioides son proteinas G acopladas a segundos mensajeros, cuyos ligandos son los
opioides. Diferentes genes controlan la expresion de los tres principales tipos de receptores (u, 6, k),
cuando (58) un receptor opioide resulta activado por su ligando, se inicia la cascada de pasos
relacionados con su proteina G (59) que conllevan a una reduccién de la excitabilidad neuronal, con la
consecuente disminucion del trafico de informacién nociceptiva en la via del dolor y el respectivo logro
de analgesia (58). Para muchos, la inhibicidn de la liberacién de neurotransmisores a nivel presindptico
se considera la principal accién de los opioides en el sistema nervioso y posee caracteristicas inhibitorias

(60).



Efectos indeseables

Los opioides agonistas provocan una serie de efectos indeseables muy similares en todos ellos, dosis
dependiente, que pueden clasificarse por frecuencia o por riesgo vital (2). En algunos casos existe
tolerancia con el tiempo, y por ello se recomienda iniciar los tratamientos con dosis bajas y prevenir su
aparicion profilacticamente (55) sobre todo mayores.

Revisaremos estos efectos por sistemas y diferenciaremos una serie de conceptos asociados a uso de
opioides, que en los ultimos afios han provocado alarma (2) al dispararse el consumo de opioides y
muertes, en EE. UU. y Canadad. En Espaiia (61), extrahospitalariamente, de 2008 a 2015, se ha disparado
el consumo de opioides (83,6 %) (dosis de 7,25 a 13,31 DHD).

Efectos gastrointestinales (Gl)

Son de los mas frecuentes. Interfieren con la funcionalidad, la calidad de vida y la adherencia
terapéutica. Se producen en todo el sistema gastrointestinal por diferentes vias.

— Disfuncién intestinal inducida por opioides (DIIO): presente en el 87 % de los pacientes
oncoldgicos con opioides fuertes y en el 74 % de los pacientes con opioides débiles. (62). No
presenta tolerancia con el tiempo. El 58 % de los pacientes con opioides requiere dos o mas
laxantes (63). Los sintomas son plenitud gastrica, ndusea, vomito, hipo, estrefiimiento, diarrea por
rebosamiento y, en ocasiones, puede hasta condicionar estados de confusidon mental y delirium
(64).

Iniciar tratamiento laxante profilacticamente y, si persiste, después de descartar una causa
organica se pueden rotar opioides. El tramadol, el fentanilo, la buprenorfina y el tapentadol son
agentes que tienen menor impacto que la morfina sobre el tracto Gl (65).

— NAauseas y vomitos: con una alta incidencia (32 %) (2), autolimitado en el tiempo. Los opioides
tienen efectos eméticos a través de varios mecanismos (quimiorreceptor, gastrointestinal y
vestibular).
Este efecto puede estar presente al inicio de la terapia o en el momento de la escalada de la dosis.
En el tratamiento se recomienda metoclopramida, haloperidol y /o clorpromazina y dexametasona
como adyuvante (66). La monoterapia no suele ser suficiente, necesitando mezclar diferentes
antiémeticos que pueden provocar sedacion, confusidon y extrapiramidalismo (67).

— Xerostomia: otro importante efectos indeseable (2), poco clara su causa, puede ser por el bloqueo

local de receptores muscarinicos o adrenérgicos en las glandulas salivares o por inhibicion de los



centros salivares primarios, que da como resultado la disminucién del flujo de los impulsos
eferentes a las glandulas salivares (68). Un 51 % de los pacientes que recibe opioides se queja de

este efecto adverso (69).

Efectos respiratorios

Los opioides a nivel respiratorio se utilizan como antitusigenos y en el tratamiento de la disnea. La
depresion respiratoria es el efecto adverso mas grave, poco frecuente. Desarrolla tolerancia
rapidamente.

