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MECANISMOS DE ACTUACION DE LOS OPIOIDES

Los opioides se usan generalmente para el dolor moderado o intenso. Actian sobre uno o
mas receptores de las membranas celulares produciendo analgesia periférica y central.
Estos receptores se diferencian entre si segin su configuracion, distribucion y afinidad de
los opioides. Han sido identificados al menos tres tipos:

- (u1, pz): es el receptor principalmente implicado en el efecto analgésico y la
principal diana farmacoldgica. Es también el que tiene una distribucién mas
amplia en el organismo. Se expresa a nivel cerebral (corteza cerebral, cuerpo
amigdalino, tdlamo o cuerpo estriado), en la médula espinal, neuronas
sensoriales centrales y periféricas y en el tracto gastrointestinal. La estimulaciéon
de este receptor esta asociado al alivio del dolor, depresidon respiratoria,
sedacion, euforia, estreflimiento y fendmeno de dependencia. Sus principales
ligandos enddgenos son la B-endorfina y la met-encefalina.

- K (K1, Kz k3): implicado en el dolor nociceptivo cuando existe componente
inflamatorio. Estd presente a nivel cerebral (hipotdlamo, sustancia gris
periacueductal y claustrum), médula espinal y neuronas sensoriales. Su
estimulacion produce alivio del dolor, depresion respiratoria, disforia, sedacidn,
inhibicién de la hormona antidiurética y dependencia. Sus principales ligandos
son la B-endorfina y las dinorfinas.

- (61, 82): su estimulacion potencia el efecto de estimulacion p a la par que induce
la expresion de mas receptores 8. Esta presente a nivel cerebral (bulbo olfatorio,
corteza cerebral, nucleus accumbens y putamen) y en neuronas sensoriales.
Produce analgesia espinal y supraespinal asi como hipotensiéon o depresion
respiratoria. Sus principales ligandos enddégenos son la [-endorfina, met-
encefalina y leu-encefalina.

Segun su accién sobre estos receptores, los farmacos opioides se clasifican en agonistas,
agonistas parciales, agonistas-antagonistas o antagonistas (tabla 1).

Una vez en el organismo, los opioides se encuentran en forma libre (forma activa) y unidos
a proteinas (forma inactiva). Su biodisponibilidad variara en funcién de diversos factores
como el nivel de proteinas séricas, el pH del organismo o las caracteristicas intrinsecas de
cada farmaco.

El metabolismo y la excreciéon de los opioides se realizan a través de la via hepatica,
pulmonar y renal. En caso de una alteracidn en estos 6rganos existira un mayor riesgo de
toxicidad farmacoldgica. En pacientes con insuficiencia renal, el fentanilo y la metadona
son los opioides mas seguros mientras que la oxicodona y la hidromorfona deben ser
usados con cautela y se recomienda evitar la morfina.

La eleccidn del opioide se realizara en funcién del tipo de dolor, la intensidad, la duracion,
los efectos adversos asociados, la experiencia previa y las preferencias de la familia.



Una vez en el organismo, los opioides se encuentran en forma libre (forma activa) y unidos
a proteinas (forma inactiva). Su biodisponibilidad variara en funcién de diversos factores
como el nivel de proteinas séricas, el pH del organismo o las caracteristicas intrinsecas de
cada farmaco.

Tabla 1. Clasificacion de los opioides segun su funcion.
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Una vez en el organismo, los opioides se encuentran en forma libre (forma activa) y unidos
a proteinas (forma inactiva). Su biodisponibilidad variara en funcién de diversos factores
como el nivel de proteinas séricas, el pH del organismo o las caracteristicas intrinsecas de
cada farmaco.

El metabolismo y la excreciéon de los opioides se realizan a través de la via hepatica,
pulmonar y renal. En caso de una alteracién en estos 6rganos existird un mayor riesgo de
toxicidad farmacoldgica. En pacientes con insuficiencia renal, el fentanilo y la metadona
son los opioides mas seguros mientras que la oxicodona y la hidromorfona deben ser
usados con cautela y se recomienda evitar la morfina.

La eleccién del opioide se realizara en funcién del tipo de dolor, la intensidad, la duracién,
los efectos adversos asociados, la experiencia previa y las preferencias de la familia.

Para los casos de dolor agudo seran de eleccién los opioides de accidn rapida y corta frente
a las preparaciones de accion prolongada y farmacos con vida media larga que se
preferiran en los casos de dolor prolongado.

En cuanto a la via de administracidn, se elegira la via oral siempre que esté disponible
mientras que si no lo esta se optara por otras vias como la parenteral o transmucosa.

A diferencia de lo que ocurre con los analgésicos no opioides cuyo techo analgésico es
previsible, los opioides no tienen un limite superior de dosis y por tanto la dosis apropiada
es la que consigue controlar el dolor. Existe una gran variabilidad interindividual en su
metabolismo y esto hace que las dosis efectivas puedan variar mucho de un nifio a otro.



El uso de opioides requiere conocimiento y anticipacion de los efectos adversos (tabla 2).
Los mas frecuentes son el estrefiimiento, la sedacién y la retencién urinaria. Para el
tratamiento de estos sintomas en general se aplicara su tratamiento especifico. En el caso
de no ser suficiente se valorara disminuir la dosis del opioide, un cambio del mismo o de
su via de administraciéon. Los mas frecuentes son:

- Estrefiimiento: se debe de prescribir un tratamiento laxante desde el inicio del
tratamiento opioide para prevenir su aparicion. Se puede utilizar un ablandador
fecal solo o en combinacion con un estimulante del peristaltismo. Se recomienda
el uso de macrogol o polietilenglicol.

