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Introduccion

Los actuales retos de la medicina, sobre
todo en el ambito hospitalario introducen
nuevos conceptos como es la "calidad" de
la estancia hospitalaria. Hoy dia parece
superfluo establecer unos indices de cali-
dad, mientras cualquier paciente esté que-
jandose de dolor durante ese periodo. Uno
de los estandares de calidad de todo hos-
pital que se precie es, sin lugar a duda, el
tiempo y la intensidad de dolor vivida, asi
como la analgesia implantada.

En la sociedad actual se esta produciendo
un cambio de actitud ante el dolor. En
muchas situaciones, el dolor ya no es un
sintoma de alerta sino algo molesto e ino-
portuno y evitable con una terapia adecua-
da a nuestro paciente. Al tratar el dolor, se
evitan un gran numero de alteraciones
organicas y psicologicas que son conse-
cuencia de la situacién algica.

El manejo del dolor es una de las parcelas
sanitarias clasicamente olvidadas en el
ambito asistencial; sin embargo, esto
choca con la situacién de hoy dia, donde
los enfermos y familiares reclaman cada
vez con mas ahinco que le alivien el dolor
para mantener la calidad de vida lo mas
digna posible. Por otra parte, la gran varie-
dad de analgésicos existentes en el mer-
cado nacional, justifica la necesidad de
conocer los analgésicos y su entorno.

El presente capitulo trata de ofrecer un ana-
lisis profundo, racional y al mismo tiempo
préactico, sobre la terapéutica farmacoldgica
a la que con mayor frecuencia hay que acu-
dir para controlar o aliviar el dolor.

Concepto y tipos de dolor

La definicibn mas aceptada de dolor es la
gue lo considera como una experiencia
sensorial y emocional desagradable aso-
ciada a una lesion tisular real o potencial.
El dolor clinico, a efectos practicos, puede
ser dividido en dos categorias, dolor
agudo y dolor crénico, siendo las diferen-
cias tan peculiares entre ambos, tanto
desde el punto de vista etioldgico, fisiopa-
tolégico como terapéutico, que deben ser
considerados como dos entidades com-
pletamente distintas.

El dolor agudo indica la existencia de
una lesién tisular, tras la activacion de
mecanismos nociceptivos y por ello se le
considera "util", ya que avisa de la exis-
tencia de un proceso. Si no se presentan
complicaciones, la evolucion del dolor
serd paralela a la de la lesion que lo origi-
né. Este tipo de dolor tiene una duracion
por lo general menor de un mes, pero
puede llegar a tres meses, con un
comienzo definido y una causa reconoci-
ble; el estimulo y la intensidad suelen
estar relacionados, el umbral de excitacion
normal y la situacion del paciente con
dolor agudo a menudo resulta hiperactiva.
El dolor agudo se comporta, por tanto,
como un sintoma muy frecuente, va acom-
pafiado de un estado animico de ansiedad
y el tratamiento suele ser etioldgico.

El dolor cronico constituye una entidad
nosoldgica por si mismo. La cronificacion
del dolor disminuye el umbral de excita-
cién y produce modificaciones psiquicas
que dan lugar a la "fijacion del dolor". Es
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un dolor "indtil", sin valor semiolégico y sin pro-
piedades fisioldgicas reparadoras, cuyo trata-
miento debe incluir tres vertientes: farmacoldgica,
psicolégica y rehabilitadora. Persiste tras un
periodo razonable después de la resolucién
del proceso originario, no siendo util para el
sujeto e imponiendo al individuo asi como a su
familia un severo estrés fisico, psiquico o eco-
némico, siendo ademas la causa mas frecuen-
te de incapacidad y constituyendo un serio
problema para la sociedad.

El dolor cronico tiene una duracién de mas de
tres-seis meses, la causa no es habitualmente
identificable, el comienzo es indefinido no exis-
tiendo relacion entre el estimulo y la intensidad
algica. No se trata de un sintoma sino de una
enfermedad en si misma, el estado animico
del paciente suele ser depresivo y el trata-
miento es a menudo soélo sintomatico y muy
complicado.

Hay mdltiples estudios sobre la incidencia y
prevalencia del dolor crénico, pero muy pocos
sobre el dolor agudo o dolor como causa de
consulta urgente. No obstante, se puede decir
que la prevalencia del dolor en general es
superior al 50% de la poblacion y que un 55%
de los adultos y un 61% de los nifios espafio-
les con enfermedad aguda presentan dolor.
Las localizaciones preferentes son: espalda,
cabeza, extremidades y abdomen.

El dolor agudo es un sintoma de una enferme-
dad, mientras que el dolor crénico puede cons-
tituir por si mismo una enfermedad.

De una forma didactica podemos distinguir
diversas situaciones que cursan con dolor

agudo destacando: el dolor postoperatorio, el
dolor visceral cdlico (pancreatitis) y el dolor
agudo en casos como traumatismos y quema-
duras, infarto agudo de miocardio, urgencias
oncoldgicas o inclusive el dolor agudo peditri-
co en distintos procesos (como dolor post-
extraccion dental, erupcion dental del lactante,
cdlico del lactante, amigdalitis, otitis y otros).

En la actualidad, la planificacion analgésica
esta considerada imprescindible, especialmen-
te cuando se trata de dolor de tipo crénico,
donde toda situacion algica debe someterse a
una estrategia analgésica previa, antes de apli-
carle el correspondiente tratamiento frente al
dolor. Esta puede resumirse en varios puntos:

(1) Estudio adecuado del proceso causante del
dolor.

(2) Valoracion adecuada del dolor. Su objetivo de
evaluar tanto la eficacia del tratamiento implan-
tado, como los efectos adversos del mismo:

- % Alivio dolor
- Otros: horas de dolor diarias, horas de
suefio nocturnas...

Entre los métodos que pueden ayudar a valorar

la intensidad del dolor hay varios:

- Escala verbal simple: consta de 5 a 10 descrip-
tores empleados para definir la intensidad del
dolor o su alivio (ausente, leve, moderado, inten-
SO e insoportable). Es la mas facil y rapida de
utilizar, se adapta al nivel cultural y a la edad
aungue se le considere poco sensible e imprecisa.
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- Escala Visual Analégica (E.V.A.): es el
método cuantitativo del dolor por excelen-
cia en la clinica y la escala considerada
mas efectiva, practica y fiable, aunque
requiere una minima capacidad de enten-
dimiento del enfermo y por tanto su uso
estara limitado en la poblacién anciana,
sedada o con discapacitacion psiquica.
Consiste en una linea recta de 10 cm,
horizontal y carente de nimeros interme-
dios, donde sus extremos estan delimita-
dos por los términos: "ausente de dolor"y
"méaximo dolor". Suele ser la preferida por
los pacientes para medir los cambios de
intensidad, siendo aconsejable utilizar
siempre la misma regla. Se aplica para
medir tanto la intensidad algica como el
alivio del dolor obtenido.

(3) Actualmente la evidencia cientifica da
prioridad en el manejo del dolor a la aso-
ciacion de analgésicos, junto a las técni-
cas antidlgicas neuromoduladoras,
quedando relegadas a un segundo
plano las técnicas invasivas. Igualmente
se resalta la importancia del automane-
jo y autocontrol del paciente, siempre
gue no se caiga en la autoprescripcion
indiscriminada.

(4) Alcance de los objetivos terapéuticos:
- Mejora del dolor en reposo.
- Facilitacion del suefio nocturno.
- Alivio del dolor a la movilizacién.

La actuaciéon contra el dolor hospitalario
tiene dos frentes bien clarificados:

(A) El dolor no previsible, generado por los
diferentes cuadros clinicos (dolor onco-
l6gico, cdlico nefritico, neuralgia trigémi-
no...), pero aliviable mediante
esquemas analgésicos y otros métodos
antialgicos la mayoria de las veces.

(B) El dolor causado habitualmente por téc-
nicas diagndsticas o terapéuticas (pun-
ciones, escopias...) y que puede ser
evitado o reducido.

Entre los principales medicamentos que
forman el arsenal contra el dolor destacan:
Opiaceos, AINE vy los farmacos coadyu-
vantes.

Analgésicos Opiaceos

Este grupo de farmacos constituye la
herramienta méas potente disponible en la
actualidad para el tratamiento del dolor.
De todos los analgésicos son éstos los
gue presentan un intervalo de eficacia
mas amplio, proporcionando el método
mas seguro para conseguir un alivio rapi-
do del dolor de intensidad moderada-
severa. El efecto analgésico de los
opiaceos se produce a través de su accion
sobre el sistema nervioso central donde
encontramos los receptores diana, que
ademas pueden encontrarse en otros
organos. Los més importantes son:

- Receptores p.

- Receptores k .

- Receptores 0.

Estan especialmente indicados en pacientes
con dolor leve-moderado que no se controla
con analgésicos menores y en los que se desea
posponer el uso de opiaceos, asi como una
alternativa al acido acetil salicilico (AAS) y otros
AINE cuando se quiere evitar el efecto gastroe-
rosivo o antipirético. Constituyen el segundo
escalén analgésico en la escala de la OMS,
siendo los mas representativos la codeina y el
tramadol. No presentan "techo analgésico", por
lo que el empleo de dosis altas esta solo limita-
do por la aparicion de efectos adversos.
Pueden administrarse en asociacion con anal-
gésicos menores, pero en ningln caso deben
asociarse con un opioide mayor ni dos opioides
débiles entre si.

» Codeina

La dosis minima analgésica para tratar el dolor
de leve a moderado es de 15 mg, pero no debe
administrarse a una dosis superior a 1,5 mg/kg,
para evitar la aparicion de efectos secundarios.
La dosis usual es de 15 a 60 mg cada 4-6
horas. La actividad analgésica se debe a su
transformacion en morfina. Una dosis de 120
mg produce una respuesta analgésica equiva-
lente a 10 mg de morfina.

Administrada de forma continua puede crear
dependenciay tolerancia, aunque seria necesa-
rio administrar 60 mg cada 6 horas durante 2
meses. Debe administrarse con extrema pre-
cauciéon en pacientes con cuadro de lesiones
intracraneales, por el aumento de la presién del
liquido cefalorraquideo. En mujeres embaraza-
das, prolonga la duracién del parto.

» Tramadol

Su mecanismo de accién no esta aclarado del
todo, aunque parece que coexisten dos meca-
nismos complementarios. Por una parte se une
a receptores |, y por otra actda inhibiendo la
recaptacion de la norepinefrina y la serotonina a
nivel presinaptico. La union a los receptores U
es de baja afinidad para el tramadol y de alta
afinidad para su metabolito desmetilado (M1).
Se administra a dosis de 50-100 mg cada 4-6
horas, no debiéndose exceder los 400 mg/dia.
Para el tratamiento del dolor moderado se reco-
mienda comenzar por 50 mg de dosis inicial y
para el dolor severo con 100 mg.

Sus efectos secundarios mas frecuentes son
niuseas, mareo, estrefiimiento, sedacién y
cefalea, sin que se haya descrito depresion res-
piratoria con las dosis recomendadas. No libera
histamina, ni tampoco posee efectos sobre el
indice cardiaco ni causa hipotension ortostatica.
No debe administrarse a pacientes que estén
tomando concomitantemente IMAO, y su dosis
debe reducirse en pacientes ancianos, con alte-
raciones hepaticas o renales. El tramadol causa
menos farmacodependencia y presenta menor
potencial de abuso que el resto de opiaceos
mayores.