La depresidn respiratoria es rara en pacientes “libres de opioides” si se inician con una titulacién
apropiada, pudiendo existir si hay sobredosificacion accidental o voluntaria (2), en lo que se conoce
como intoxicacién aguda por opioides (IAO), se revierte con naloxona u otros agonistas. En todo caso, la
sedacion precede la depresion respiratoria, por lo que, para prevenirlo, es importante vigilar el nivel de
sedacidén mediante la escala de Ramsay.

Los agonistas puros o potentes tienen mayor riesgo; el tramadol (opioide atipico) con un mecanismo
analgésico dual (débil union al receptor u y actua inhibiendo la recaptacion de noradrenalina vy
serotonina) parece tener poco riesgo de provocar adicciéon o depresion respiratoria.

La codeina en metabolizadores ultrarapidos puede provocar depresidn respiratoria al transformarse en
morfina, restringiéndose su uso por la AEMPS (70).

Los agonistas-antagonistas (pentazocina, butorfanol o nalbufina) y los agonistas parciales (buprenorfina)
tienen dosis techo en la produccion de depresidn respiratoria y pueden ser considerados mas seguros
en personas mayores de 65 afios. La buprenorfina (55), que se elimina por via biliar, presenta un perfil
seguro en pacientes con problemas respiratorios, insuficientes renales, o ancianos, de acceso facil, al no
precisar receta de estupefaciente y administrarse via topica.

La accion depresora respiratoria varia con la dosis, via de administracion (es maxima por via endovenosa
y minima por via oral, epidural o transdérmica) y velocidad de acceso al SNC, que depende de la
liposolubilidad. La rigidez de térax y el edema pulmonar son otros posibles efectos indeseables, solo

presente con dosis altas, o reaccién anafilactica.

Efectos en el sistema nervioso central (SNC)

Los efectos adversos en el SNC se categorizan en tres grupos (71):

1. Reducen el nivel de conciencia, produce sedacidon, somnolencia y trastornos del suefio.



2. Sistema funcional cognitivo (pensamiento, capacidad de reaccién, deterioro psicomotor, delirio,
alucinaciones, suenos y pesadillas).
3. Efecto téxico directo de los opioides en las neuronas, que incluye mioclonias, hiperalgesia y la

tolerancia (72).

Sobre todo en los tratamientos crénicos hay que conseguir un equilibro entre eficacia analgésica y la
funcionalidad del paciente (2), evaluado a través de las 4 A (analgesia, actividad, adversos efectos y
conductas de uso abusivo). Se inicia con dosis bajas, se reevalla a la 12-42 semana y cada 3 meses de
nuevo. Existen diferentes test (COMM [Current Opioid Misuse Measure 7 items], ORT [Opioid Risk Tool 5
items], SOAPP [Screner and Opioids Assessment for Patient with Pain], o ABC [Adiction Behaviors
Checklist]) que evaltan el riesgo de adiccion o mal uso de los opioides; seglin estos resultados se

estratifica el riesgo y planifican los posteriores controles.

Sistema inmunolégico

In vitro se ha comprobado que la morfina y otros opioides perjudican la funcidén quimiotaxica y fagocitica
de los neutréfilos y monocitos, reducen las respuestas efectoras de los linfocitos B y T, aumenta la
apoptosis de los linfocitos y las células fagociticas (73-75). In vivo también parece indirectamente que la
morfina reduce la funcion de los linfocitos killer y la actividad proliferativa linfocitica en respuesta a
mitdgenos, con supresion de citocinas inflamatorias y activaciéon del sistema nervioso simpatico que se
relaciona con la inmunosupresién. De nuevo la buprenorfina y el tramadol parecen ser mas seguros en

este aspecto (76,77).

Sistema endocrino

Es un efecto de los tratamientos crénicos. Debido a la accidn sobre el hipotdlamo inhiben la funcidn
gonadal (78,79). Provoca un sindrome de hipogonadismo e infertilidad. Revierte al mes de dejar el
tratamiento. La buprenorfina puede ser el mas indicado para evitar este efecto. También hay
insuficiencia suprarrenal (2) y alteracion en el metabolismo de la insulina y la glucosa. No parece alterar

la funcidn tiroidea.