- Retencién urinaria: mas frecuente con el uso de opioides por via espinal
(intratecal y epidural). Es importante controlar el estrefiimiento para no
contribuir a este problema. Para su tratamiento se pueden utilizar medidas
fisicas (calor en el abdomen, sonidos de agua o mojar los pies/manos), hacer las
maniobras de Credé, realizar sondajes intermitentes o tratamiento farmacolégico
(buscapina o diazepam).

- Nduseas y vomitos: suelen aparecer durante los primeros dias de tratamiento o al
aumentar la dosis. En general son autolimitados y se resuelven en las primeras
semanas. Puede ser beneficioso la administracién de farmacos antieméticos.

- Sedaciodn, confusién o delirio: ocurren habitualmente al inicio del tratamiento o
por aumento de la dosis. Son efectos adversos dosis dependiente. La mayoria de
los niflos generan cierta tolerancia y estos sintomas se atentian.

- Depresion respiratoria: es el efecto adverso mas grave aunque muy infrecuente si
se utilizan los opioides a dosis terapéuticas. En caso de aparecer podria
administrarse naloxona para antagonizarlo, con precaucidon por el riesgo de
reaparicion del dolor o de sindrome de abstinencia.

- Mioclonias: las mioclonias son un cuadro generalmente transitorio y bien
tolerado.

- Prurito: es frecuente en las primeras dos semanas de tratamiento, especialmente
a nivel facial. Puede ser ttil el tratamiento con antihistaminicos.

Tabla 2. Efectos adversos asociados al uso de opioides.
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Vasodilataciéon
Hipotension ortostatica
Bradicardia

Retencidn urinaria

Cardiovasculares y autonémicos

A largo plazo los opioides pueden generar tolerancia y dependencia. La tolerancia es un
fendmeno infrecuente y se debe a una disminucién de la potencia farmacolégica, por lo
cual se precisan dosis mayores para obtener el mismo efecto. Existe el fenémeno de
tolerancia cruzada entre opioides que es mas frecuente en tratamientos prolongados, a
menor edad del paciente o con el uso de opioides de vida media corta.

La dependencia fisica es un estado adaptativo fisiolégico que ocurre con la exposicion
continuada a los opioides. Los sintomas, principalmente neuroldgicos y gastrointestinales,
aparecen tras la interrupcion brusca del opioide o por el uso de un antagonista.

La dependencia psicoldgica hace referencia a la necesidad de consumir el opioide para
obtener sus efectos positivos o para evitar los negativos por deprivacion.

En caso de sobredosis de opioides se deben utilizar antagonistas para revertir los efectos
no deseados teniendo precaucién por la reaparicion del dolor o la aparicién de sindrome
de abstinencia.

A continuacién se exponen las principales caracteristicas de los opioides mayores mas
usados en pediatria:

e Morfina: agonista potente u. Es el opioide mas utilizado en nifios por su eficacia y
seguridad. Es el tratamiento de eleccidon para el dolor moderado o intenso en
pediatria. Estd disponible en multiples presentaciones: oral, sublingual,
subcutanea, intravenosa, rectal o intratecal. Debe usarse con precauciéon en
pacientes con insuficiencia renal y hepatica asi como tener en cuenta las
interacciones en la administracién concomitante con otros farmacos.

Dosis inicial por via oral en pacientes no expuestos a opioides:
- Férmulas de liberacién inmediata:

1mes-12 meses: 80-200 mcg/kg cada 4 horas.

1-2 afios: 200-400 mcg/kg cada 4 horas.

2-12 afios: 200-500 mcg/kg cada 4 horas. Dosis inicial maxima 5
mg.

- Férmula de liberacion prolongada:
1-12 afios: 200-800 mcg/kg cada 12 horas.

Los comprimidos de liberacion retardada no pueden fraccionarse ni administrarse
por sondas de nutricion enteral. Sin embargo las capsulas de liberacidn prolongada
pueden abrirse y los granulos que contienen en su interior pueden disolverse en
agua y administrarse a través de las sondas.

Dosis por via intravenosa o subcutanea en pacientes no expuestos a opioides:

- Bolos:

Neonatos: 25-50 mcg/kg cada 6 horas.

1-6 meses: 100 mcg/kg cada 6 horas, ajustar segiin respuesta.

6 meses-18 afios: 100 mcg/kg cada 4 horas. Maximo inicial 2,5 mg.
- Perfusién continua:



Neonatos: bolo inicial seguido de 5-10 mcg/kg/h.
1-6 meses: bolo inicial seguido de 10-30 mcg/kg/h.
6 meses-18 afios: bolo inicial seguido de 20-30 mcg/kg/h.

Presentaciones disponibles:

- Liquido oral: 2mg/ml, 20 mg/ml.

- Comprimidos: 10 mg, 20 mg.

- Envases unidosis de 5 ml: conteniendo 10 mg, 30 mg, 100 mg.

- Comprimidos de liberacion prolongada: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg, 60 mg,
100 mg, 200 mg.

- Sobres liberacién prolongada: 30 mg.

- Capsulas (de liberacion prolongada, para mezclar con agua): 10 mg, 30 mg,
60 mg, 90 mg, 120 mg, 150 mg, 200 mg.

- Inyecciones: 10 mg/ml, 20 mg/ml, 40 mg/2ml.