Segun un estudio llevado a cabo sobre mas de
1600 pacientes, la eficacia del tramadol en el tra-
tamiento del dolor neoplasico leve a moderado
es equivalente a la que se obtiene con los pre-
parados opioides. Un grupo recibié dosis medias
de 428 mg/dia de tramadol y el otro grupo 42
mg/dia de morfina. Los resultados apreciados
por los pacientes en la escala del dolor no difirie-
ron significativamente entre el grupo que recibié
tramadol y el que recibié morfina.
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Perfil farmacocinético

Presenta una buena absorcién oral casi del
75% y solo se une en un 20% a proteinas
plasmaticas. Es metabolizado de forma
extensa por varias vias enzimaticas incluyen-
do las isoenzimas del citocromo P450,
CYP2D6 y el CYP3A4. Aproximadamente el
7% de la poblacion tiene actividad reducida
del CYP2D6 y por tanto metabolizan mas len-
tamente este farmaco. La fluoxetina y la paro-
xetina inhiben esta enzima y por tanto el
metabolismo del tramadol.

Cuando el aclaramiento de creatinina es
inferior a 30mL/min se recomienda el ajuste
de la dosis, aumentando el intervalo de
administracion a 12 horas y no superando la
dosis maxima de 200 mg. El metabolismo de
tramadol se ve reducido en pacientes con
cirrosis avanzada, resultando en aumento
del area bajo la curva (AUC) y de la semivi-
da de eliminacién, siendo necesario por
tanto un ajuste de dosis (a 50 mg/12 h). Si se
administra de forma concomitante carbama-
zepina debe doblarse la dosis recomendada
de tramadol.

Constituyen el tercer escalon analgésico en
la escala de la OMS. Son de eleccién en
pacientes con dolor leve-moderado que no
se controla con farmacos del segundo nivel
y en pacientes con dolor grave en cualquier
momento. Existen diferentes preparados
gue pertenecen a este grupo, siendo la mor-
fina su principal representante. El sulfato de
morfina por via oral esté disponible en com-
primidos de liberacion inmediata (5-30 mg

por via oral cada 2-8 horas) asi como en
preparados de liberacion retardada (15-120
mg por v.0. cada 12 horas). La disponibili-
dad de morfina de liberacion sostenida en
comprimidos para administracion oral ha
supuesto un gran avance en el tratamiento
del dolor moderado-grave y en pacientes
oncoldgicos, y se ha convertido en la alter-
nativa de eleccion. La via parenteral, por su
mayor rapidez de accion, se reserva para
los casos con intolerancia oral y dolor agudo
intenso. La dosis equianalgésica de la mor-
fina subcutanea es la mitad y la intravenosa
un tercio respecto a la administracion oral.
La disponibilidad de nuevas vias de admi-
nistracion ha permitido ampliar la utilidad de
los analgésicos opioides, siendo la adminis-
tracion espinal una de las mas importantes.
La morfina por via espinal, sola o en combi-
nacion con anestésicos locales, requiere la
instalacion de un catéter epidural o intrate-
cal y su uso suele reservarse para pacientes
que presentan efectos adversos intolerables
con la morfina por via sistémica; su potencia
analgésica es 5-10 veces mayor que por via
parenteral, de forma que permite el empleo
de dosis totales de opiaceos mas bajas y
por tanto es posible minimizar efectos
secundarios. Los opiodes pueden ser tam-
bién administrados por via transdérmica
(fentanilo), lo que permite obviar las moles-
tias que ocasiona la administracion intave-
nosa o subcutdnea frecuente en los
pacientes que no pueden recibir tratamiento
por via oral.

La analgesia controlada por el paciente
(ACP) constituye un planteamiento innova-
dor en la basqueda de un adecuado alivio

124

del dolor y se utiliza con cierta frecuencia para
combatir el dolor postoperatorio o el de los pacien-
tes terminales. El empleo de esta técnica suele
mejorar los resultados, reduce la ansiedad y se
asocia a una dosis total mas baja del medicamen-
to. El paciente controla bajo ciertos limites la dosis
y el intervalo de dosificacion. Ha tenido una gran
difusion fundamentalmente para tratar el dolor
postoperatorio.

» Morfina y Agonistas Opioides relacionados

Propiedades farmacoldgicas

Este grupo de medicamentos actda fundamen-
talmente sobre el SNC y el intestino por medio de
los receptores m y su accién es relativamente
selectiva sobre los receptores m . Los efectos
son diversos e incluyen analgesia, somnolencia,
cambios del humor, depresion respiratoria, dismi-
nucion de la motilidad gastrointestinal, nauseas,
vomitos (mas frecuentes en el nivel ambulatorio)
y alteraciones del sistema endocrino y nervioso
autonémico.

Sistema nervioso central: La accion sobre este
sistema es responsable de la analgesia, la som-
nolencia y los cambios de animo. La analgesia
producida por la morfina se caracteriza porque se
produce sin perder el conocimiento. El alivio del
dolor por parte de los opioides del tipo de la mor-
fina es relativamente selectivo, puesto que no se
ven afectadas otras modalidades de sensibilidad.
Es mas efectivo sobre el dolor continuo que se ali-
via con mayor eficacia que el dolor intermitente
agudo. Las dosis altas de morfina pueden produ-
cir tanto rigidez muscular mediada a nivel del
SNC, como alteraciones del humor: euforia o
tranquilidad.

Otro de los efectos de la morfina es la miosis que
produce por constriccion pupilar mediante accion
excitatoria en el nervio parasimpatico que inerva la
pupila, pudiéndose desarrollar en el individuo cier-
ta tolerancia al efecto miético.

Sobre el aparato respiratorio, estos farmacos actu-
an de forma directa sobre los centros respiratorios
del tallo encefalico, produciendo una depresion
respiratoria. Esta depresion respiratoria es dosis-
dependiente y va aumentando en intensidad con-
forme aumenta la dosis de morfina administrada.
El paro respiratorio es la principal causa de muer-
te en situaciones de sobredosificacion. La depre-
sion respiratoria rara vez es un problema de
alcance clinico en ausencia de una disfuncién pul-
monar subyacente, aunque la combinacién con
otros farmacos como anestésicos generales incre-
menta el riesgo de producir una depresion respi-
ratoria. EI mecanismo primario por el que se
produce esta depresion respiratoria consiste en la
reduccion de la capacidad de reaccion de los cen-
tros respiratorios del tallo encefélico al diéxido de
carbono.

Este grupo de farmacos deprime también el refle-
jo de la tos, por una accién directa sobre el centro
bulbar de la tos. Sin embargo no existe una rela-
cion directa entre la depresion respiratoria y la
depresion del reflejo de la tos.

La estimulacion directa de la zona quimiorrecepto-
ra desencadenante de la émesis es el origen de
las nauseas y vomitos, que pueden aparecer al
administrarse este farmaco.

Sistema Cardiovascular: Las dosis terapéuticas
no producen efectos importantes, sin embargo
algunos pacientes son propensos a suftir episo-
dios de hipotensién ortostatica por vasodilatacion
periférica, reduccion de la resistencia periférica e
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inhibicién de los reflejos de los barorrecepto-
res. Los bolos IV determinan que se produz-
can con mas frecuencia episodios de
hipotension. La liberacion de histamina pro-
duce dilatacion de los vasos sanguineos
cutaneos, enrojeciéndose la piel de la cara,
cuello y parte alta del térax, pudiendo ser
debido a una descarga de histamina, por lo
gue se produciria sudoracién y prurito.

Aparato Digestivo: Sobre el tubo digestivo
la morfina y derivados suelen disminuir la
secrecion de acido clorhidrico, aunque pare-
cen predominar efectos indirectos tales
como la secrecién de somatostanina desde
el pancreas y la reduccion en la descarga de
acetilcolina. Las dosis bajas disminuyen la
motilidad gastrica y por tanto se produce una
disminucién del vaciamiento gastrico, incre-
mentandose la probabilidad de que se pro-
duzca el reflujo gastroesofagico.

En el intestino disminuyen las secreciones
pancredticas, biliares e intestinales y retra-
san la digestion de los alimentos en el intes-
tino delgado. Con respecto al intestino
grueso, las ondas peristalticas se ven dismi-
nuidas y se incrementa el tono del colon
incluso hasta el espasmo. La administracion
de morfina produce la constriccién del esfin-
ter de Oddi y la presion del colédoco puede
incrementarse mas de 10 veces. Esta situa-
cion puede desembocar en sintomas que
varian desde un dolor epigastrico hasta un
colico biliar.

Aparato Genitourinario: Sobre el uréter, la
morfina puede incrementar el tono y la
amplitud de sus contracciones, aunque
cuando son notables los efectos antidiuréti-

cos y disminuye el flujo urinario, el uréter
puede paralizarse. La morfina inhibe el refle-
jo urinario de la miccién, incrementando el
tono del esfinter externo y la capacidad de la
vejiga. Por tanto el efecto global es variable.
Sobre el Utero puede prolongar el trabajo del
parto, pues disminuye la hiperactividad de
éste mediante la restauracion del tono, la fre-
cuencia y la amplitud de las contracciones.

Sistema Inmunoldgico: Es conocido que
esta familia de analgésicos suprime la res-
puesta inmune. En un estudio publicado, se
ha comprobado que la morfina es un induc-
tor para la traduccion de la proteina Fas
(conocida también por CD95 y por APO-1) y
la consiguiente expresién de la misma en la
superficie linfocitaria. Esta proteina desen-
cadena el mecanismo de la apoptosis linfo-
citaria, que esta relacionada con la
expresion de un receptor denominado Fas.
La muerte celular tiene lugar cuando, una
vez expresado el receptor en la superficie
celular, se adhiere la proteina Fas. De esta
manera, al producirse la muerte de una gran
poblacion de linfocitos, la capacidad de
defensa inmunoldgica queda mermada.

La tolerancia y dependencia fisica aparecen
con la administracion repetida y son reac-
ciones fisiolégicas. Se caracteriza por el sin-
drome de abstinencia cuando se suspende
la medicacion, con sintomas como ansie-
dad, irritabilidad, taquicardia, alteraciones
gastrointestinales. Este sindrome puede
reducirse suspendiendo gradualmente la

medicacién en el plazo de varios dias. Desde el
punto de vista clinico, la dosis puede disminuirse
cada dia un 50% e interrumpirse por ultimo sin sig-
nos o sintomas de supresion. La tolerancia provo-
ca que se tengan que incrementar las dosis para
conseguir el mismo grado de analgesia y se mani-
fiesta por un acortamiento del tiempo de analgesia
obtenido con una dosis. El sindrome de abstinen-
cia tras la suspension brusca del tratamiento apa-
rece poco tiempo después de la siguiente dosis y
alcanza el pico a las 36 y 72 horas tras la ultima
dosis y posteriormente va desapareciendo entre
los 7 y 10 dias siguientes.

Perfil farmacocinético

Existe una importante variabilidad interindivi-
dual en los pardmetros farmacocinéticos de la
morfina. El estado estacionario se alcanza en 2
dias si se administran dosis fijas a intervalos
constantes. Son farmacos que se absorben con
facilidad en el tubo digestivo. Los mas liposolu-
bles pueden administrarse por via nasal, bucal
o transdérmica. Presentan intenso metabolismo
de primer paso hepatico. La biodisponibilidad
de los preparados orales de morfina oscila alre-
dedor del 25-40%. Los niveles en LCR ( liquido
cefalorraquideo) tras las dosis epidurales son
entre 50 y 250 veces mas altas que las corres-
pondientes a las concentraciones plasmaticas
(Cp). La via intratecal evita la barrera de las
meninges y por tanto son necesarias menores
dosis de morfina.

Su unién a proteinas plasmaticas en sangre es
aproximadamente de un 33%. Comparada con
otras sustancias opioides, la cantidad de morfi-
na que atraviesa la barrera hematoencefélica es
pequefia. Distribuye a musculo esquelético,
riiones, higado, tracto intestinal, pulmones,

bazo y cerebro. Atraviesa la placenta y aparece
también en la leche materna.

