COMENTARIO EDITORIAL:

El dolor alarma y el dolor como carga

Dawidowicz* N, Tedeschi * V, De Muria* M, Bujembaum* P.

El deseo de medicarse es, tal vez,
el rasgo principal que distingue

al hombre de los animales.

Sir William Osler

Sin embargo, procurarse y procurar el alivio del sufrimiento
no es precisamente una virtud de la especie humana.

Resumen

Respecto del tratamiento con farmacos opioides se discuten algunas de las dificultades que tienen los médicos para valorar los
sintomas en pacientes con dolor moderado a severo, y para implementar estrategias terapéuticas para aliviarlos. Dentro de las
conductas médicas englobadas como "opiofobia" se describen el miedo a que el paciente desarrolle depresion respiratoria (que
no llega al 1% de riesgo de ocurrencia luego de la via parenteral) y a que se vuelva adicto. Se repasan los conceptos de adic-
cion, dependencia, tolerancia y se resumen las principales series de pacientes que proveen evidencia cientifica sobre la seguri-
dad de los opioides utilizados en forma apropiada y en el marco de cuidados médicos.
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A MODO DE INTRODUCCION

Llamamos dolor alarma al sintoma que sirve al paciente y al médi-
co para declarar el estado de enfermedad y procurar un diagnosti-
co. Llamamos dolor como carga al sufrimiento.

Parece no haber demasiadas dificultades entre los médicos para
reconocer el dolor alarma. Por el contrario, el alivio del dolor como
carga no se percibe en general hoy en dia como un objetivo médi-
co esencial.

EL DIAGNOSTICO PREVALECE POR SOBRE EL ALIVIO

El tratamiento del dolor severo requiere el uso de medicaciones
opioides potentes, tal como recomienda la Organizacion Mundial
de la Salud con su escalera analgésica’, que ha sido validada en
estudios a largo plazo?®.

Sin embargo, actualmente hay un sub-diagnéstico y un sub-
tratamiento del dolor severo. Debido a la opiofobia de numerosos
profesionales de la salud muchos pacientes con dolor sensible a
los opioides son sub-medicados, lo que resulta en un innecesario
aumento de la morbilidad y del sufrimiento. Ademas, siendo la mor-
fina un farmaco de bajo costo, no tiene un patrocinante interesado
en invertir grandes sumas para su promocién en la comunidad
médica.

En los pacientes con enfermedades terminales dolorosas ningln
efecto adverso de la morfina debe impedir al médico cumplir con su
obligacion primordial de aliviar el dolor del enfermo.

PREDICTORES DE OPIOFOBIA

Todos los factores mencionados previamente abren las puertas a
la "opiofobia". Para identificar tendencias personales que predigan
opiofobia en la practica profesional posterior se realizé una encues-
ta entre estudiantes de medicina, con resultados que muestran que
el proceso de entrenamiento médico tiende a estimular actitudes
negativas hacia el uso de farmacos opioides*.

Al respecto es muy ilustrativa una carta enviada por Raul Morales
Gonzélez y Ezequiel Herndndez Almeida a la Directora de la
Revista Cubana de Medicina General Integral que comienza con la
siguiente frase: "...como los esfuerzos educativos tradicionales no
han producido el resultado deseado en lo que se refiere al uso de
morfina en el tratamiento del dolor por cancer, nos decidimos a
hacer unas reflexiones...*"

CONCEPTOS FARMACOLOGICOS SOBRE LA MORFINA
(COMO REPRESENTANTE DEL GRUPO)

Durante los ultimos 20 afios ha habido un aumento importante en
el conocimiento de los sitios y mecanismos de accion de los o-

pioides -tanto endégenos como exdgenos-, motivo por el cual ya no
podemos guiarnos por los preconceptos arraigados desde comien-
zos del siglo XX. A pesar de ello, aiin hoy en dia no se conoce con
exactitud el mecanismo de accion de la morfina a nivel del receptor
y post-receptor en relacién al desarrollo de tolerancia para el efec-
to analgésico. Se postulan distintos subtipos de receptores y de
sefiales intracelulares que mediarian efectos diferentes analogos al
sistema opioide enddgeno.