Fentanilo: agonista p que produce un efecto analgésico mas potente que la morfina.
Se considera el opioide de elecciéon cuando se quiere cambiar de opioide y en el
tratamiento del dolor en pacientes con insuficiencia renal. Puede administrase por
via intravenosa, subcutanea, transmucosa y transdérmica. Por via intravenosa
tiene un inicio de accién mas rapido y un efecto mas breve que la morfina lo que le
hace especialmente util para la sedaciéon consciente en pacientes sometidos a
procedimientos invasivos. Al igual que la morfina debe usarse con precaucién en
pacientes con disfuncién hepatica, asi como tener en cuenta las interacciones
farmacoldgicas.
Dosis iniciales por via intravenosa o subcutanea para pacientes que nunca han
estado expuestos a opioides:
- Bolos:
<2 afios: 1-2 mcg/kg/dosis. Se puede repetir cada 2-4 horas.
>2 afios: 1-2 mcg/kg/dosis. Se puede repetir cada 30-60 minutos.
- Perfusidén continua:

<2 afios: bolo inicial de 1-2 mcg/kg seguido de perfusiéon 0,5-1

mcg/kg/h.

>2 anos: bolo inicial de 1-2 mcg/kg seguido de perfusion 1

mcg/kg/h.
Para casos de dolor intercurrente o pacientes sometidos a procedimientos
menores puede estar indicada la administracion de fentanilo transbucal
(comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo). Se puede utilizar en nifios
mayores de 2 afios y mas de 10 kg de peso a dosis de 10-15 mcg/kg. Puede ser
dificil la dosificacién hasta llegar a las dosis de las presentaciones comerciales. Se
puede repetir la administraciéon a los 30 minutos. Si el dolor no cede a pesar de
estas dos dosis se debe incrementar a la siguiente presentacidn.
El fentanilo esta disponible en una forma transdérmica con el cual se consigue una
accion de larga duracién una vez que hemos titulado el dolor con opioides de
accion rapida. Estos parches estan indicados en nifios mayores de 2 afios que
toleran bien los opioides y que estan recibiendo como minimo el equivalente a 45-
60 mg diarios de morfina oral. Una vez controlado el dolor con un opioide de corta
duracion durante al menos 24 horas se puede hacer el cambio a estos parches.
Algunos pacientes sufren sintomas de abstinencia con este cambio aun estando el
dolor bien controlado. En estos casos puede ser util administrar morfina de rescate
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hasta que los sintomas se resuelvan. En la tabla 3 estdn recogidas las
recomendaciones de dosis equianalgésicas entre morfina oral y fentanilo
transdérmico. Los parches deben cambiarse cada 72 horas y la dosis se puede
incrementar cada tres dias en funcion de las necesidades del paciente.

Se puede administrar por via intranasal mediante el uso de atomizadores en niflos
recién nacidos hasta 18 afios. Se trata de una via sencilla y no invasiva que
consigue un efecto farmacolégico rapido debido a la buena absorcién del fArmaco a
través de la mucosa nasal. La dosis recomendada es 1-3 mcg/kg/dosis (maximo 50
mcg/dosis). El volumen tolerado por via nasal varia de 0,1 a 0,5 ml. Se pueden
preparar de la siguiente manera:

- Ninos < 1 kg: preparaciéon 10 mcg/ml. Dosis: 1 mcg=0,1 ml
- Ninos > 1 kg: preparacion 25 mcg/ml. Dosis: 2,5 mcg=0,1 ml

Tabla 3. Dosis equianalgésicas entre morfina oral y fentanilo transdérmico.

Morfina oral diaria (mg) Fentanilo transdérmico (mcg/h)

<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200

Existe la posibilidad de administrar fentanilo por via sublingual aunque
actualmente no hay datos suficientes que avalen su uso en la poblacién pediatrica.

Presentaciones disponibles:

- Comprimidos transmucosos: 100 mcg, 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800
mcg, 1200 mcg, 1600 mcg.

- Comprimidos sublinguales: 67 mcg, 133 mc, 267 mcg, 400 mcg, 533 mcg,
800 mcg.

- Parches transdérmicos (liberacion prolongada): 12,5 mcg/h, 25 mcg/h, 50
mcg/h, 75 mcg/h, 100 mcg/h.

- Solucién para inyeccion: 50 mcg/ml en viales de distintos tamafios.

- Solucién para pulverizacion nasal: 100 mcg, 400 mcg.

Hidromorfona: es un agonista p derivado de la morfina por lo que posee
propiedades similares pero con mayor potencia, un inicio de accién mas rapido y
una mayor liposolubilidad. Esta disponible por via oral, rectal, intravenosa,
subcutanea y espinal. Requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal y
hepatica.

Hay que tener precaucion en el paso de la via intravenosa a la via oral ya que la
eficacia de la dosis oral es menor y por tanto puede ser necesario aumentar la
dosis oral hasta cinco veces la intravenosa.



Para el cambio entre hidromorfona oral y morfina oral hay que tener presente lo
siguiente: el cambio de morfina a hidromorfona debe hacerse a razén de 5:1, es
decir, la dosis de hidromorfona debe ser 1/5 la dosis de la morfina. Sin embargo el
cambio de hidromorfona a morfina la razén debe ser 1:4, es decir, la dosis de
morfina debe ser 4 veces la de hidromorfona.
La dosis inicial por via oral con formulaciones de liberaciéon inmediata, en
pacientes por encima de 1 afio que nunca han estado expuestos a opioides es 30-
80 mcg/kg/dosis (maximo 2 mg por dosis) cada 3-4 horas. En nifios mayores de 12
afios pueden administrarse capsulas de liberacion prolongada iniciando por 4 mg
cada 12 horas.
La dosis por via subcutanea o intravenosa para pacientes mayores de 1 afho que
nunca han recibido opioides es 15 mcg/kg/dosis pudiendo repetirse cada 3-6
horas.
Presentaciones disponibles:

- Comprimidos: 2 mg, 4 mg, 8 mg.