La metabolizacién de la morfina se lleva a cabo
fundamentalmente mediante la conjugacion con
acido glucurdnico formando metabolitos activos e
inactivos; sélo un 5% sufre desmetilacion. Entre
los metabolitos glucuronizados, el mas abundan-
te es el morfina-3-glucuronido. Una pequefia
fraccion de éste se transforma en morfina-6-glu-
curénido, metabolito que posee la mayor activi-
dad analgésica de todos los metabolitos (puede
llegar a ser 100 veces mas potente). Ademas
juega un papel muy importante cuando la morfina
se administra de manera crénica por via oral, ya
gue sus niveles en esta situacion son mas altos.
El aclaramiento es fundamentalmente por filtracion
glomerular en forma de morfina-3-glucurdnido, sin
embargo al metabolizarse mayorita- riamente en el
higado, los episodios de insuficiencia renal no
afectan de forma importante a su eliminacién. La
morfina y sus derivados glucuronados dan lugar al
ciclo enterohepatico, produciéndose secrecion de
estas sustancias al intestino con la bilis. Un 10%
del metabolito conjugado es excretado en heces.
Las formulaciones retardadas son Utiles en aque-
llos pacientes que requieren analgesia continuada,
pero no es la mejor presentacién para comenzar
un tratamiento: es mejor comenzar por la formula-
cion de liberacion inmediata. Las formulaciones de
liberacion retardada proporcionan Cmax menores y
Cmin mayores que las formulaciones de liberacion
inmediata.

La dosis requerida de morfina aumentara en fun-
cion del desarrollo de tolerancia, uso previo de
otros narcéticos, intensidad de dolor, grado de
ansiedad, uso de otros farmacos activos a nivel
del SNC, estado del sistema cardiovascular, dosis
total diaria e intervalo de dosificacion.
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Los requerimientos diarios de morfina se
establecen usando la dosis diaria oral de
morfina de la formulacion de liberacion
inmediata; la dosis de la formulacién de libe-
racion retardada debe reducirse a la mitad.
Para requerimientos de 120 mg diarios de
morfina de liberacion inmediata, la presen-
tacion de 30 mg de liberacién sostenida
cada 12 horas es suficiente. Al convertir
dosis de morfina parenteral a via oral, debi-
do a la variabilidad interindividual, los regi-
menes iniciales deben ser conservadores,
prefiriéndose una infraestimacion a una
sobreestimacion. Algunos autores conside-
ran que una dosis de morfina administrada
en 3 veces al dia por via parenteral puede
hacerse equivalente a la dosis oral diaria de
morfina. Para pasar de la via oral a la via
parenteral, conviene asumir que la potencia
parenteral/oral es alta y se debe seguir un
tratamiento conservador. Para estimar la
dosis de morfina durante 24 horas por via
IM, se podria realizar de la siguiente forma:
1 mg de morfina por via IM por cada 6 mg
de morfina oral y esa dosis IM debe dividir-
se en administraciones cada 4 horas.

El aclaramiento de morfina se reduce en los
pacientes con patologia hepatica, mientras
gue el aclaramiento renal de sus metaboli-
tos puede verse alterado en disfuncién
renal. Un aumento de la vida media y acu-
mulacién de morfina seran las consecuen-
cias de estos sucesos.

Efectos adversos y precauciones

Son varios los factores que alteran la sensi-
bilidad de un paciente a los analgésicos
opiodes, entre ellos la integridad de la barre-

ra hematoencefélica o la edad. La duracion
de la analgesia se incrementa con la edad.
Los pacientes con mayor intensidad de
dolor podran tolerar mayores dosis, sin
embargo cuanto menor sea la intensidad
del dolor, el paciente tenderda a manifestar
sedacion y depresion respiratoria. No es
recomendable la administracion de estos
farmacos en pacientes asmaticos, enfise-
ma, obesidad severa, porque pueden agra-
var el cuadro respiratorio. Pueden darse
otros fendbmenos mucho maés infrecuente-
mente como urticaria, dermatitis por contac-
to, reacciones anafilactoides, etc.

Los opioides estan contraindicados en
enfermedades agudas en las que el dolor es
un signo diagnéstico importante, asi como
en pacientes con hipertension intracraneal.
Deben administrarse con precaucion a los
enfermos con hipotiroidismo, enfermedad
de Addison, hipopituitarismo y enfermeda-
des respiratorias. Ademas los efectos de la
morfina pueden ocultar signos neuroldgicos
de incrementos en la presién intracraneal.
Deben utilizarse con precaucion extrema en
pacientes con hipertensién intracraneal
pues los efectos depresores de la respira-
cion incrementan la Pco2 resultando una
elevacion de la presién del liquido cefalorra-
quideo, que agrava los cuadros de hiperten-
sién intracraneal

No es recomendable el uso de morfina en
mujeres en el parto. Pueden prolongar el
parto mediante reduccién de la intensidad,
duracion y frecuencia de las contracciones
uterinas. Se excreta en leche materna y
pueden desencadenar sindrome de absti-
nencia en nifios durante la lactancia.

Interacciones con otros farmacos

La accion depresora del SNC de este grupo de
farmacos potencia cuando se administran conjun-
tamente con otros depresores del SNC como el
alcohol, ansioliticos, inhibidores de la monoamino-
oxidasa y antidepresivos ftriciclicos. El uso de
neurolépticos como las fenotiazinas puede incre-
mentar el riesgo de depresion respiratoria,
hipotensién y coma. Los analgésicos ago-
nistas/antagonistas (pentazocina, etc) no deben
ser administrados a aquellos pacientes que han
recibido o estan recibiendo terapia con un agonis-
ta opiaceo, pues se altera el efecto analgésico y
puede precipitarse un sindrome de abstinencia.

Aplicaciones terapéuticas

Los analgésicos opioides producen un alivio sin-
tomatico de dolor, tos o diarrea, persistiendo la
enfermedad subyacente. Para el dolor crénico, la
administracion repetida de opioides conlleva la
aparicion de tolerancia al efecto farmacologico,
por lo que se pierde efectividad por parte del far-
maco y ademas se corre el riesgo de desarrollar
un cierto grado de dependencia fisica. Esta
dependencia estara en funcion de la frecuencia
de administracion y la cantidad administrada. En
lineas generales, el dolor constante requiere la
administracion de analgesia de forma continuada,
junto con la administraciéon de dosis suplementa-
rias si es preciso debido a la aparicion de dolor
intercurrente. Basicamente debe administrarse la
dosis minima con la que se obtenga una analge-
sia adecuada, con los intervalos apropiados en
relacion con la farmacocinética del preparado.
La morfina sigue siendo el principal farmaco para
el tratamiento del dolor moderado a grave.
Administrada por via subcutanea o intramuscular

(0,14 mg/kg) es suficiente para aliviar el dolor de
moderado a grave en el 70% de los pacientes.
Sin embargo la prescripcion de morfina debe vigi-
larse para ajustar la dosis en base a la sensibili-
dad de cada individuo al farmaco, tanto a la
resolucién de la analgesia como a la aparicion de
efectos adversos. La via IV suele reservarse a los
dolores intensos. La via oral presenta el problema
del metabolismo de primer paso, por lo que la
morfina es de 2 a 6 veces menos activa que por
via parenteral; este hecho debera ser tenido en
cuenta al cambiar de via parenteral a via oral. Las
dosis deben ajustarse a las necesidades del
paciente pues existe una gran variabilidad interin-
dividual en el metabolismo de primer paso.

* Meperidina

Pertenece al grupo de las fenilpiperidinas y sobre
el SNC presenta un perfil parecido al de la morfi-
na. La administracion de 75 a 100 mg de meperi-
dina equivalen a 10 mg de morfina y produce
tanta sedacion, depresion respiratoria y euforia
como la morfina. Tiene una biodisponibilidad de
un 40-60%, no administrandose por via oral.
Sobre el musculo liso ejerce efectos igual que la
morfina, aunque de una forma menos intensa que
ésta. Estimula levemente el Utero de la mujer no
embarazada, pero administrada antes de un oxi-
técico no ejerce ningln efecto antagonista. Las
dosis terapéuticas utilizadas durante el parto acti-
VO no retrasan el proceso del nacimiento.

Se absorbe por todas las vias de administracion,
aungue la velocidad de absorcién puede ser errati-
ca después de la inyeccién intramuscular. Se
metaboliza principalmente en el higado; en pacien-
tes cirréticos la biodisponibilidad puede incremen-
tarse hasta el 80% y se prolonga su vida media.
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Se hidroliza hasta acido meperidinico que se
conjuga de forma parcial; ademéas también
se N-desmetila hasta normeperidina.
Pueden ocurrir reacciones graves tras admi-
nistrar la meperidina a pacientes en trata-
miento con algin IMAO: depresion
respiratoria grave o excitacion, delirio, hiper-
pirexia y convulsiones. La clorpromazina se
ha visto que incrementa los efectos depre-
sores de la respiracion.

Uso terapéutico

Sus menores efectos espasmogenos hacen
preferible la meperidina a la morfina en
determinados trastornos clinicos. Si el dolor
se acompafia de espasmo biliar, produce un
menor incremento del espasmo que una
dosis analgésica de morfina.

Cruza la barrera placentaria, e incluso pro-
duce un incremento importante en el por-
centaje de recién nacidos que manifiestan
retraso de la respiracion, disminucion del
volumen respiratorio por minuto o que
requieren reanimacion. La fraccion de far-
maco unido a proteinas plasmaticas en el
feto es menor, por lo que la concentracién
de farmaco libre (activo) es mayor.

» Fentanilo

Opioide sintético englobado en el grupo de
las fenilpiperidinas, es unas 80 veces mas
potente que la morfina como analgésico y
actia fundamentalmente sobre los recepto-
res m. Las dosis altas de fentanilo provocan
rigidez muscular, probablemente como resul-
tado de la accidn sobre el sistema dopami-
nérgico. Suele asociarse a droperidol para

inducir la anestesia. Se utiliza también para
tratar el dolor postoperatorio.

Desde hace un tiempo se cuenta en el mer-
cado con una formulacion en parches de
liberacién transdérmica, que se administran
cada 72 horas, evitdndose situaciones de
toxicidad. La presentacién de parche trans-
dérmico se utiliza para aliviar el dolor créni-
co. Es importante tener en cuenta que el
paciente puede desarrollar reacciones alér-
gicas al adhesivo utilizado para fijar el par-
che a la piel. Es conveniente monitorizar el
uso de este medicamento en insuficiencia
renal y hepatica, hipotiroidismo (incremento
de efectos adversos) o bradicardias por
empeoramiento del cuadro. Se debe adver-
tir al paciente de no retirar la lamina de recu-
brimiento hasta que se vaya a aplicar y que
una vez retirada la lamina protectora, no se
debe tocar la superficie adhesiva, pues con-
tiene cierta cantidad de principio activo que
puede ser absorbido rapidamente a través
de la piel de los dedos. En caso de que algu-
na cantidad de farmaco llegase a los dedos,
éstos deben enjuagarse con agua limpia,
nunca con jabon. El parche debe aplicarse
sobre una zona seca y limpia y cambiarse
cada 72 horas; el siguiente parche se colo-
caré en un lugar diferente del cuerpo.

Una nueva y novedosa forma de administra-
cién de reciente aparicién en nuestro pais es
el fentanilo oral transmucosa. Se trata de
comprimidos con aplicador bufocaringeo que
al ser desleidos lentamente en la boca per-
miten a los pacientes que presentan crisis de
dolor irruptivo obtener, gracias a su gran lipo-
filia, potencia y rapidez de accién, un alivio
significativo de dichas crisis de dolor irruptivo
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en tan s6lo 5 minutos, mejorando claramente la
calidad de vida de los pacientes.