Otros efectos



El prurito es un efecto indeseable, no urgente pero molesto, aparece en el postoperatorio muy

frecuentemente sin que la via de administracion influya. En tratamiento crdnico desarrolla tolerancia en

pocos dias (80,81).

Otros efectos que aparecen con el consumo de opioides y son actualmente los que mas preocupan son:

Hiperalgesia: es un proceso pronociceptivo asociado al desarrollo de una sensibilidad anormal al
dolor, por cambios moleculares, ante el contacto crénico con opioide, sensibilizando las neuronas
del asta posterior y a nivel supraespinal; las neuronas del sistema inhibitorio entran en apoptosis
(muerte celular programada) y por otra parte se libera colecistoquinina (un péptido
pronociceptivo) en las células de la médula rostro-medial que forman parte del sistema facilitador,
favoreciendo la presencia de hiperalgesia (82).

Tolerancia: estado adaptativo en el cual la exposicién al medicamento induce cambios que
provoca la disminucidn de uno o mas efectos de la droga en el tiempo. Se manifiesta por la
necesidad de incrementar la dosis para alcanzar el mismo efecto, sin que haya progresion de la
enfermedad (83-86).

Dependencia fisica: se manifiesta por el sindrome de abstinencia al suspender el tratamiento,
reducir dosis o dar antagonistas.

Sindrome de abstinencia: aparece al suspender o reducir dosis de opioide u otra droga,
consumida largo tiempo o dosis elevadas, acompanado de trastornos fisioldgicos, por una sobre-
regulacién del AMPc y de mecanismos noradrenérgicos en el locus ceruleus y otras regiones del
cerebro que controlan funciones somaticas (87). Si no es tratado a tiempo se pone en riesgo la
vida del paciente. Hay que volver a administrar el opioide de base u otro que facilite la retirada
progresiva del mismo. También son utiles los agonistas de los receptores a2-adrenérgicos
(clonidina) y los antagonistas de los opioides, como naltrexona y naloxona.

Adiccion: enfermedad neurobioldgica primaria y crénica con factores genéticos, psicosociales y
ambientales que influyen en su desarrollo y manifestaciones. Parecido a la dependencia fisica,
puede acompafiarse de distorsidon en el pensamiento, principalmente negacidn, y tendencia a la
recidiva, después de la recuperacion (88). Se manifiesta como ansiedad, somatizacidn, depresion y
disfuncidn social.

En tratamiento de dolor crénico no oncolégico no es facil determinar la prevalencia; segun algunos
puede haber una tasa de adiccidon entre 2-6 % (89), y otros refieren tasa de uso inapropiado
variable entre el 3 y el 19 % (90-93), existiendo aun una gran laguna en este aspecto. No hay que
olvidar que los opioides son analgésicos de amplio espectro que afectan a una gran cantidad de

sistemas organicos e influyen en una gran cantidad de funciones corporales (94).



— Pseudoadiccion: comportamiento existente cuando el dolor no es tratado adecuadamente. Es un
sindrome iatrogénico, se equivoca con la adiccién y se resuelve al administrar la analgesia
adecuada.

— Sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides (NIO): su apariciéon de debe a la acumulacion
de metabolitos toxicos, principalmente el M3 glucurénido de la morfina. Este metabolito
produciria hiperexcitabilidad neuronal y neurotoxicidad, con desarrollo de alteraciones cognitivas,
delirium, alucinaciones, mioclonias, convulsiones e hiperalgesia. Especialmente vulnerables a estos
efectos son los pacientes mayores o con factores de riesgo, como insuficiencia renal o
deshidrataciéon (95). Mas frecuente en pacientes oncolégicos, su tratamiento es complejo,
iniciandose con la prevencidon. Se deben descartar otros cuadros organicos. Hay que tratar los
factores precipitantes y retirar el opioide en uso sustituyéndolo por otro equipotente (rotacién

opioide).

Efectos adversos poco frecuentes

Existen unos efectos que se han descrito relacionados con ciertos opioides (94), entre ellos la pérdida
auditiva neurosensorial debida a polimorfismos genéticos asociada a la hidrocodona.