- Liquido oral: 1 mg/ml.

- Inyecciones: ampollas de 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml, 10 mg/ml.

Metadona: es un agonista y y 6 mas potente que la morfina y antagonista no
competitivo de receptores NMDA. Por ello se considera el tratamiento de elecciéon
para el dolor neuropatico que responde mal a morfina.
La titulacién de la metadona puede ser compleja debido a que es un farmaco con
una elevada liposolubilidad, una rapida distribucién (media de 2-3 horas) y una
lenta eliminacién (vida media de 4-130 horas). Durante los primeros dias de
tratamiento son necesarias dosis mas altas hasta que se saturan los tejidos. A
partir de ahi se usard una dosis menor. Si esto no se hace con cautela y por
profesionales con experiencia en su uso, existe riesgo de acumulacién y toxicidad
farmacolégica que podria durar hasta cinco dias.
Como con otros opioides, requiere un ajuste de dosis en casos de insuficiencia
renal y hepatica. Puede producir un alargamiento del intervalo QT, por lo que debe
usarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular.
Dosis oral, intravenosa o subcutanea para nifios que nunca han recibido opioides:
- Inicio: 100-200 mcg/kg cada 4 horas las 2-3 primeras dosis, seguido de
100-200 mcg/kg cada 6-12 horas. Inicialmente maximo 5 mg por dosis.
- Mantenimiento: la dosis se incrementara diariamente hasta control del
dolor. Para evitar los efectos adversos puede ser necesario reducir la dosis
en un 50% en los 2-3 dias después de haber alcanzado la dosis eficaz. A
partir de entonces los aumentos de dosis, de un 50% como maximo, se
realizaran a intervalos de una semana o mas.

Para aquellos pacientes que previamente tomaban morfina se recomienda calcular
la dosis equianalgésica mediante la ratio morfina-metadona como propone
Ripamonti et al (tabla 4).



Tabla 4. Ratios equianalgésicos morfina-metadona de acuerdo a dosis previas de
morfina oral.

Dosis previa de morfina en 24 horas (mg) Ratio morfina oral: metadona oral

<90 4:1
90-300 8:1
> 300 12:1

La equivalencia de dosis metadona: morfina cuando se ha utilizado metadona de
forma puntual es entre 1:1 y 1:2. Sin embargo cuando se ha utilizado metadona de
forma prolongada, ésta es de 10 a 30 veces mas potente que la morfina.

Presentaciones disponibles:
- Solucién para inyeccion: 10 mg/ml en diversos tamafios.
- Comprimidos: 5 mg, 10 mg, 40 mg.
- Liquido oral: 1 mg/ml, 2 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml.

Oxicodona:es un agonista u y k. Tiene propiedades similares a la morfina pero es
mas potente, tiene una vida media mas prolongada y libera menos histamina.
Podria ser una adecuada opcién en el dolor neuropatico de origen tumoral.
Requiere un uso precavido con ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal y
hepatica.
Dosis oral inicial en pacientes que nunca han estado expuestos a opioides:

- 1mesalano: 50-125 mcg/kg cada 4 horas.

- lafioa12 afios: 125-200 mcg/kg cada 4 horas (méaximo de 5 mg).

- Mayores de 12 afios comenzaran con 5 mg cada 4-6 horas y se ira

incrementando la dosis si es necesario.

Existen presentaciones orales de liberacion prolongada que pueden utilizarse en
mayores de 8 afios a dosis de 5 mg cada 12 horas. En estos casos se pueden dejar
rescates con oxicodona de liberacién inmediata.

Para el paso de morfina oral a oxicodona oral se debe utilizar la razén de
conversiéon 1,5:1 (por ejemplo 15 mg de morfina corresponden a 10 mg de
oxicodona).

Presentaciones disponibles:
- Comprimidos: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg.
- Comprimidos de liberacién modificada: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg,
40 mg, 60 mg, 80 mg, 160 mg.
- Capsulas: 5 mg, 10 mg, 20 mg.
- Liquido oral: 1 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml.

Opioides antagonistas

Estos farmacos se unen a los receptores opioides sin generar sefial intracelular. Los mas
usados son:

Naloxona: inhibe de forma competitiva los receptores y, k y 4. Esta indicada en el
caso de intoxicacion por opioides para la reversion de la depresion respiratoria o
del SNC. Tiene accién a nivel periférico y central por lo que debe usarse con
precaucion por el riesgo de sindrome de abstinencia.



La dosis indicada en nifios por via intravenosa es de 10 mcg/kg. Si no hay
respuesta podria repetirse cada 2-3 minutos hasta reversion de los sintomas. Tras
esta respuesta inicial puede ser necesario administrar la dosis intravenosa cada
20-60 minutos debido a la corta duracion de su efecto.

e Metilnaltrexona: es un antagonista del receptor u. No atraviesa la barrera

hematoencefalica y por tanto solo tiene accién periférica. Es por ello que no genera
sindrome de abstinencia. Su indicacién en pediatria es el estrefiimiento inducido
por opioides cuando la terapia laxante combinada con estimulantes del
peristaltismo no ha sido efectiva. No debe usarse en casos de obstruccién
intestinal.
Este farmaco se administra por via subcutanea. Para nifios con peso inferior a 38
kg la dosis seria 150 mcg/kg/48 horas. En caso de nifios con peso entre 38-62 kg la
dosis seria 8 mg/48 horas. Y para peso superior a 62 kg la dosis seria 12 mg/48
horas.