* Metadona

Es fundamentalmente agonista m, con propie-
dades farmacologicas semejantes a las de la
morfina. Presenta una buena actividad anal-
gésica, incluso por via oral, prolongada accion
para quitar los sintomas de supresion en los
individuos con dependencia fisica. Después
de administrar una sola dosis, se pueden
manifestar efectos midticos y depresores de la
respiracion durante mas de 24 horas. Su acti-
vidad sobre tos, motilidad intestinal, tono biliar
y secrecién de hormonas hipofisiarias es cua-
litativamente semejante a la de la morfina.

Se absorbe bien en el tubo digestivo e incluso
por la mucosa bucal, se une hasta en un 90% a
proteinas plasmaticas. Se biotransforma de
forma extensa en el higado por N-desmetila-
cion. Sus metabolitos se excretan fundamental-
mente por la orina, aumentando esta
eliminacion cuando se acidifica la orina. La vida
media de la metadona oscila entre las 15y 40
horas. Parece fijarse con fuerza a proteinas
de diversos tejidos y por ello la administracion
repetida conlleva acumulaciéon gradual. Tras
la suspensién de la administracion persisten
bajas concentraciones plasmaticas por des-
carga lenta de los sitios extravasculares de
union.

La administracion a largo plazo puede oca-
sionar sudoracidon excesiva, linfocitosis e
incremento de concentraciones de proteinas
como la albimina o las globulinas. En algu-
nos pacientes, la tolerancia a la metadona
surge con mayor lentitud que a la morfina,

sobre todo en lo referente a los efectos supre-
sores, aunque esto puede relacionarse con
los efectos acumulativos del farmaco y sus
metabolitos.

Sus aplicaciones terapéuticas mas importan-
tes son el alivio del dolor y el tratamiento de
los sindromes de supresion de opioides.
Para conseguir efectos analgésicos la dosis
oral usual oscila entre 2.5 y 15 mg segun la
intensidad del dolor, mientras que por via
parenteral suelen administrarse entre 2.5 y
10 mg. Debe tenerse precaucidn con las ele-
vaciones de dosis a causa de la elevada vida
media del farmaco, lo que hace que se acu-
mule. A pesar de ello los drogadictos en tra-
tamiento con metadona pueden necesitar
100 mg o més de la misma al dia. Tanto la
metadona como sus congéneres conservan
un adecuado grado de eficacia por via oral,
presentando aproximadamente un 50% de la
potencia con respecto a la via intramuscular.

» Pentazocina

Presenta actividad antagonismo/agonismo
parcial m, a la vez que agonismo k. Las reac-
ciones cardiovasculares difieren de las obser-
vadas con los agonistas m tipicos. En
pacientes con arteriopatia coronaria, la penta-
zocina IV incrementa la presion adrtica media
e incremento del trabajo cardiaco. A dosis
bajas deprime la respiraciéon, pero el incre-
mento de la dosis no eleva de modo propor-
cional esta depresién.

Se absorbe bien por el tubo digestivo, via sub-
cutanea e intramuscular. Se produce una gran
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variabilidad interindividual en cuanto a la
tasa de metabolismo, lo que explica su
variabilidad analgésica.

Su aplicacién terapéutica principal es
como analgésico en sujetos con dolor cré-
nico intenso. La administracion de 30 a 60
mg de pentazocina por via parenteral
equivale a 10 mg de morfina.

» Buprenorfina

Es un opioide semisintético, derivado de
la tebaina y altamente lip&filo siendo entre
25 y 50 veces mas potente que la morfi-
na. Produce sobre el SNC analgesia u
otros efectos cualitativamente semejan-
tes a los de la morfina. Una dosis de 0.4
mg es equianalgésica a 10 mg de morfina
por via IM.

Antagoniza la depresion respiratoria pro-
ducida por las dosis anestésicas de fen-
tanilo, sin prevenir el alivio del dolor. La
depresion respiratoria y otros efectos pro-
vocada por la buprenorfina no son corre-
gidos con facilidad con naloxona una vez
que aparecen, lo que sugiere que la diso-
ciacion de buprenorfina se produce con
gran lentitud.

Se absorbe bien por casi todas las vias;
por via sublingual (0.4 a 0.8 mg) produce
analgesia satisfactoria en el postoperato-
rio. Casi el 96% se une a proteinas plas-
maticas y la mayoria del farmaco se
excreta por rifién sin metabolizar.

Su aplicacion terapéutica principal es para
analgesia. Frente a los opiodes agonistas
puros, la buprenorfina presenta la desven-
taja de tener techo terapéutico.

Protocolos analgésicos

Aqui se exponen diferentes Protocolos
analgésicos, tanto de dolor agudo como
cronico.

Sin entrar en abordajes complejos el DP
presenta a menudo dos estadios algicos
bien definidos, que deben ser tratados de
forma bien distinta.

Primer estadio algico

Entre las primeras 4-24 horas (maximo 48)
Fase de mayor intensidad algica (EVA > 5)
No ingestion oral y fluidoterapia parenteral

Segundo estadio algico

Oscila entre las 24 horas y varios dias
Intensidad algica es menor (EVA < 5)
Posible ingestion oral

Las consecuencias del dolor postoperato-
rio intenso derivan de la estimulacion del
sistema nervioso simpatico, provocando
taquicardia, hipertension arterial y
aumento de las resistencias periféricas
con aumento del consumo de oxigeno.
Sobre el intestino se provoca ileo paraliti-
€O con nauseas y vomitos y en el apara-
to respiratorio disminuye la capacidad
vital, la capacidad residual funcional y la
de toser, aumentando la probabilidad de
acumulo de secreciones e infeccion res-
piratoria. La respuesta metabolica a la
agresion induce un balance proteico

negativo que junto al elevado nivel de ansie-
dad del paciente determinan importantes efec-
tos deletéreos sobre el mismo.

El tratamiento del DP debera instaurarse siste-
maticamente de forma precoz, incluso preventiva,
tratando de evitar el dolor innecesario. Sin perder
de vista que el objetivo primordial es obtener el
beneficio del paciente e incrementar su calidad de
vida, es preciso apoyar las medidas correctoras
con unas profilacticas, que armonicen la eficacia
y favorezcan el éxito de estos tratamientos.

A) Medidas Profilacticas. Estas medidas tien-

den a disminuir la tension psicoldgica y
reducen de manera comprobada el DP y el
consumo de analgésicos.

B) Medidas Correctoras. Para el tratamiento

se dispone de un gran arsenal que debe
manejarse con racionalidad y buscando el
criterio béasico de la efectividad del mismo.
Varias normas generales pueden servir de
guia a los profesionales. La via intravenosa
es la ruta por excelencia para el alivio del
dolor postoperatorio en el primer estadio
algico, aunque en pediatria también puede
utilizarse la via rectal.

1) Conocimiento de la fuente &lgica y evaluacion del dolor. Conocer la intervencion practicada y reali-

zar una valoracion y registro de la intensidad

2) Prevencion del dolor. Actuacion inmediata, aconsejando suministrar el analgésico durante la inter-
vencion o justo al acabar la misma y antes de que surja el dolor. Hoy dia se utiliza cada vez mas
la "pre-emptive analgesia", aplicando el analgésico incluso antes de comenzar la intervencion

3) Via:
- Primer estadio algico: parenteral, espinal
- Segundo estadio de dolor: oral/ rectal

4) Dosis inicial de carga. Suficiente para alcanzar la ventana terapéutica

5) Régimen de prescripcion:

- Primer estadio: pauta uniforme y horaria de analgésicos, no dejandolo nunca "si dolor" (todas las inter-
venciones quirdrgicas por el mero hecho de serlas ocasionan dolor en mayor 0 menor proporcion).

- Solo utilizable en pacientes informados previamente y seleccionados.

- Segundo estadio: horaria y luego "a demanda" segun las necesidades de cada paciente.

- P C A:Es la técnica individualizada que permite una regulacion de los analgésicos controlada por
el mismo paciente. Diversos tipos de vias:sc, iv, espinal

+ Pueden ser empleados AINE y/o opiaceos

» Dos modalidades:

a) Dosis carga + perfusion analgésica + bolos extras?
b) Dosis a demanda segun el criterio del enfermo con intervalos de 5-30 min

6) Analgésico de rescate, con dosis extras pautadas por si aparece mas dolor
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El empleo de los AINE en el DP viene
determinado por las caracteristicas de los
mismos y las circunstancias existentes
que avalan su uso, siendo las principales
indicaciones las siguientes:

1. Algias intensidad leve y mediana, proce-
dentes de intervenciones poco agresivas.

2. Preferencia general por el segundo
estadio del DP.

3. Neurocirugia y cirugia traumatolégica y
ortopédica, siempre que no sea dema-
siado destructiva.

4. En el DP de nifios y anciano con pato-
logia respiratoria grave y en la cirugia
ambulatoria.

5. Inexistencia de salas de reanimacion o
despertar que dificultaria el empleo de
los opiaceos.

1° Grupo ( Cirugia menor y
ambulatoria poco agresiva)

AINE: dosis repetidas/perfusion  Perfusion: AINE + Opiaceo
(Tramadol)

Rescate: tramadol
Cloruro moérfico

Rescate: Propacetamol /

Hay una serie de intervenciones donde el
Unico alivio posible en las primeras 24- 36
horas se consigue mediante la utilizacién
de los derivados morfinicos. El tratamiento
morfinico a menudo debe ser flexible e
individualizado para cada paciente.

El bloqueo loco-regional mediante anestési-
cos locales (AL) para controlar el DP esta
indicado: donde tiene mas ventajas que los
analgésicos y resulta compleja una analge-
sia farmacologica o donde se puede com-
plementar la farmacol6gica. Mientras que
los bloqueos nerviosos para el DP (blogue-
os periféricos, epidural continuo, caudal
Unico o continuo, intercostal, interpleural,
axilar...) estan en manos exclusivas de algu-

2° Grupo (Cirugia mas agresiva, 3° Grupo ( Cirugia larga y muy
con dolor moderado)

agresiva, con dolor intenso)

Dosis repetidas: Opiaceo
(Cloruro morfico) + AINE

Perfusion: Opiaceo
(Cloruro morfico) + AINE

Analgesia controlada paciente
(PCA)

Técnicas analgesia regional

Rescate: Cloruro mérfico

nos especialistas, como pueden ser los aneste-
siélogos, las infiltraciones en los bordes de la
herida, cuya efectividad y eficiencia se ha proba-
do sobradamente, esta al alcance de todos los
cirujanos, con bajo coste y enorme eficacia.

La perfusion espinal de anestésicos locales, solos
0 asociados a los opiaceos, aunque pueda
emplearse por via subaracnoidea, la via escogida
habitualmente es la epidural. El opiaceo mas indi-
cado durante el postoperatorio es el fentanilo,
aunque pueden servir la morfina, el tramadol y el
alfentanilo. La dosificacion estara en relacion con
la edad del paciente, existencia o no de patologia
respiratoria grave y el tipo de agresion quirdrgica.

De 12 eleccion: Analgesia epidural toracica con
opioides y anestésicos locales.

De 22 eleccion: Analgesia epidural lumbar con
opioides.

De 32 eleccion: Bloqueo paravertebral.

Rescate: Analgesia intravenosa

Preferible utilizacion de bomba de PCA.

1. Primera eleccién: Analgesia epidural.

2. Rescate analgesia intravenosa.

3. Preferible utilizacion de bomba de PCA.
Analgesia epidural: Los mismos
analgésicos y dosis que analgesia epidural
torécica.