La metadona también se ha relacionado con alteraciones cardiacas, prolongacién del QT y torsades des
pointes, que asocia una mortalidad del 17 %, por ello en estos casos se recomienda realizar controles
ECG.

La morfina y los opioides que liberan histamina pueden producir vasodilataciéon e hipotensién, que se
compensa por antagonistas histaminicos y con naloxona. La estimulaciéon parasimpatica también

produce bradicardia en general, con excepcién de la meperidina que produce taquicardia.

Farmacogenética

La farmacogenética es importante para conocer la respuesta individual de cada paciente (95-97) al
tratamiento con opioide, anticipandonos a su respuesta, sobre todo para los opioides que tienen
metabolitos activos.

La codeina (70) y el tramadol son claro ejemplo de esta variable potencia, influenciados por el isoenzima
CYP2D6 del citocromo P450. La morfina y la buprenorfina (un agonista-antagonista de los receptores

opioides) no parecen estar influidas por la actividad de CYP2D6.



Los metabolizadores ultrarrapidos de estos opioides débiles pueden llegar a presentar depresidn
respiratoria (la codeina se metaboliza a morfina), al igual que el tramadol (se metaboliza a M1- mono-O-
desmetil tramadol), con mayor afinidad por los receptores opioides que el compuesto original; por ello

se prolonga la analgesia.

Interacciones

Casi todos los opioides tienen metabolismo hepatico y eliminacidn renal, por tanto en los pacientes con
insuficiencia en estos drganos hay que tener la precaucién de reducir dosis y alargar los tiempos de
administracién (2). La asociacion de AINE, paracetamol y opioides es una posibilidad terapéutica util que
aumenta la analgesia, permitiendo reducir dosis (98).

Los farmacos que interactian con los enzimas hepaticos también interaccionan con los opioides.

Los depresores del sistema nervioso (alcohol, benzodiacepinas, hipnéticos, antidepresivos y IMAQOS)
potencian los efectos depresores de los opioides, por ello es peligroso asociarlos (2).

La asociacién de opioide y antidepresivos puede generar un sindrome serotoninérgico que se manifiesta
como agitacion, alucinaciones o estado de coma, inestabilidad autondmica (tales como taquicardia,
presiéon arterial baja, hipertermia, sudoracién excesiva), anomalias neuroldgicas (tales como
hiperreflexia, incoordinacion o rigidez), y/o nauseas, vomitos o diarrea. Puede iniciarse a las pocas horas

o dias y desaparece al retirar el farmaco.

CONCLUSIONES

Como con cualquier fdrmaco, los analgésicos también tienen efectos secundarios que pueden ser leves
o graves, incluso mortales, por tanto hay que conocer los riesgos que cada farmaco presenta y ajustarlos
al perfil de riesgo de los pacientes. EI mayor consumo de estos ha motivado un aumento de alertas y
preocupacion por los incidentes que se publican, haciendo que nuestra practica se deba ajustar a una
estratificacion del perfil de riesgo de paciente para proporcionarle el mejor tratamiento posible, de

acuerdo a los consensos acordados por diferentes expertos y guias de actuacion.
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Tabla I. Diferentes familias de AINE y evolucién del consumo.