:.Como establecer una pauta con opioides?

El objetivo sera encontrar una dosis farmacolégica suficiente para controlar el dolor del
paciente y evitar los efectos secundarios no deseados. Para ello se lleva a cabo el proceso
denominado titulacién, que supone alcanzar la dosis analgésica efectiva mediante
incrementos progresivos hasta que el dolor esté controlado. Los opioides de eleccién
utilizados para titular el dolor son la morfina (via enteral o parenteral) y el fentanilo (via
transmucosa o parenteral). Una vez conseguida la dosis analgésica efectiva con estos
farmacos se puede hacer el cambio a un opioide de accién prolongada.

Lo primero es conocer si el paciente ha recibido previamente o no opioides. En caso de no
haberlos recibido se procedera a titular la dosis analgésica efectiva segun las dosis
establecidas para cada farmaco (previamente descritas). Si el paciente ya estaba en
tratamiento con opioides se estableceran diferentes objetivos como ajustar la dosis del
farmaco que esta recibiendo, cambiar su via de administracién o hacer el cambio a un
nuevo opioide (segun las tasas de conversidon que se detallan en el apartado de rotacién o
cambio de opioide).

Se elegira un opioide de accién rapida, de eleccién la morfina. Se debe establecer una
pauta regular cada 4-6 horas dejando rescates del 10% o 1/6 de la dosis total diaria de
opioide. A las 24 horas, en funcién de la clinica del paciente y del nimero de rescates que
haya precisado se ajustara el tratamiento. Es fundamental conocer como de controlado
esta el dolor basal y en qué contexto precisa los rescates. Esto servira para determinar si
aumentamos la dosis total diaria o solo la dosis de los rescates. Por ejemplo en el caso de
que un paciente sufra un dolor incidental relacionado con el aseo o con las movilizaciones
es posible que solo haya que subir los rescates y no la dosis total diaria. Sin embargo, si el
dolor basal no esta controlado habrda que subir la dosis total diaria. Otro aspecto
importante es el estado del nifio y sus preferencias, por ejemplo, si subir la dosis significa
estar mas somnoliento y no poder jugar, quizas tolere cierto grado de dolor que le permita
disfrutar del juego.

Para aumentar la dosis total diaria de opioides en el caso de que el dolor basal no esté bien
controlado (habitualmente ante la necesidad de tres o mas dosis de rescate en 24 horas)
se deben sumar las dosis pautadas mas las dosis de rescates administrados. El resultado
de esta suma servira para establecer una nueva pauta programada siendo necesario dejar
nuevos rescates del 10% o 1/6 de la nueva dosis total diaria.



De forma general la dosis del opioide puede aumentarse un 25-50% cada dia hasta
conseguir un control del dolor o se produzcan efectos adversos. Si el dolor fuera muy
intenso pueden ser necesarios aumentos diarios de hasta el 100%.

Siempre se debe dejar un agente opioide de acciéon rdpida como rescate para cuando el
nifio tenga dolor. Las vias de eleccidn para los rescates seran la via oral (solucion oral o
comprimidos de liberacién rapida), la via parenteral (intravenosa o subcutanea) o la via
transmucosa (intranasal o transbucal).

Como se ha indicado previamente, los rescates seran del 10% o 1/6 de la dosis total diaria
de opioide. Una vez administrado el bolo, se evaluara la respuesta a los 15-30 minutos en
caso de fentanilo transmucoso, 30-40 minutos en caso de morfina oral en solucién o 1
hora en caso de morfina en comprimidos de liberacion rapida. En caso de no ser efectiva
se puede repetir la misma dosis.

Cuando hemos conseguido un control del dolor con opioides de accién rapida es
recomendable hacer el cambio a formulaciones de liberacién retardada como morfina de
liberacién retardada o fentanilo transdérmico. Para ello hay que conocer la dosis
equianalgésicas de los opioides (tabla 3, tabla 4, tabla 5 y tabla 6).

En los nifios con enfermedades de tipo neuroldgico se recomienda iniciar los opioides a
dosis mas bajas de lo habitual siguiendo posteriormente las mismas pautas de escalada.

En los casos en que el dolor esté controlado pero aparezcan efectos adversos, se debe
valorar cambiar la via de administracién o cambiar a un nuevo opioide reduciendo la dosis
un 25-50%.

En los casos en los que no se consigue un adecuado control del dolor y comienzan a
aparecer efectos adversos se recomienda cambiar de opioide sin reducir la dosis
equianalgésica.

Para los casos de dolor de dificil control ademas de valorar cambiar de opioide o su via de
administracion, se planteard el uso de analgésicos sistémicos (ketamina, clonidina o
dexmetomidina), técnicas intervencionistas y optimizacion de los tratamientos no
farmacoldégicos.

Sindrome de abstinencia. Pauta de retirada de los opioides.

El sindrome de abstinencia se define como el conjunto de signos y sintomas tanto fisicos
como psicoldgicos que aparecen como consecuencia de la reduccién o suspension brusca
del tratamiento con opioides o por el uso de un antagonista.

Las manifestaciones mas habituales son: nauseas, vOmitos, diarrea, anorexia,
palpitaciones, taquicardia, hipertension, taquipnea, fiebre, ansiedad, temblor, agitacion
psicomotriz, lagrimeo, diaforesis, estornudos, midriasis, insomnio, llanto, parestesias o
calambres.