Dolor Leve

A) Primer estadio algico:

- Metamizol...1-2g iv (en 5-10 minutos) cada 6-8
horas (de eleccion)

- Ketorolaco 30 mg iv/ 6-8 h (alternativa en dolor
inflamatorio o hipotensos)

- Propacetamol 2g iv/ 6h (pacientes con proble-
mas gastricos)

Rescate: Tramadol 50-100 mg iv-sc/6h si dolor

B) Segundo estadio algico:
- Metamizol 570 mg vo/ 6h
- Paracetamol 500-1000 mg vo/ 8h

Dolor Moderado

A) Primer estadio &lgico:
- Perfusién iv: Metamizol 3 ampollas (6g)
+ Tramadol 200 mg
en 250 ml a 10 ml/ hora
- Alternativa: Ketorolaco por Metamizol
Rescate: Cloruro moérfico 5mg/4h si dolor o
Propacetamol 2g iv/ 8h si dolor.

B) Segundo estadio algico:
- Metamizol 1 Caps + Tramadol 1 Caps/ 8 h

Dolor Intenso

A) Primer estadio algico:
- Perfusién iv: Metamizol 3 ampollas (69)
+ Cloruro mérfico 20-30 mg.
Todo en 250 ml ss a 10 ml/ hora
Rescate: Cloruro mérfico 5-10 mg iv-sc / 4 h si dolor.

B) Segundo estadio algico:
- Metamizol 1 Caps/ 6 h + Tramadol 1 Caps/ 6h



a) Dolor colico

Se trata de un dolor agudo intermitente de
localizacion abdominal, secundario a con-
tracciones espasmodicas de 6érganos de
esa region, que poseen musculatura lisa.
Entre los cuadros que habitualmente cur-
san con dolores cdlicos destacan las
siguientes:

- Célico biliar: se origina por obstruccion y
distension de los conductos biliares, por
calculos formados en la vesicula biliar.
Colico ureterorrenal: se trata de un dolor
intenso provocado por el paso de un cal-
culo por el uréter, procedente de la pelvis
renal.
Cdlico intestinal: suele variar en funcién
del tipo y localizacion de la patologia res-
ponsable del dolor.
Diverticulitis: pueden dar lugar a dolores
cOlicos localizados sobre todo en hemiab-
domen izquierdo.
Colon irritable: las alteraciones emociona-
les tienen un destacado efecto sobre la
motilidad del colon, produciéndose un
aumento de las contracciones ritmicas de
la musculatura circular asi como un acor-
tamiento de la musculatura longitudinal
del mismo.

- Dismenorrea: es una menstruacion dolo-
rosa por contracciones uterinas espamo-
dicas.

- Otros procesos que pueden provocar tam-
bién dolor célico son la formacién de cal-
culos en los conductos salivares, la
pancreatitis, la intoxicacién por plomo o la
presencia de gusanos intestinales.

Los tres pilares en los que se apoya el tra-
tamiento del dolor célico son:

- Farmacos espasmoaliticos: es el funda-
mental, como el sulfato de atropina oral
o IV.

AINE: sobre todo cuando al dolor se le
suma un componente inflamatorio, desta-
cando el metamizol oral o |V, ketorolaco
oral, IM, IV o SC, diclofenaco oral y
parenteral a dosis de 50 mg cada 8 horas
0 100 mg rectal cada 12 horas, acido
mefenamico 500 mg oral cada 8 horas o
ibuprofeno 400-600 mg oral cada 8 horas.

Otras medidas son las dietas ricas en
fibras vegetales, el tratamiento quirdrgico
cuando hay obstruccion o el uso de far-
macos tranquilizantes como el clorace-
pato dipotasico 5-10 mg oral cada 8
horas.

b) Traumatismos y quemaduras

En ambos casos el dolor es producido fun-
damentalmente por la liberacién de gran-
des cantidades de prostaglandinas, siendo
los AINE los analgésicos més utilizados
pudiendo asociarse con opiaceos (p.e.
ketorolaco 60 mg IV, IM, SC con morfina
10-20 mg SC). En los traumatismos pue-
den estar indicados los bloqueos troncula-
res o epidurales con anestésicos locales,
aunque si estd comprometida la respira-
cién como en los traumatismos toracicos,
la meperidina puede ser de eleccién a 1-2
mg / kg
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C) Infarto agudo de miocardio

La isquemia miocardica cursa con hipoxemia
gue se acompafia de dolor, que aumenta la
liberacién de catecolaminas lo que conlleva
un incremento del consumo de oxigeno; por
tanto el tratamiento correcto debe ir encami-
nado a mejorar el riego sanguineo miocardi-
co; para disminuir el dolor la principal
alternativa es el cloruro mérfico, ya que tiene
una minima afectacién hemodindmica, por
via parenteral, o la buprenorfina subcutanea o
sublingual,si no disponemos de la anterior,
pero ésta Ultima si que se acompafia de alte-
raciones hemodinamicas.

d) Urgencias oncolégicas

A pesar de que los pacientes cancerosos
suelen estar controlados respecto al dolor, la
progresion de la enfermedad produce crisis
agudas algicas denominadas dolor irruptivo
gue requieren un tratamiento inmediato, pero
es importante distinguir varias situaciones.

- Enfermos con dolor intenso que estan sin
tratamiento, en los cuales podemos utilizar
ketorolaco 1V 30-60 mg, tramadol 200 mg
IV, buprenorfina 0.3 mg SC o cloruro morfi-
co 10 mg, como terapéutica de choque.

- Enfermos con un tratamiento analgésico ya
instaurado en los que se ajustara el mismo
asf como las dosis, realizando los cambios
oportunos siguiendo la escalera analgésica
de la OMS. Para los enfermos en trata-
miento con opiodes de base, el tratamiento
idéneo de las crisis de dolor irruptivo es el

citrato de fentanilo oral transmucosa, ya que
ha sido disefiado, estudiado y aprobado
especificamente de forma simultdnea en
todos los paises de la UE para esa indi-
cacion.

e) Dolor agudo infantil.

Todos los profesionales que trabajan con
pacientes pediatricos conocen la escasa
importancia que se le presta al dolor en el
nifio, ya sea agudo o crénico, a pesar de que
el primero sirve como indicador de enferme-
dad, existiendo la creencia erronea de que el
infante no percibe dolor, todo ello unido a la
dificultad para valorar el dolor pediatrico o el
miedo a usar dosis excesivas de analgésicos.
Los principios basicos que deben regir el
manejo antialgico infantil deben incluir una
valoracion del dolor pediatrico utilizando dife-
rentes escalas segun la edad, una farmacote-
rapia analgésica asociada a juegos, ejercicios
de relajacién y entretenimiento, asi como la
prevencion del dolor antes de realizar proce-
dimientos diagnosticos y terapéuticos doloro-
s0s, siendo primordial y preferible, el uso de la
via oral o rectal en el manejo del dolor agudo,
junto al conocimiento y manejo adecuado de
unos pocos farmacos. Entre los mas usados
con fines analgésicos en pediatria destacan:

- AINE: sobre todo cuando el dolor se acom-
pafia de un componente inflamatorio.

- Opiaceos: aunque su mayor indicacion es
el dolor de origen canceroso también
pueden utilizarse en algias agudas con
escasa respuesta a los AINE.
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Los psicotropos y coadyuvantes: poten-
cian el efecto analgésico de los anterio-
res y algunos son inductores del suefio,
antieméticos, etc.

Algunas de las situaciones mas frecuentes
que cursan con dolor agudo en el infante
junto a la terapéutica mas usada son:

- Dolor postoperatorio: los farmacos como
él acido acetilsalicilico o el paracetamol
pueden ser eficaces por via oral en nifios
gue han sufrido intervenciones menores,
asi como en el postoperatorio tardio de
la cirugia mayor, aunque debido a la
asociacion entre la ingesta del primero y
el sindrome de Reye cada vez se utiliza
menos con dicho fin. En cambio el meta-
mizol por via parenteral o rectal, suele
ser muy Util en pediatria pudiendo usar-
se un supositorio de 500 mg cada 6-8
horas o también via intravenosa. De
igual forma, dos farmacos estan dando
muy buenos resultados a pesar de que
esta indicacién aun no esta aprobada
por el Ministerio de Sanidad, es
ilegal,como es el caso del ketorolaco y
del tramadol.

Extraccion dental: el naproxeno oral cada
doce horas o paracetamol oral o rectal
cada 4-6 horas son eficaces.

- Erupcion dental del lactante: el paraceta-
mol en gotas cada 4-6 horas o ibuprofe-
no en jarabe cada 6-8 horas se usan
frecuentemente.

- Colico del lactante: el sullfato de atropina
cada 6-8 horas es de gran utilidad.

- Otitis y amigdalitis: el ibuprofeno en jarabe
cada 6-8 horas, paracetamol gotas cada 4-
6 horas 0 metamizol supositorios cada 4-6
horas suelen aliviar bastante este tipo de
algias.

- Quemaduras y traumatismos: el metamizol
oral, rectal o IV, y el tramadol oral o IV dis-
minuyen el intenso dolor de estos proce-
SOS.

- Picaduras de animales: se usan las infiltra-
ciones locales con anestésicos locales tipo
mepivacaina.

f) Dolor oncoldgico.

En un extremo del dolor crénico esta el dolor
de origen canceroso, que se enmarca en el
ambito de una enfermedad oncoldgica que
amenaza la vida del sujeto. En la fisiopatolo-
gia del dolor por cancer se distinguen tres
componentes importantes: nociceptivo, neu-
ropéatico y psicologico. El dolor neoplasico
puede estar originado por: el propio tumor y
su progresion natural (70%), de causa iatro-
génica (20%), por la quimioterapia, radiotera-
pia o los procedimientos diagnosticos y
terapéuticos invasivos realizados y un 10%
por otras causas (linfedema, osteopenia, fle-
bitis, cefaleas, etc.). El dolor 6seo secundario
a metastasis 0seas resalta como uno de los
mas importantes y frecuentes (cancer de
mama, prostata, mieloma...), produciendo en
el paciente una calidad de vida precaria.
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La estrategia para el tratamiento de los pacientes
con cancer avanzado debe ir dirigida a conseguir
un alivio del dolor inmediato, con un enfoque multi-
disciplinario, para tratar de aliviar los sintomas que
van apareciendo en la evolucion de la enfermedad.
Previamente hay que valorar las caracteristicas del
dolor, la temporalidad, el estado psicolégico del
paciente, asi como realizar un examen fisico y neu-
rolégico cuidadoso, evaluando la extension de la
enfermedad, para llegar a un diagnéstico del tipo
de sindrome &lgico al que nos enfrentamos, y de
esta manera optar por la terapéutica mas adecuada.
Es aceptado por todos que el tratamiento farmaco-
I6gico es uno de los pilares fundamentales para el
control del dolor oncolégico tal como ya establecio
la OMS en el afio 1982, al marcar unas directrices
terapéuticas para tal fin, que se conocen universal-
mente como escalera analgésica, y consta de tres
peldafios, siendo el porcentaje de buenos resulta-
dos del 70-80 %. En dicha pauta se van asociando
secuencialmente tres grupos de farmacos en los
distintos escalones con objeto de conseguir un ali-
vio del dolor, dependiendo de la intensidad del
mismo:

- Primer escaldn: en el dolor de intensidad leve a
moderada. Se usan farmacos del grupo de los
AINE asociados a farmacos coadyuvantes.

- Segundo escal6n: en el dolor de intensidad
moderada que no responde al escalon anterior.
Se utilizan opiaceos débiles junto a AINE y coad-
yuvantes.