2013 | 2014 | 2015 2016
Total derivados del acido propionico | 28,57 | 28,90 | 26,17 | 26,79
Ibuprofeno 18,27 | 17,53 | 14,04 | 13,67
Naproxeno 6,12 7,07 7,81 8,56
Dexketoprofeno 2,51 2,66 2,73 2,99
Naproxeno y esomeprazol 1,29 1,30 1,34 1,33
Dexibuprofeno 0,31 0,29 0,22 0,21
Ketoprofeno 0,04 0,03 0,03 0,03
Flurbiprofeno 0,03 0,02 [ <001 | <0,01
Total Coxibs 6,75 6,42 6,15 6,06
Etoricoxib 3,35 3,50 3,46 3,60
Celecoxib 3,22 2,92 2,69 2,46
Total derivados del acido acético 6,46 5,45 4,45 4,12
Diclofenaco 4,88 4,10 3,37 3,15
Aceclofenaco 1,01 0,85 0,64 0,57
Indometacina 0,41 0,37 0,33 0,30
Diclofenaco combinaciones 0,16 0,13 0,11 0,10
Total Oxicams 1,10 0,96 0,80 0,76
Meloxicam 0,68 0,59 0,50 0,47
Lornoxicam 0,38 0,32 0,26 0,25
Tenoxicam 0,03 0,04 0,03 0,03
Piroxicam 0,01 0,01 0,01 0,01
Total Otros AINE y antirreumaticos 0,22 0,19 0,16 0,15
Nabumetona 0,18 0,15 0,12 0,11
Acido niflumico 0,03 0,03 0,03 0,03
Isonixino 0,01 0,01 0,01 0,01
Morniflumato <0,01 |<0,01 |<0,01 -
Oxaceprol <0,01 | <0,01 - -
Total fenamatos 0,01 0,01 0,01 0,01
Acido mefendamico 0,01 0,01 0,01 0,01
Total butilpirazolidinas 0,01 |<0,01|<0,01 | <0,01
Fenilbutazona 0,01 |<0,01|<0,01| <0,01
Total general 43,12 | 41,93 | 37,74 | 37,89




Tabla Il. Factores de riesgo gastrointestinal que implican profilaxis.

Edad > 60 afios (mdas marcado a partir de los 70)

Historia de Ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal

Uso concomitante de anticoagulantes o corticoides

Dosis alta de un AINE (mas del doble de la habitual)

Terapia dual con acido acetil salicilico (AAS) y clopidogrel

Presencia de dispepsia o enfermedad de reflujo gastroesofagico

Tabaquismo o consumo de alcohol




Figura 1. Factores de riesgo para AINE y estratificacion.
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Tabla lll. Recomendaciones para el adecuado uso de AINE.

— Sies necesario y no hay otras alternativas, utilizar dosis minima eficaz y menos tiempo posible, ciclos cortos. Evitar la
cronificacion y reevaluar

— En ancianos, se debe pautar inicialmente la mitad de la dosis estandar y escalar la dosis solo en caso de necesidad,
dado que la toxicidad de los AINE es dosis-dependiente

— Valorar riesgo gastrointestinal cardiovascular, renal y estratificarlo seleccionando el AINE segun perfil de seguridad
del farmaco y factores de riesgo del paciente

—  Perfil seguro cardiovascular naproxeno
—  Perfil seguro gastrointestinal coxib-ibuprofeno-diclofenaco

—  Gastroproteccidn solo en pacientes de riesgo (omeprazol 20 mg/24 h)
— No existe cardioproteccion

— No asociar AINE ni duplicar dosis (aumenta la toxidad, no la analgesia)

— Siasociar con opioides (efecto sinérgico)

— Cuidado en pacientes polimedicados y comorbilidad (interacciones anticoagulados, antidiabéticos, etc.) (insuficiencia
hepatica-renal-cardiovascular evitarlos) antiagregados y anticoagulados mejor coxib




Tabla IV. Recomendaciones para adecuado uso de opioides.

— Valorar indicacién, si no efectivo retirada escalonada

— Inicio dosis minimas (titulacidn) dosis eficaz, sin efectos secundarios
— Diferenciar si el paciente no ha tomado opioide nunca
— Morfina oral (rescate 10-20 % de la dosis dada en 24 horas)

—  Profilaxis antiemesis y estrefiimiento

— Test para cuantificar riesgo de mal uso de opioide y justar vigilancia

—  Evitar toxicos (alcohol, tabaquismo)

— Interacciones con depresores del sistema nervioso central y antidepresivos, antihistaminicos, antimigrafiosos

— Reevaluar al paciente entre 12-42 semana y cada 3 meses (si el tratamiento es crénico no oncoldgico valorar
funcionalidad y calidad de vida del paciente: 4 A (analgesia, actividad, adversos efectos y adiccion)