Para la valoraciéon del sindrome de abstinencia se han diseflado multiples escalas
validadas como la escala de Finnegan para neonatos, la escala WithdrawalAssesment Tool-
1 (WAT-1) o la escala SophiaObservationwithdrawalSymptoms (SOS) para cualquier edad.

Para prevenir el sindrome de abstinencia se recomienda en tratamientos cortos (7-14
dias) disminuir la dosis en un 10-20% cada 8 horas, aumentando gradualmente el
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intervalo entre dosis. En casos de tratamientos superiores a 14 dias la dosis debe
reducirse no mas de un 10-20% a la semana.

Para la prevencion y el tratamiento de los sintomas se utilizaran diferentes tratamientos
farmacolégicos como metadona, clonidina o dexmedetomidina.

Rotacion y cambio de opioide

El concepto de rotaciéon hace referencia a cambiar de opioide de forma periddica para
prevenir efectos adversos o el aumento progresivo de la dosis. No se recomienda la
rotacién sistematica de opioides en los nifios.

En pediatria se recomienda el cambio de opioide y/o de la via de administracién en los
casos en los que no se consigue un adecuado control del dolor y aparecen efectos
secundarios intolerables.

Para realizar el cambio de opioide lo primero es escoger el opioide al que se desea cambiar
segun la experiencia profesional, las caracteristicas del paciente, el tipo de dolor y la
disponibilidad del farmaco. En segundo lugar hay que calcular la dosis equianalgésica y
por ultimo ajustar la dosis del nuevo opioide. En general la dosis equianalgésica se debe
reducir entre un 25-50% y aumentarse segin sea necesario para evitar la
sobremedicacién. Si el dolor no estaba bien controlado se podra mantener la dosis
analgésica equivalente.

Tabla 5. Tasa de conversion entre opioides y morfina oral.

Farmacos Tasa de conversion \
Oxicodona oral : morfina oral 1,5-2:1
Hidromorfona oral : morfina oral? 1:4
Fentanilo transdérmico : morfina oral? 100:1
Metadona oral : morfina oral 5-10:1

1E] cambio de morfina oral a hidromorfona oral es 5:1
2Fentanilo transdérmico (mcg/h) x 2,4 = dosis en mg de morfina oral en 24 horas

Tabla 6. Tasa de conversion en funcion de la via de administracion.

Farmaco Tasa de conversion segin via

. VO0:SC 2:1
Morfina VO:V 3:1
Hidromorfona VO:parenteral 2-5:1
Metadona VO:parenteral 1-2:1
Fentanilo? Transdérmico:parenteral  1:1

1Fentanilo transdérmico (mcg/h) x 0,024 = dosis mg/dia de fentanilo parenteral
Opioides menores en Pediatria

Actualmente no se ha demostrado beneficio en utilizar opioides menores (codeina y
tramadol) para el dolor moderado frente al uso de opioides mayores comenzando a dosis
bajas.

La utilizacién de codeina y tramadol no se recomienda en la poblacién menor de 12 afios
debido a la variabilidad interindividual para su metabolizacién. Son metabolizados por
una enzima altamente polimérfica denominada enzima CYP2D6. Existe una poblaciéon de
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metabolizadores rapidos que tienen riesgo de tener una mayor concentraciéon plasmatica
de metabolitos activos y por tanto un riesgo de toxicidad grave. Por otro lado en el caso de
que el paciente tenga una metabolizacion lenta, el opioide seria ineficaz. En este contexto
se han reportado casos de depresidn respiratoria y fallecimientos asociados a su uso.

Por ello la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
recomendado no usar codeina en menores de 12 afios, en pacientes metabolizadores
rapidos conocidos y en mujeres lactantes. Tampoco se recomienda en pacientes entre 12 y
18 afios con compromiso respiratorio (enfermedad neuromuscular, patologia respiratoria,
patologia cardiaca, infecciones pulmonares...).

El tramadol es un agonista débil de 4, xy 6 e inhibidor de la recaptaciéon de noradrenalina y
serotonina por lo que podria valorarse en pacientes con dolor nociceptivo y neuropatico.
No hay datos de seguridad para su uso en menores de 12 afios. En comparacién con la
morfina es mas emetizante (hasta en el 40% de los pacientes) y genera menos
estrefiimiento.

Por el momento son necesarios mas estudios para avalar la eficacia y seguridad de los
opioides menores en la poblacion pediatrica.

Sistemas de analgesia controlada por el paciente (PCA)

La PCA (Patient Controlled Analgesia) se trata de un sistema de administracion de
medicacion a través de una bomba automatica y programable que permite tanto una
infusion continua del fArmaco como la administracién de bolos a demanda.

Es un método seguro para niflos mayores de 5 afios que tengan la suficiente capacidad
para evaluar de forma fiable su dolor. Cuando no se dan estas condiciones es posible la
analgesia controlada por enfermeria (NCA) o por los padres si previamente han sido
entrenados.

Su uso es adecuado tanto en el medio hospitalario como en domicilio, siendo las vias mas
utilizadas la intravenosa y la subcutdnea, aunque es posible el uso de otras como la
intratecal, epidural o transdérmica. El faArmaco opioide mas ampliamente utilizado es la
morfina seguido de otros menos usados como fentanilo o tramadol.