- Tercer escalon: en el dolor severo. Es este caso
ya se recurre a los opiaceos potentes junto a
AINE y coadyuvantes.

Podria considerarse un cuarto escalén cuando el
alivio del dolor es inadecuado o la presencia de

efectos indeseables es intolerable, y estaria cons-
tituido por la administracién de opiéceos por la via
espinal. Sin embargo, hay que resaltar que la prin-
cipal ruta farmacoldgica utilizada en el paciente
oncoldgico es la via oral, reservando la via paren-
teral para los enfermos que no la toleran.

Entre los medicamentos coadyuvantes se englo-
ban diversos farmacos que han sido desarrollados
para el tratamiento de diferentes entidades clinicas
no relacionadas con el dolor pero que se emplean
con resultados satisfactorios en la terapéutica
antiélgica cancerosa, potenciando la accién de los
AINE y opioides, disminuyendo los efectos indese-
ables de los mismos o también aliviando sintomas
asociados a la propia enfermedad. Los mas utiliza-
dos son los farmacos psicotropos, antiepilépticos,
corticosteroides (de gran eficacia en el dolor
secundario a metastasis dseas) y una miscelanea.
Dentro del dolor oncol6gico debe mencionarse una
entidad propia que precisa un tratamiento especifi-
co. Se trata del dolor irruptivo, que se define como
aquella crisis de dolor que aparece sobre la base
de un dolor cronico controlado. Son crisis de ins-
tauracion muy rapida, muy dolorosas y de duracién
limitada (m x 45), que invalidan al paciente. El tra-
tamiento ideal de las mismas debe ser rapido,
potente y de corta duracion. A tal efecto han sido
desarrollados los comprimidos bucofaringeos con
aplicador incorporado de citrato de fentanilo oral
transmucosa.

g) Osteoartrosis.

Otro cuadro que cursa con dolor crénico, y que
incapacita al paciente es la osteoartrosis, la
enfermedad reumética mas comun, caracteri-
zada por una disminucion progresiva del carti-
lago articular con destruccién del hueso
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subcondral de la articulacién, pudiendo aso-
ciarse fendmenos inflamatorios a lo largo de
su evolucion. El dolor articular es progresivo,
acompanado de rigidez y pérdida de la fun-
cion de la articulacién, siendo habitual el
dolor nocturno, pudiéndose desencadenar
dicho dolor con un movimiento minimo, en
las fases avanzadas de la enfermedad. Los
sintomas y signos de la enfermedad se limi-
tan a la articulacién afecta, pero si es poliarti-
cular puede simular una enfermedad
inflamatoria sistémica.

El tratamiento va encaminado a controlar el
dolor, disminuir la inflamacioén si existe, man-
tener la funcion articular y prevenir las defor-
midades. Si no hay un componente
inflamatorio esta indicado un analgésico puro
como el paracetamol o tramadol pero en
caso contrario debe administrarse un AINE
como diclofenaco, sulindaco o piroxicam que
parecen ejercer un efecto condroprotector,

Antidepresivos

Neurolepticos

Antiepilépticos

Amitriptilina
Imipramina

Clorpromazina
Haloperidol

Carbamazepina
Difenilhidantoina

estando contraindicados los corticoides. Todo
ello ha de ir unido a ejercicios de fisioterapia
para tratar de mejorar la articulacion afecta.

h) Neuralgia postherpética.

Dentro del dolor neuropético no oncolégico
hay que destacar sobre los demas cuadros la
neuralgia postherpética, en la que el dolor
estaria causado por la reactivacion del virus
del herpes zoster acantonado en los derma-
tomas, una vez que ya se han curado las
lesiones vesiculares, existiendo algunos fac-
tores que predisponen a la neuralgia, como la
edad avanzada, el sexo femenino, la inmu-
nosupresion, la diabetes mellitus o una pre-
disposicién genética. El dolor se caracteriza
por tres componentes principales: un dolor
constante en forma de quemazén, un dolor
paroxistico lancinante y un dolor agudo pun-
zante provocado por pequefios estimulos

25-75 mg/dia oral
25-75 mg/dia oral

25-75 mg/dia oral
15-30 mg/dia

300-1200 mg/dia oral
300 mg/dia oral

Clonazepam 0.3-0.7 mg/ 8 horas
Ansioliticos Clorazepato dipotésico 15-30 mg/dia oral
Alprazolam 1-4 mg/dia oral
Midazolam 3.75-7.5 mg/dia oral
Corticoides Metilprednisolona 125 mg/dia IM
Dexametasona 4 mg/ 4-6 horas IV
Otros Antieméticos, laxantes.
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cutaneos. No se ha demostrado que la terapéutica
con aciclovir disminuya el riesgo de desarrollar una
neuropatia.

Los farmacos de eleccion en este cuadro son los
antidepresivos siendo la amitriptilina a dosis de 25-
75 mg / dia el mas utilizado, teniendo un efecto
analgésico central, y los antiepilépticos como la
carbamacepina a dosis de 600-1.200 mg / dia, la
gabapentina, con una dosis de inicio de 300 mg, y
un aumento semanal de 300 mg hasta alcanzar
1.800-3.600 mg /dia o el clonazepam a dosis de
0.3-0.7 mg / 8 horas. Se esta probando la eficacia
de nuevos farmacos de este grupo como el topira-
mato o lamotrigina. Hay una falta de respuesta a
los AINE asi como una respuesta poco predecible
a los opiaceos.

Los bloqueos nerviosos periféricos, los paraverte-
brales o epidurales con anestésicos locales y corti-
coides son Utiles para aliviar el componente
lancinante del dolor. La capsaicina, la crema EMLA
y los anestésicos locales intravenosos mejoran los
fenémenos de alodinia. El TENS (estimulador eléc-
trico del sistema nervioso) se usa en los casos
siendo la cirugia la ultima posibilidad si el dolor es
incapacitante y no es eficaz ningun tratamiento,
como por ejemplo la simpatectomia por radiofre-
cuencia.

Farmacos analgésico-antitérmicos
y antiinflamatorios no esteroideos

Se encuentran entre los farmacos méas usados en
el mundo; este grupo esta constituido por un con-
junto de farmacos quimicamente muy heterogéneo
y con diverso grado de actividad analgésica, antiin-
flamatoria y antipirética. Los Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINE) representan el grupo de anal-

gésicos mas utilizados de forma rutinaria en el
ambito hospitalario y extrahospitalario, si bien a
menudo se confunde la eficacia antiflogistica y
analgesica de los mismos.

Inhiben sintesis y liberacién de las PG

Efecto antiflogistico: actuacion periférica

analgésico: periférica y central

antipirético: central

Escasa afectacion del sensorio
Dosis maxima: reducida
Estrecho margen: dosis eficaz / dosis maxima
Analgésicos de primera linea antialgica
Indicacion principal:

- Dolor somético inflamatorio

- Dolor leve / moderado
Adiccién nula y tolerancia minima

Principal efecto adverso: irritaci6bn mucosa gastrica

Todos estos farmacos inhiben la actividad de la
cicloxigenasa. Esta enzima convierte el acido ara-
quidénico en endoperéxidos ciclicos (PGG2 y
PGH?2), los cuales se transforman en prostaglandi-
nas, prostaciclinas y/o tromboxanos. Sin embargo
el mecanismo intimo de inhibicion es diferente
entre ellos: el &cido acetil salicilico es un inhibidor
irreversible, por acetilacién de un residuo de serina
del centro activo; los demas AINE inhiben a la
cicloxigenasa de forma competitiva y estereoespe-
cifica, por tanto de forma reversible, siendo el
grado de reversibilidad variable entre ellos.

Hay que destacar la identificacion de dos isofor-
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mas, la COX-1 y la COX-2. La COX-1 se
expresa constitutivamente en ciertos tejidos
incluyendo estémago, intestinos, rifiones, y
en las plaquetas; por el contrario, la COX-2
se expresa constitutivamente en un nimero
limitado de tejidos, incluyendo el cerebro, el
rifion y el aparato reproductor. Se ha demos-
trado que la COX-2 es la isoforma de la enzi-
ma que resulta inducida por los estimulos
proinflamatorios, y propuesta como principal
responsable de la sintesis de los mediadores
prostanoides del dolor, la inflamacion y la fie-
bre mientras que se cree que los efectos per-
judiciales en el tracto gastrointestinal, asi
como los efectos antiagregantes plaqueta-
rios, tienen lugar principalmente a través de
la COX-2 .

En la actualidad existen varios farmacos que
inhiben selectivamente la COX-2 (rofecoxib y
celecoxib), evitdndose asi algunos de los
efectos adversos clasicos producidos por los
AINE.

a ) Accién analgésica:

La intensidad de la accién antidlgica de los
AINE es de caracter moderado o leve. Su
efecto antidlgico maximo es claramente infe-
rior al que se obtiene con dosis dptimas de
analgésicos opiaceos y aunque este efecto
es dosis dependiente, el maximo de eficacia
antidlgica de un AINE se consigue al duplicar,
en algunos casos triplicar, la dosis del farma-
o, no produciéndose incrementos de la acti-
vidad antiélgica al aumentar mas la dosis del
AINE.

Los AINE son utiles en muchos tipos de

dolor: muscular, articular, dentario, cefalea,
primeras fases del dolor oncolégico, disme-
norreas y dolores postoperatorios y postrau-
maticos, entre otros.

Su utilizacion preferente es el dolor con etio-
logia somatica, intensidad moderada y cier-
to componente inflamatoria. Escasa-mente
eficaces en dolor neuropatico (neuralgias de
diversa indole).

- Dolor postoperatorio

- Dolor musculoesquelético y traumatico
- Dolor de origen odontoldgico

- Dolor dismenorreico

- Cdlico

- Crisis agudas de dolor oncol6gico

- Cefaleas

- Dolor de origen ORL

- Dolor en nifios y pacientes geriatricos

- Articular:
- Degenerativo (Artrosis)
- Inflamatorio (Artritis)
- Tumoral:
- Tumores 6seos
- Metéastasis 0seas
- Destruccién 6sea
- Invasion visceral inicial
- Otros

b) Accién antiinflamatoria:
La inhibicion de la cicloxigenasa produce
una disminucién de las prostaglandinas
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causando una disminucion de su efecto dilatador
e hiperélgico, pero hay que destacar que las
dosis de algunos AINE superan la dosis necesa-
ria para inhibir la cicloxigenasa, y algunos AINE
son buenos antiinflamatorios y malos inhibidores
de la cicloxigenasa.

Los AINE también inhiben los procesos de acti-
vacion de los neutrdéfilos, de forma independiente
de su accién sobre la cicloxigenasa y de forma
diferente entre ellos; por ejemplo, indometacina y
piroxicam inhiben la produccion de aniones supe-
roxido en respuesta a estimulos especificos pero
ibuprofeno no tiene este efecto.

c) Accion antitérmica: los analgésicos antitérmi-
cos reducen la temperatura corporal cuando esta
previamente aumentada por accion de pirdge-
nos, pero no producen hipotermia. La respuesta
se manifiesta en forma de vasodilatacion y sudo-
racion, mecanismos que favorecen la disipacion
del calor.

d) Otras acciones: Ademas de las acciones far-
macoldgicas descritas, los AINE poseen otras

Aciso Acetilsalicilico Paracetamol
Acetilsalicilato de lisina (acetaminofen)
Diflunisal Fenazopiridina
Fosfosal

Indometacina
Sulindaco
Aceclofenaco
Diclofenaco
Ketorolaco

Acido flufenamico
Acido niflamico

muchas actividades, que por no estar directa-
mente relacionadas con el tema del capitulo o por
ser reacciones adversas, no se describen con
profundidad, entre ellas cabe destacar: actividad
antiagregante, accion uricosurica, gastrolesivi-
dad, accion renal, fenémenos de hipersensibili-
dad y reacciones hematolégicas entre otros.