La morfina es una droga que puede administrarse virtualmente por
todas las vias. La biodisponibilidad oral varia entre el 35 y el 75%,
siendo la duracion de la analgesia con los preparados de accién
inmediata de cuatro a seis horas.

Con la administracion repetida (uso cronico) su farmacocinética
sigue siendo lineal (al igual que con dosis Unicas) y no parece
haber autoinduccion de la biotransformacién, aun luego de perio-
dos largos de tratamiento crénico. Estas propiedades farma-
cocinéticas contribuyen al uso seguro de la morfina.

BARRERAS COMUNES PARA LA INDICACION DE OPIOIDES
POR PARTE DEL MEDICO

¢ Depresion respiratoria: temer o no temer?

La depresion respiratoria es la complicacion méas temida, aunque el
problema debe ser puesto en perspectiva. La incidencia es dificil de
evaluar, pues los datos son incompletos, no controlados o retros-
pectivos. El riesgo de depresién intensa o marcada podria alcanzar
al 0,09% luego del uso parenteral, quizas unas diez veces mayor
luego del uso intratecal o peridural®. Independientemente de la via
de administracion el mas fuerte predictor de riesgo de depresion
respiratoria es la dosis usada. Otros factores de riesgo son la edad
avanzada, malas condiciones generales, la pre-existencia de una
enfermedad respiratoria, repeticion de las dosis y el uso concomi-
tante de sedantes. También pueden aumentar el riesgo un deteri-
oro subito de la funcién hepatica o renal, a través de la disminucién
de la velocidad de eliminacion.

Esta ultima es una complicacion reversible que, en caso de pro-
ducirse, se instala gradualmente y es precedida por somnolencia .
El monitoreo de la frecuencia respiratoria es Gtil para su diagnosti-
co precoz. Finalmente, si se produce, su reversion es posible con
antagonistas opioides como la naloxona.

Conocer las estrategias de prescripcion adecuadas garantiza el
uso seguro de estas medicaciones. Las mismas incluyen:

- Seleccion de la dosis inicial.

- Titulacién o progresion de la dosis.

- Eleccion de la via de administracion.
- Monitoreo continuo

- Tratamiento individualizado.

- Posibilidad de rotacién del opioide.

* Servicio de Hematologia y Cuidados Paliativos del Hospital Bernardo Houssay. Vicente Lépez, Buenos Aires, Argentina.
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La titulacion adecuada de la dosis resulta muy raramente en depre-
sién respiratoria o colapso cardiovascular’#**. Esto seria explicado
por la accion en diferentes subtipos de receptores m para la accion
analgésica (ml) y para la accion negativa sobre la ventilacion
(m2)*.

La depresion respiratoria no debe ser un obstaculo a la hora de ele-
gir la dosis adecuada de morfina, ya que el dolor mismo -a través
de los mecanismos de analgesia enddégena- antagoniza la depre-
sién respiratoria’?.

No hay efecto techo en la dosificacion de la morfina en el paciente
con céancer. Por lo tanto, cada vez que aumenta el dolor se debe
incrementar la dosis, lo que se correlaciona con su correspondiente
alivio. La depresion respiratoria es un efecto indeseado muy infre-
cuente que ha tenido mas publicidad que la constipacion, efecto
gue esta presente invariablemente al utilizar opioides. A pesar de
ello, si es frecuente encontrarse con pacientes a quienes se les ha
prescripto opioides sin haberse realizado profilaxis para la consti-
pacién. Si pusiéramos en una balanza la energia necesaria (con-
sultas médicas, asistencia de enfermeria, tratamientos farma-
coldgicos y no farmacolégicos, disrupcion de la calidad de vida y
utilizacion del tiempo) para solucionar los problemas que genera la
constipacion versus los problemas que genera la depresién respi-
ratoria al utilizar opioides la balanza se inclinaria abruptamente
hacia los problemas generados por la constipacion.

Resumiendo, la depresion respiratoria es un efecto adverso del o-
pioide que aparece en forma muy rara cuando se utilizan estrate-
gias de prescripcion adecuadas. No se justifica dejar de prescribir
un opioide por el temor a la depresion respiratoria provocado por el
desconocimiento de su uso correcto. No debiera producir méas
temor que indicar un beta bloqueante en dosis inadecuadas.