En la programacién de la bomba se deben establecer varios pardmetros. Por un lado la
dosis de infusién basal y las dosis de demanda (bolos) que en general suponen un 10-15%
de la dosis total diaria. Existen pardmetros de seguridad en la bomba como el intervalo de
cierre, que corresponde al tiempo de bloqueo de la bomba para evitar que el paciente
reciba un nuevo bolo antes de que se llegue al efecto maximo del anterior. Y también
permite fijar una dosis maxima de opioide a recibir en un intervalo de tiempo (dosis
maxima en 1 hora, 4 horas o 24 horas).

El sistema registra el nimero de dosis demandadas y administradas, lo que sirve para
valorar si el dolor esta controlado. En caso de que precise mas de 4 rescates en 24 horas,
se debe valorar subir un 10-20% la dosis de la infusién basal.
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Enlaces de interés:

1. Base de datos de farmacos de uso comun

https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum

2. Agencia Espafiola del Medicamento y Productos

https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

ANEXO 1. FAarmacos de uso frecuente en CPP.

Pediatria:

Sanitarios:
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Farmaco

12 escalon

Dosis
VOolV:
RN-3 meses: 5-10 mg/kg/6-8 h.
>3 meses: 10-15 mg/kg/4-6-8 h.

Principales presentaciones
Comprimidos: 500 mg, 650 mg, 1 g.
Comprimidos bucodispersables: 250
mg, 325 mg.

Suspension oral: 100 mg/ml, 120
mg/5ml, 150 mg/5ml.

SenR eI Supositorios: 150 mg, 250 mg, 300
mg, 325 mg, 500 mg, 600 mg, 650
mg.

Solucién inyectable: 10 mg/ml en
viales de 50 y 100 ml.

VO: > 3 meses: 4-10 mg/kg/6-8 h. Comprimidos recubiertos: 200 mg,
400 mg, 600 mg.
Comprimidos bucodispersables: 200
mg, 400 mg.
Comprimidos efervescentes: 400 mg.
Comprimidos liberaciéon prolongada:

Ibuprofeno 600 rr;g, 800 mg. p &
Capsulas: 200 mg, 400 mg.

Sobres granulado efervescente: 200
mg, 400 mg, 600 mg.
Suspension oral: 100 mg/5ml, 200
mg/5ml.
VO: metamizol sédico. Solucién oral: 500 mg/ml.
4 meses-4 anos: 50-150 mg (2-6 gotas) | Capsulas: 500 mg, 575 mg.
cada 6-8 horas. Comprimidos: 500 mg.
5-14 afios: 250-375 mg (10-15 gotas) | Supositorios: 1 g.
Metamizol cada 6-8 horas. Solucién para inyeccién: 400 mg/ml],
15 afios: 500 mg (20 gotas) cada 6-8 | 2 g/5ml.
horas.
[V: metamizol magnésico.
6,4-17 mg/kg/6 h (max. 6 gr/dia).
22 escaldn VO liberacién inmediata: Solucio6n oral: 2mg/ml, 20 mg/ml.
1mes-12 meses: 80-200 mcg/kg cada 4 | Comprimidos: 10 mg, 20 mg.
horas. Envases unidosis de 5 ml:
1-2 afios: 200-400 mcg/kg cada 4 horas. | conteniendo 10 mg, 30 mg, 100 mg.
2-12 afios: 200-500 mcg/kg cada 4 | comprimidos de liberacion
hpras. Dosi_s irllici_al_méxi.ma 5 mg. prolongada: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30
Titular dosis individualizada. Aumentos mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg.
L Sobres liberacién prolongada: 30 mg.
VO liberacién retardada: dosis total Capsulas (de liberacion prolongada,
Morfina para mezclar con agua): 10 mg, 30

diaria repartida cada 12 horas.

Bolos (IV/SC):

Neonatos: 25-50 mcg/kg cada 6 horas.
1-6 meses: 100 mcg/kg cada 6 horas,
ajustar segun respuesta.

6 meses-18 afios: 100 mcg/kg cada 4
horas. Maximo inicial 2,5 mg.

Perfusion continua (IV/SC):

mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, 150 mg,
200 mg.

Solucién para inyeccién: 10 mg/ml,
20 mg/ml, 40 mg/2ml.
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Neonato: bolo inicial seguido de 5-10
mcg/kg/h.
1-6 meses: bolo inicial seguido de 10-30

mcg/kg/h.
6 meses-18 afios: bolo inicial seguido de

20-30 mcg/kg/h.

Bolos (IV/SC):

<2 afios: 1-2 mcg/kg/dosis. Se puede
repetir cada 2-4 horas.

>2 afios: 1-2 mcg/kg/dosis. Se puede
repetir cada 30-60 minutos.

Perfusion continua (IV/SC):
<2 afios: bolo inicial de 1-2 mcg/kg

Comprimidos transmucosos: 100
mcg, 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg,
800 mcg, 1200 mcg, 1600 mcg.
Comprimidos sublinguales: 67 mcg,
133 mc, 267 mcg, 400 mcg, 533 mcg,
800 mcg.