Existen diversas formas de clasificar este grupo
tan heterogéneo, pero entre las clasificaciones de
los AINE mas practicas para el manejo de los
mismos destaca aquella en la que se les catalo-
ga segun el poder antiflogistico. Resaltan asi dos
grandes grupos:

- Los Analgésicos Antipiréticos con escaso efec-
to antiinflamatorio.

- Los Analgésicos Antinflamatorios propiamente
dichos, conformado por un grupo de farmacos
cada dia méas abundante y que puede resumir-
se siguiendo la clasificacion de Scherpereel.
Esta Ultima clasificacién es la que vamos a
utilizar.

Fenilbutazona Ibuprofeno
Metamizol (dipirona) Ketoprofeno
Propifenazona Naproxeno
Droxicam Rofecoxib
Meloxicam Celecoxib
Piroxicam

Clonixina

Nabumetona
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1. Eleccién del AINE y la via adecua-
da en cada cuadro algico, dependiendo
del dolor y grado de inflamacion existen-
tes, inicio y duracion del AINE, gastrole-
siobn previa existente y experiencia de
cada profesional.

+ AINE con rapidez de accion:
Metamizol, Ketorolaco, Ketoprofeno y
Dexketoprofeno, Ibuprofeno.

+ AINE con mayor duracién:

Piroxicam, Diclofenaco retard,
Nabumetona, Indometacina o Naproxeno.
 AINE con mayor poder antiinflamatorio:
Naproxeno, Piroxicam, Indometacina,
Diclofenaco, Aceclofenaco, Ketoprofeno.

+ AINE con mayor poder analgésico:
Metamizol, Ketorolaco, Paracetamol y
Dexketoprofeno.

- AINE menos gastrolesivos:
Paracetamol, Metamizol,
Dexketoprofeno, Ibuprofeno, Meloxicam.

- En en el Cuadro Inflamatorio Cronico se
aconsejan los AINE de liberacion contro-
lada o de larga duracién. Por contra, en
el Sindrome Doloroso o Inflamatorio
Agudo esta indicada la utilizacion de
AINE de corta duracién o de accién rapi-
da. Las férmulas orales més rapidas son
las efervescentes, liquidas, micronizadas
0 que se ayudan de un transportador que
agilice su absorcion.

- En el dolor intenso o el enfermo con into-
lerancia oral, conceder preferencia a la
ruta parenteral. En pacientes con fluido-

terapia endovenosa lo adecuado es la
perfusion continua de los AINE, mejor
gue dosis repetidas, garantizandose asi
unos niveles plasmaticos constantes y
una analgesia estable.

2. En los diferentes sindromes dolorosos y
sobre todo inflamatorios crénicos, esta indi-
cada una adecuada proteccion gastro-
duodenal asociada a los AINE, mientras
en los cuadros agudos solo se realizara
bajo determinadas circustancias, como son
los antecedentes de gastropatias previas.
Entre los protectores sugeridos estan: pre-
ferencia por los anti H2 (la ranitidina o la
famotidina), mientras en situaciones mas
delicadas se aconsejan los inhibidores de la
bomba de protones, como el omeprazol o
similares. En las circunstancias mas favora-
bles con el uso de los AINE, puede utilizar-
se el misoprostol, sucralfato, el acexamato
de zinc o el almagate.

Dosificacion de AINE en dolor agudo

Paracetamol: 500-1000 mg /6-8 h vo, rect
Propacetamol: 1000-2000 mg / 6-8 h ev

Metamizol: 1000-2000 mg / 6-8 h vo-rect-im
1000-2000 mg / 6-8 h ev lento en 5 min
200-300 mg/h (perfusién continua ev)

Ketorolaco: 30 (60) mg / 6-8 h ev-im-sc
Dexketoprofeno: 12.5-25 mg / 6-8 h vo
Ibuprofeno-Arginina: 400-600 mg/6-8 h vo
Naproxeno: 500 mg / 12 h rect

Diclofenaco: 50-100 mg / 6-8 h vo
75 mg/8-12 hiim

3. Los AINE son considerados como analgési-
cos versdtiles, pudiendo alternarse, asociarse
o0 complementarse entre ellos o con otros
analgésicos, segun diferentes esquemas
antiélgicos:

- Los analgésicos antiinflamatorios pueden
alternarse cronolégicamente, con otros del
mismo grupo como sucede en el caso de las
artrosis (Ej. naproxeno al levantarse e indo-
metacina al acostarse)

- A veces un analgésico antipirético como el
paracetamol o incluso metamizol, puede aso-
ciarse o combinarse con un antiinflamatorio
mas puro a dosis Unicas, buscando la suma
de los efectos analgésico y antiflogistico. Sin
embargo, no deben asociarse dos antiinfla-
matorios, que sin beneficio alguno potencian
el efecto gastrolesivo.

- Los AINE también pueden complementarse
con cualquier psicotropo y sobre todo con los
derivados morfinicos (como la codeina, trama-
dol o morfina ), lo que potencia su eficacia anal-
gésica y reducen el consumo de los opiaceos.

4. Los AINE resultan de eleccién en pacientes
con dolor agudo y una afectacion de la concien-
cia o del estado respiratorio, si bien estan con-
traindicados en pacientes asmaticos severos.

1. Problemas gastroduodenales
(pirosis, ulcus, HDA...)
2. Transtornos hematopoyéticos
3. Hipersensibilidad
(mas frecuente en AAS y pirazolonas)
4. Efecto hipotensor

(vigilancia especial en algunas situaciones de
dolor agudo (traumatizados, IAM, quemados...):
- Menor repercusion: ketorolaco, paracetamol
- Mayor repercusion: metamizol

5. Disminucion funcion tubular y glomerular

6. Favorecen crisis asmaticas
iVigilancia asmaticos!

7. Interaccionan con diferentes farmacos por
la gran union a las proteinas (tolbutamida,
dicumarinicos ...)

Analgésicos antipiréticos:

+ Paracetamol

Moderado analgésico y buen antipirético. No

antiinflamatorio.

- Duracién analgésica entre 4-6 horas.

Excelente tolerabilidad gastrica. Igualmente

utilizable en sujetos alérgicos a la aspirina o

en tratamiento con anticoagulantes.

Contraindicado en pacientes con grave afec-

tacion hepatica.

- Las dosis minimas eficaces estan en 500 mg,
estando aconsejadas de 650 a 1000 mg.
Segun algunos estudios llevados a cabo en
EEUU, la dosis diaria maxima de paracetamol
es de 2 gramos; el superar esta dosis de
forma habitual puede acarrear problemas
hepaticos.

- Dosis.....650-1000 mg/ 6 horas oral/rectal

- La preparacion parenteral (Propacetamol*) se
presenta sélo utilizable por via endovenosa y
a dosis de 2g/ 6-8 horas.De los 2 g de propa-
cetamol solamente 1 g es de paracetamol.

* Esta preparacion actual debe administrarse ev y lentamente,
resultando molesto e incluso doloroso el paso por el lecho venoso.
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* Der. Pirazolonas (Metamizol)

- Buen analgésico y antipirético. Minimo
poder antiinflamatorio. Espasmolitico de
la fibra muscular lisa.

- Duracion analgésica entre 6-8 horas.

Buena tolerabilidad gastrica a largo plazo.

Desaconsejados los bolos endovenosos.

Mejor diluir la ampolla de 2 g en 50-100

ml de suero, a pasar en 5-10 minutos.

Su eficacia 6ptima la obtienen en perfu-

sién continua.

Asociado o alternando con tramadol o

morfina destaca por su gran eficacia

analgésica.

Dosis.....500-2000 mg/ 6-8 horas oral /

rectal / parenteral (1-2 caps/ 6-8 horas; 1

supos/ 12 horas; 1/2-1 amp/ 8 horas).

Analgésicos antiinflamatorios:

: Der. Salicilico

- Moderado analgésico y antipirético.
Antiflogistico s6lo a dosis altas.

- Duracién analgésica inferior a 4 horas.

- Molestias gastricas y alteraciones de la
coagulacion.

- Dosis....500 mg/ 4-6 horas. Con el salici-

Analgesia ++
Antiinflamatorio -
Antipirético +++
Dosis mg ev: 2000/ 6-8 h
Regimen Administrac. Dosis repetidas
No infusién
Molestias géstricas -
Afectacion presion arterial +/ ++
Coste econémico +++

lato de lisina (Inyesprin oral forte*) llega
a 1800 mg/ 6 horas oral/parenteral.

+ Ketorolaco

Buen analgésico, antipirético y moderado
antiinflamatorio.

Duracién analgésica alrededor de las 6
horas.

Absorcién oral aceptable, pero molestias
gastricas a medio y largo plazo. Aconsejada
proteccion gastrica sistematica.

Posibilidad de utilizarlo via subcutanea,
intramuscular o en bolos endovenosos.
Dosis....10mg/ 4-6 horas oral y 10-30 mg/
4-6 h parenteral (1 compdo/ 6-8 horas
oral; 1 ampolla/ 6-8 h parenteral. En
situaciones agudas pueden indicarse 30
mg y repetir otros 30 mg).

+ Otros AINE
Aceclofenaco ........ 100 mg/ 12 h (oral-rectal)
Diclofenaco .. 50-100 mg / 8-12 h (oral-rectal)
Ibuprofeno .......cccceeeeeeene 200 mg / 6 h (oral)

Indometacina ........ 100 mg / 12-24 h (rectal)
Naproxeno .... 250-500 mg / 12 h (oral-rectal)

Piroxicam .......cccccceeeeeenne 10 mg / 24 h (oral)
Dexketoprofeno ........ 12.5-25 mg / 6 h (vo)
+++ +++

+ ++
+++ ++
ev: 1000 - 2000/ 6 h ev:30mg/6h
Infusién Infusién
Dosis repetidas Dosis repetidas
ev/im/sc
+ ++ [ +++
+++ +
+ ++
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Cuestionario  Sélo una respuesta es valida.

1. Las siguientes afirmaciones acerca de
las funciones bésicas del servicio de
Farmacia en los ensayos clinicos son
ciertas excepto:

a) Recepcion de medicamentos en investigacion.

b) Educacién al paciente.

c) Envasado de medicamentos en investigacion.

d) Mantenimiento de registros.

e) Participacion en el Comité Etico de
Investigacion Clinica.

2. ¢Qué articulo del Real Decreto 561/1993
establece los requisitos que deben
cumplir las muestras de medicamentos
en investigacion?:

a) Articulo 2.

b) Articulo 13.

c) Articulo 18.

d) Articulo 24.

e) Articulo 40.

3. Las siguientes afirmaciones acerca del
proceso administrativo para las solicitudes
de autorizacion de ensayos clinicos
multicéntricos son ciertas excepto:

a) La solicitud debe dirigirse a la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEM).

b) La AEM emitird una resolucién por cada
centro participante.

c) El principio activo objeto de estudio debe
tener la calificacion de PEI.

d) El promotor debe notificar a la AEM la
incorporacion de cada centro.

e) La AEM dispone de 5 dias para validar la
solicitud y admitirla a tramite.

4. ;Qué ventajas presenta la aleatorizacion
en relacion a otros métodos de muestreo?:

a) Garantiza la representatividad de la muestra.

b) Elimina el sesgo de seleccién.

c) Garantiza que los grupos sean similares en
relacion a factores de interés.

d) Todas las respuestas anteriores son ciertas.

e) Solo las respuestas b y ¢ son correctas.