Temor a la adiccion

El miedo a la adiccion engendrada por los opioides es un miedo
desproporcionado al riesgo real. El riesgo de adiccion se sobrees-
tima porque muchas personas no comprenden la diferencia entre
abuso y adiccién a drogas, por un lado, y dependencia fisica y to-
lerancia por el otro. La dependencia (aumento de los sintomas al
suspender la medicacion) y la tolerancia (necesidad de aumentar la
dosis con el uso crénico) son virtualmente resultados inevitables

del uso cronico de opioides -y de otros farmacos también-, pero no
son suficientes para causar adiccion ni son equivalentes a ella.
Adiccion es la necesidad de obtener algo concreto para estar bien
y cuya falta produce malestar. Si un paciente sufre de fantasias,
engafios, pedidos desesperados, es decir, sintomas producidos
por la motivacion de conseguir la droga que calme su adiccion psi-
cologica, probablemente se trate de un paciente con una patologia
preexistente. En realidad, la evidencia muestra que sélo una
pequefia proporcién de pacientes tratados adecuadamente con
opioides se vuelven adictos a ellos (ver tabla 1), y que estos
pacientes ya tenian una personalidad adictiva antes de ser tratados
con opioides. La tolerancia, mediada por un mecanismo de expre-
sion de receptores aun no aclarado completamente, no es siempre
un efecto negativo, ya que se produce también para algunos efec-
tos colaterales de la morfina como las nauseas, la somnolenciay la
depresion respiratoria. Ademas hay que notar que, en los pacientes
con céancer, muchas veces el aumento de la dosis de un analgési-
co no es causado por desarrollo de tolerancia sino por la progresion
de la enfermedad.

Con respecto al miedo de sindrome de abstinencia no deberia ser
una preocupacion vélida para quien esta tratando a una persona en
el final de su vida, ya que este individuo no debera enfrentarse a
los sintomas producidos por la discontinuacién del farmaco. Al
decir de Roy W. Scott: "...estos pacientes seran angeles antes de
convertirse en adictos..."

A pesar de que los opioides son drogas utilizadas frecuentemente
sin indicacién médica para producir gratificacion no se observa el
desarrollo de adiccion en los pacientes tratados por dolor.

La plausibilidad biolégica de esta afirmacion se explica por el
conocimiento de la complejidad del sistema opioide endégeno. Los
opioides enddgenos no solamente actian en los receptores identi-
ficados como blanco para su accién. Ademas tienen acciones en
otros sistemas de receptores, entre ellos los receptores a monoa-
minas, asociados con los procesos de gratificacion y dependencia.
Dado que el dolor produce efectos psicolégicos aversivos puede
que el estimulo sensorial "desactive" el circuito neural que lleva a
la gratificacion, al refuerzo, a la motivacion y a la dependencia. Asi,
los opioides pueden no producir gratificacién en presencia de dolor,
mientras que el uso callejero de las mismas drogas en ausencia de
dolor puede resultar en dependencia psicolégica®.
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Porter J, Jick H. Addiction is rare in
patients treated with narcotics. N
Engl J Med 1980; 302:123.

Medicién de la incidencia de
dependencia psicoldgica en 40000
pacientes hospitalizados.

Entre casi 12.000 pacientes que recibieron al menos una
preparacion con opioides para dolor moderado a severo, hubo
solamente cuatro casos documentados de dependencia psicol6-
gica en pacientes sin antecedentes de abuso a drogas.

Medina JL, Diamond S. Drug
dependency in patients with chron-
ic headaches. Headache 1977,
17:12-14

Encuesta realizada a pacientes en
un centro de cefaleas durante 11
meses

Se identificaron tres casos problema (dos con codeina y uno con
propoxifeno) entre 2369 pacientes que tuvieron acceso a anal-
gésicos opioides.

Schug SA, Zech D, Grond S, Jung
H, Meuser T, Stobbe B. A long-
term survey of morphine in cancer
pain patients J Pain Symptom
manage 1992;7:259-66

Identificacion de abuso, dependen-
cia fisica y tolerancia entre 550
pacientes con cancer con dolor
tratados con morfina durante un
total de 22525 dias/persona de
tratamiento

Se identific6 un caso de abuso. La dependencia fisica no se pre-
sent6 como un problema en la practica luego de la disconti-
nuacion del tratamiento con morfina. El consumo de opioides a
largo plazo y el desarrollo de tolerancia no parecen estar asocia-
dos; el aumento de la dosis de morfina se explicé mas frecuente-
mente por la progresion de la enfermedad terminal.