Parches transdérmicos (liberacidon

fenEmlo seguido de perfusién 0,5-1 mcg/kg/h. prolongada): 12,5 mcg/h, 25 mcg/h,
>2 afios: bolo inicial de 1-2 mcg/kg | °0 mcg/h, 75 mcg/h, 100 mcg/h.
seguido de perfusién 1 mcg/kg/h. Solucién para inyecciéon: 50 mcg/ml
en viales de distintos tamafios.
Transmucoso: >2 afios y 10 kg a 10-15 | Soluciéon para pulverizaci()n nasal:
mcg/kg/dosis. 100 mcg, 400 mcg.
Transdérmico: 25 mcg/h cada 72 h.
VO liberacién inmediata: Comprimidos: 2 mg, 4 mg, 8 mg.
>1 aino: 30-80 ng/kg/3-4 h. L]'quido oral: 1 mg/m]
Solucién para inyeccién: ampollas de
Hidromorfona VO liberacion prolongada: 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4 mg/ml, 10
>12 afios: 4 mg/12h. mg/ml.
Bolos (IV/SC): 15 mcg/kg/3-6 h
VO/1V/SC: 100-200mcg/kg/4h | Comprimidos: 5 mg, 10 mg, 40 mg.
primeras dosis, seguido de 100- | Solucién oral: 1 mg/ml, 2 mg/ml, 5
Metadona 200mcg/kg/6-12h. Inicialmente mg/ml, 10 mg/ml.
maximo 5 mg por dosis. Solucién para inyeccién: 10 mg/ml
en diversos tamaiios.
VO: Comprimidos: 5 mg, 10 mg, 15 mg,
1 mes a 1 afio: 50-125 mcg/kg cada 4 | 20 mg, 30 mg.
horas. Comprimidos de liberacion
1 afio a 12 afios: 125-200 mcg/kg cada 4 | modificada: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20
Oxicodona horas (maximo de 5 mg). mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg, 160
Mayores de 12 afios comenzaran con 5 | mg.
mg cada 4-6 horas y se ird| Capsulas:5mg, 10 mg 20 mg.
incrementando la dosis si es necesario. | Solucién oral: 1 mg/ml, 10 mg/ml, 20
mg/ml.
Coadyuvantes Dolor neuropatico crénico y | Comprimidos recubiertos 10 mg, 25
polineuropatia. Via enteral: mg, 50 mg, 75 mg.
Amitriptilina 2-12 anos: 0,2 mg/kg al acostarse,
aumentar cada 2 semanas hasta
alcanzar: 0,5-2 mg/kg/dia.
Dolor neuropatico. Via enteral: Capsulas 100 mg, 300 mg, 400 mg.
el 12 dia: 5 mg/kg al acostarse Comprimidos recubiertos 600 mg,

22 dia: 5 mg/kg cada 12 horas
32 dia: 5 mg/kg cada 8 horas

800 mg.
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Titular efecto. Dosis habitual: 8-35

mg/kg/dia.

Pregabalina

Dolor neuropatico. Via enteral:

1 mg/kg en dosis Unica diaria durante
tres dias, seguido de 1 mg/kg/12h
durante tres dias pudiendo hacer
incrementos semanales hasta una dosis
maxima de 6 mg/kg/dia.

Cépsulas 25 mg, 50 mg, 75 mg.
Solucién oral 20 mg/ml

Carbamacepina

Via enteral:

< 4 afios 20-60 mg/dia en 1-2 dosis,
haciendo aumentos si es preciso de 20-
60 mg cada dos dias.

> 4 afios se inicia en 100 mg/dia en 1-2
dosis, incrementando si precisa 100 mg
cada semana. La dosis de
mantenimiento habitual es 10-20
mg/kg/dia en 2-3 dosis.

Comprimidos 200 mg, 400 mg.

Ketamina

Dolor refractario a otros analgésicos y
adyuvante en el dolor neuropatico.

VO:

< 11 afos: 0,1-0,4 mg/kg/6-8 h.

> 12 afios se inicia a 5-10 mg dosis con
incrementos de 5-10 mg hasta un
maximo de 50 mg por dosis, cada 6-8
horas.

IV/SC: se recomienda una diluciéon de
1/5. La dosis de los bolos se recomienda
1 mg/kg con dosis sucesivas si precisa
de 0,5 mg/kg hasta maximo 50 mg. En
perfusiéon continua se puede iniciar a
0,02-0,1 mg/kg/h.

Solucién para inyeccién: 50 mg/ml.

Clonidina

Sindrome de abstinencia a opioides y en
el dolor neuropatico en combinacién
con opioides.

VO > 1 mes: 2-4 mcg/kg/ 4-6 h.

IV: bolos de 1 mcg/kg/4-6 h (max. 5
mcg/k/dosis). En perfusion continua a
0,1-2 mcg/kg/h.

Comprimidos: 0,15 mg.
Solucién inyectable: 100 mcg/ml,
150 mcg/ml, 500 mcg/ml.

Dexametasona

0,25 mg/kg/dia cada 12 horas 3-5 dias.
Mantenimiento: 0,1 mg/kg/dia.

Comprimidos 1 mg, 4 mg, 8 mg.
Solucién inyectable: 4 mg/ml, 40
mg/5ml.

Dexmedetomidina

IV perfusién en neonatos es de 0,05-0,2
mcg/kg/h. En nifios >1 mes tras la dosis
de carga de 0,5-1 mcg/kg se recomienda
una dosis de perfusion de 0,2-0,7

mcg/kg/h.

Solucién inyectable: 4 mcg/ml, 100
mcg/ml.

Lidocaina

Via transdérmica: 1 parche 5 % cada 24
horas durante 12 horas.

Parches 5%.
Gel 2%.
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Via transmucosa (gel 2%): 1 aplicacién
sobre las lesiones 30 min antes de la
ingesta.

Capsaicina

Aplicar la crema 3-4 veces al dia
durante 8 semanas. El parche se coloca
tres veces al dia durante 60 minutos (30
minutos si se aplica en los pies).

Parche cutaneo al 8%.
Crema 0,75 mg/g.
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