5. En el disefio clasico de un ensayo clinico,
Se recurre a:

a) Grupos paralelos, uno de los cuales actia
de grupo control.

b) Enmascaramiento doble ciego.

c) Asignacion aleatoria de los sujetos
participantes.

d) Todas las respuestas anteriores son ciertas.

e) So6lo las respuestas a y c son correctas.

6. El enmascaramiento es una técnica muy
empleada en los ensayos clinicos para:
a) Eliminar sesgos en la informacién.
b) Garantizar la validez de los resultados.
c) Eliminar el sesgo en la seleccion de
los sujetos.
d) Todas las respuestas anteriores son ciertas.
e) Solo las respuestas a y b son correctas.

7. ¢Qué aspecto de un ensayo clinico no
garantiza la validez de los resultados?:

a) Los criterios de inclusién y exclusion.

b) El seguimiento completo de los sujetos
participantes.

c) El proceso de distribucion aleatoria de
los sujetos.

d) Una muestra suficientemente grande.

e) El tipo de tratamiento en el grupo control.

8. ¢ Qué estrategia permite mejorar
la precision de los resultados
de un ensayo clinico?:
a) El enmascaramiento de la medicacion
de estudio.
b) Unos criterios de seleccién restrictivos.
c) Seleccionar una muestra suficientemente
grande.
d) Mediciones repetidas de una misma variable.
e) Todas las respuestas anteriores son ciertas.

9. ¢De qué documentacion basica debe
disponer el Servicio de Farmacia antes
de recepcionar las muestras de
medicamentos en investigacion?:

a) Copia actualizada del protocolo y del
manual del investigador.

b) Copia de la autorizacion del Comité Etico
de Investigacion Clinica.

c) Copia de la autorizacion de la Agencia
Espafiola del Medicamento.

d) Certificados de andlisis de las muestras de
medicamentos en investigacion.

e) Todas las respuestas anteriores son ciertas.

10. Ante las visitas de monitorizacion, la
identificacion de los sujetos se hara a
partir de:

a) Nimero de aleatorizacion.

b) Nimero de historia clinica.

c) Iniciales del paciente

d) Nombre y apellidos del paciente.

e) Todas las respuestas anteriores son ciertas.
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11. El procedimiento de evaluacion de la confor-
midad consistente en declaracion de la con-
formidad (Anexo VII Directiva 93/42/CEE) +
verificacion CE (Anexo IV Directiva
93/42/CEE) es aplicable a:

a) Productos de clase | con funcién de medicion.

b) Productos de clase lIl.

c) Implantes activos.

d) Productos de clase | estériles.

e) Productos destinados a investigacion clinica.

12. Un producto sanitario que contiene una
sustancia medicinal que puede constituir
por separado un medicamento,
se clasifica como:
a) Producto sanitario activo de clase lla.
b) Producto sanitario implantable activo.
c) Producto sanitario clase IIl.
d) Producto sanitario implantable no activo de clase lib.
e) Producto sanitario clase I.

13. Una de las respuestas siguientes relativas a
las normas técnicas elaboradas por los
organismos de normalizacion no es cierta:

a) Las normas pueden ser horizontales (de

procesos) o verticales (de productos).

b) Las normas se elaboran por las partes

interesadas: industria, autoridades,
profesionales, consumidores, etc.

c) Las normas son de obligado cumplimiento.

d) El contenido de las normas no se publica
integramente en los boletines o diarios oficiales.
e) Algunas normas sirven de referencia para el cumpli-

miento de los requisitos esenciales de las directivas.

14. Segun se establece en el Sistema de
Vigilancia de productos sanitarios en Espafa:

a) Las Comunidades Auténomas evallan los
incidentes adversos que tienen lugar en su territorio.

b) Los incidentes deben ser notificados a la
Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios.

c) Los fabricantes espafioles deben retirar
inmediatamente del mercado los productos
objeto de un incidente.

d) Los distribuidores no estan obligados a realizar las
acciones derivadas del Sistema de Vigilancia.

e) La Comision Europea participa en la evaluacion de
los incidentes.

15. La reglamentacioén espafiola de productos
sanitarios:
a) No es de obligado cumplimiento.
b) Establece que los productos sanitarios s6lo pueden
dispensarse a través de las oficinas de farmacia.

c) Realiza una transferencia completa de
competencias a las Comunidades Auténomas.

d) Transpone las directivas comunitarias e introduce
medidas nacionales.

e) Prohibe la esterilizacion hospitalaria de
los productos.

16. Uno de los siguientes articulos no se consi-
dera producto sanitario:

a) Catéter de angiografia.

b) Prétesis de cadera.

c) Dispositivo intrauterino.

d) Aparato para medir la tension arterial.

e) Gafas de sol no graduadas.

17. ¢Quien tiene competencia en la autorizacion
de importacion de Medicamentos Extranjeros?
a) Consejerias de Sanidad de las Comunidades
Auténomas.
Centros Hospitalarios con Servicio de Farmacia.
Laboratorios filiales del fabricante extranjero.
Facultativo especialista prescriptor del medicamento.
Ministerio de Sanidad y Consumo

b

c
d
e

18. La peticion de un medicamento extranjero se
formulara.

a) Por envio de receta médica.

b) Mediante solicitud telefénica.

c) Escrito firmado por el farmacéutico responsable.

d) Solicitud acompafiada de informe clinico del
paciente.

e) Solicitud acompafiada de bibliografia justificativa
del uso del medicamento.

19. El medicamento solicitado se autoriza.

a) Si la indicacion terapéutica se ajusta a la autorizada
en la Ficha Técnica de la especialidad farmacéutica
registrada en el pais de origen.

b) Si ademas es correcta la posologia prescrita.

c) Si se han agotado las alternativas existentes en
Espaia.

d) Si se cumple elby c.

e) Si el medicamento esta disponible en Espafia en
otra presentacion

20. Un paciente A con patologia B necesita
segln considera su médico especialista
utilizar como tratamiento un medicamento C,
con el que se ha realizado un ensayo clinico
en ese mismo centro.

a) No se necesita solicitar un uso compasivo puesto

que se ha realizado un ensayo clinico en ese hospital.

b) Debe solicitar el Director Médico un permiso

especial al laboratorio para poder tratar este
nuevo caso.
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c) Puede solicitar el servicio de farmacia del
hospital directamente al laboratorio sin ningin
permiso en particular el medicamento.

d) Debe solicitar su médico especialista un
tratamiento de uso compasivo.

e) No se le puede tratar porque ya ha finalizado
el ensayo clinico.

21. En un servicio de un hospital existe un
grupo de pacientes que padecen una
patologia idéntica y se esta considerando
la conveniencia de tratamiento con una
especialidad farmacéutica ya autorizada
en otra patologia.

a) Debe hacer una sola solicitud para todo el

grupo de pacientes.

b) Debe hacerse una solicitud individualizada

para cada paciente.

c) Sélo es necesario solicitar permiso para uno

de los pacientes.

d) Puede autorizar el Director Médico

su utilizacion.

e) Puede utilizarse porque se trata de una

especialidad farmacéutica ya autorizada.

22. Un paciente A necesita ser tratado con
una especialidad farmacéutica que esta
autorizada en una forma farmacéutica
diferente a la que necesita el paciente y
esta pendiente de tramite de autorizaciéon
de esta forma farmacéutica.

a) No es necesario pedir ninglin permiso especial
puesto que se trata de una especialidad autori-
zada, aunque sea distinta forma farmacéutica.

b) No es necesario pedir permiso de autorizacién
puesto que ya se esta tramitando la
autorizacion de la nueva forma farmacéutica.

c) Es necesario que el médico especialista
responsable del paciente solicite
el uso compasivo.

d) Basta hacer un informe para adjuntar a la
receta médica.

e) Debe solicitar el Jefe del Servicio una
autorizacion especial.

23 . Enlos dltimos 10 afos los porcentajes de
aumentos de los costes de medicamentos
en asistencia primaria han sido de:

b) 30% - 40%
) 20% - 30%
) 5% - 12%
e) 50%

24. La eficacia de un medicamento se
evalua en estudios de:

a) Minimizaciéon de costes
b) Coste-utilidad

c) Coste-efectividad

d) Coste-beneficio

e) Ensayo clinico

25. En un anélisis econdmico de evaluacion
de medicamentos, éstos son:

a) Costes variables

b) Costes intangibles

c) Costes indirectos

d) Costes adicionales

e) Costes directos

26. ¢Cudl es el andlisis de evaluacién
econdmica que compara el medicamento
A'y el medicamento B que tienen la
misma indicacion, eficacia y seguridad?.

a) Coste-beneficio

b) Coste-utilidad

c) Coste-probabilidad

d) Minimizacién de costes

e) Coste-efectividad

27. En un andlisis de coste-utilidad los
efectos sobre la salud se miden en:

a) Délares

b) Pesetas

c) Afos de vida ajustados a la calidad

d) Afios de vida ganados

e) Dias laborables perdidos

28. En un andlisis coste-efectividad qué es
lo que no se permite comparar:

a) Proyectos con diferentes consecuencias

b) Efectos en las mismas unidades utilizadas
en la préactica clinica diaria

c) Efectos sobre opciones comparadas en
unidades clinicas habituales

d) Comparar efectos de dos o mas opciones
de tratamiento

e) El indice de coste-efectividad

29. Cual de los siguientes farmacos tiene
mayor selectividad por la cox-2?

a) Aceclofenaco

b) Diclofenaco

c) Meloxicam

d) Rofecoxib

e) Nabumetona

30. ¢Cual de los siguientes farmacos,
administrados por via intravenosa,
tiene mayor potencia analgésica?

a) Paracetamol

b) Propacetamol
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c) Metamizol
d) Ketorolaco
e) Ninguno de ellos

31. ;Cual de los siguientes farmacos,
administrados por via intravenosa,
tiene menores molestias gastricas?

a) Ketorolaco

b) Metamizol

c) Propacetamol

d) Paracetamol

e) Ninguno de ellos

32. Cual de los siguientes farmacos no tiene
efecto antiinflamatorio:

a) Paracetamol

b) Aceclofenaco

c) Diclofenaco

d) Droxicam

e) Celecoxib

33. Cual de los siguientes farmacos pertenece
al grupo de los AINE derivados del
acido propiénico:

a) Meloxicam

b) Rofecoxib

c) AAS

d) Ketoprofeno

e) Nabumetona

34. ;Cual de los siguientes efectos secundarios
no es producido por la morfina?

a) Midriasis.

b) Somnolencia.

c) Depresidn respiratoria.

Hoja de respuestas del Modulo 2

d) Nauseas.
e) Inhibicion de la secreccién de la hormona liberadora
de gonadotropina.

35. ¢ Sobre cual de los siguientes receptores
actian muchos opioides?.

fLaoTe

a.
g.
m.
l.
p

D

36. ¢ Cual de los siguientes farmacos es
un opioide menor?.

a) Morfina.

b) Tramadol.

c) Pentazocina.

d) Meperidina.

e) Levorfanol.

37. La pauta normal de administracion de
la morfina en formulacion retardada es de:
a) Cada 24 horas.
b) Cada 12 horas.
c) Cada 8 horas.
d) Cada 6 horas.
e) Cada 4 horas.

38. ¢ Qué opioide se administra por via transdér-
mica?.

a) La morfina.

b) La meperidina.

c) El butorfanol.

d) El fentanilo.

e) El tramadol.

Nombre y apellidos:

Domicilio completo:

C.P.: Poblacién:

Provincia:

Puntuacion obtenida
respecto al grupo

Puntuacion general

N° D.N.I.:

Teléfono/Fax contacto

NOTA MUY IMPORTANTE: No serén tenidas en cuenta aquellas hojas respuesta que no estén cumplimentadas
de forma legible (letra de imprenta o mecanografiada) y con todos los datos solicitados
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