Perry S, Heidrich G. Management
of pain during debridement: a sur-
vey of U.S. burn units Pain 1982;
13:267-280

Se interrogd a 181 miembros del
personal de 93 unidades de que-
mados de adultos y nifios.

Los participantes que respondieron (con una experiencia prome-
dio de seis afios, tratando al menos a 10.000 pacientes hospita-
lizados con quemaduras) no hallaron ningin caso de adiccién a
narcéticos en pacientes tratados por dolor por quemaduras.

Portenoy RK, Foley KM Chronic
use of opioid analgesics in nonma-
lignant pain: Report of 38 cases.
Pain 1986; 25: 171-186

38 pacientes tratados por dolor
cronico severo no maligno. La
mitad recibieron opioides por cua-
tro o mas afios y seis de ellos
fueron tratados por mas de siete.

60% de los 38 pacientes reporto eliminacion del dolor o reduccion
a un nivel tolerable.El tratamiento fue problematico en solamente
dos pacientes, ambos con antecedentes de abuso a drogas.

Zenz M; Strumpf M. Tryba M Long-
term oral oioid therapy in patients
with chronic nonmalignant pain J
Pain Symptom Manage 1992; 7:69-
77.

Encuesta a 100 pacientes con
diversos sindromes dolorosos que
recibieron dihidrocodeina, bupre-
norfina o morfina por periodos pro-
longados.

Més de la mitad mantuvieron méas del 50% de analgesia por al
menos un mes y el estado funcional mejor6é en general, con la
mayor respuesta entre los pacientes con mas alivio del dolor. No
se reportaron incidentes de toxicidad seria 0 de comportamientos
relacionados al farmaco, sugestivos de adiccion o abuso.
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TODAVIA NO ESTA PARA MORIRSE

Uno de los conceptos mas expandidos, no solamente entre los
médicos sino entre la poblaciéon general (potenciales pacientes y
familiares), es que la morfina es un medicamento para utilizar sola-
mente en los Ultimos momentos de la vida, por lo cual una prescrip-
cién de la misma indica un pronéstico de muerte inminente. La mor-

fina no acerca ni aleja la muerte, pero si es eficaz en el tratamien-
to de sintomas.

Para terminar vamos a recordar una frase extraida del Texto de
Farmacologia de Goodman y Gilman, que repetia el Profesor
Alfredo Lanari: "Ningun enfermo debe desear la muerte porque su
médico no le administra una dosis suficiente de analgésico*."

Recibido el 10 de junio de 2006 y aceptado el 10 de septiembre de 2006.
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INFO - EVIDENCIA

¢Qué es Evidencia, Actualizacion en la Practica Ambulatoria?
Una publicacién independiente editada cada dos meses desde 1997 por la Fundacién MF, Organizacion sin fines de lucro dedicada a pro-
mover el desarrollo de la medicina familiar y la atencion primaria de la salud.

¢ Cuél es el objetivo de Evidencia?
Contribuir a la educacién continua y a la actualizacion de los profesionales de la salud de la regién en el area de la atencion ambulatoria.

¢Contenidos de Evidencia

- Informacién independiente, actualizada y resumida en forma sencilla y en castellano sobre temas relevantes de la atencién ambulato-
ria.

- Articulos seleccionados por su calidad y relevancia clinica, resumidos y comentados criticamente por destacados profesionales del area.
- Revisiones sobre temas clinicos, epidemioldgicos, sanitarios o0 humanisticos, de importancia para la practica ambulatoria.

- Notas farmacoldgicas para la actualizacion rapida de temas de terapéutica clinica.

- Discusion de casos clinicos con herramientas de Medicina Basada en la Evidencia.

- Glosario de términos de epidemiologia y medicina basada en la evidencia

.¢Como es posible acceder a Evidencia?
Por suscripcion a la edicién en papel, o bien por Intenet, en nuestro sitio:
http://www.evidencia.org
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