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Desde € punto de vista del tratamiento del dolor podemos
clasificar los opioides en déhiles (cuyos prototipos son la codei-
nay el tramadol) y potentes de los cuales los de uso actual son la
morfina, fentanilo y buprenorfina.

Algunos autores estan revisando el concepto lanzado por la
OMS en los 80, de escalera analgésica para €l tratamiento del
dolor. Esta propone indicar los opioides débiles una vez que se
ha intentado un tratamiento sin éxito con AINESy los opioides
potentes una vez que la combinacion de AINEs'y opioides débi-
les no es efectiva. Este concepto que ha sido til en €l pasado,
puede haberse quedado anticuado en la actualidad una vez de-
mostradala seguridad y eficacia de opioides débilesy potentesy
lallegada al mercado de nuevas y mas seguras vias de adminis-
tracion como laviatransdérmicay transmucosa para administra-
cion de buprenorfina o fentanilo. El nuevo concepto propuesto
se basa mas en laindicacion del analgésico adecuado en base a
laintensidad del dolor y no tanto a su origen o duracion del mis
mo y propone un intercambio més répido en laindicacion de los
analgésicos (independientemente de sus caractaristicas farmaco-
|6gicas y primando su potencia analgésica) con el objeto de con-
trolar €l dolor lo antes posibley evitar €l sufrimiento innecesario
y prolongado de los pacientes (2).

Cuando usamos tramadol o codeina, una nueva perspectiva
se ha abierto en su combinacion con AINEs especialmente para:
cetamol ya que se hademostrado que tanto en €l dolor agudo co-
mo en el crénico, la combinacion tramadol/paracetamol tiene
propiedades sinergisticas aumentando la eficacia analgésica sin
aumentar los efectos secundarios, de hecho, la combinacion de
tramadol més paracetamol oral es més efectiva que cuando estos
compuestos en dosis equivalentes se administran solos (3). Aun
gue en el pasado las combinaciones de AINEs con opioides fue-
ron controvertidas en base a cuestionar |a eficacia de la combi-
nacion, el incremento de latoxicidad o de los costes, |os Ultimos
estudiosy la préactica clinica, ilustran que la combinacion de tra-
madol/paracetamol es claramente superior a sus administracio-
nes individuales, que se prolongala duracién de accién y que en
lugar de incrementarse los efectos secundarios producidos por
dosis plenas de estos farmacos, éstos disminuyen.

Esta bien establecido €l tratamiento con morfina parael trata-
miento del dolor agudo postoperatorio intenso tanto por viain-
travenosa como por via epidural.

Iguamente, esta bien establecido €l uso de morfina por via
oral parael tratamiento del dolor crénico intenso; a este arsenal
se ha unido en los Ultimos tiempos la posibilidad de administrar
fentanilo por via transdérmica incrementandose la comodidad
para el paciente, lo que unido a una alta eficaciay aladisminu-
cién de algunos efectos adversos no graves pero si muy moles-

tos como €l estrefiimiento, |o han convertido en el opioide més
usado en nuestro pais. Recientemente se han publicado una gran
serie de casos de pacientes demostrando estos hechos (4).

Uno delos Ultimos avances que han aportado |os opioides pa-
ra el tratamiento del dolor cronico, es la posibilidad de usar far-
macos ultrarrpidos como el remifentanilo en anestesia o en €
tratamiento del dolor postoperatorio y € fentanilo oral transmu-
cosa para el tratamiento del dolor irruptivo.

Por dltimo, con la buprenorfina, un farmaco més potente que
la morfina, se ha conseguido tecnol 6gicamente poder adminis-
trar en parche transdérmico, aportando a su eficacia analgésica
unamenor capacidad para producir dependencia debido asu ca-
racteristico perfil de agonista parcial de los receptores opioides.
Los estudios clinicos han confirmado que buprenorfina es 30 ve-
ces més potente que morfinay que tiene una duracion de accion
casi 3 veces mayor. Las indicaciones de este farmaco en € dolor
agudo mediante administracién intravenosa o sublingual, estan
bien establecidas y sus posibilidades para el tratamiento del do-
lor crénico mediante € parche que proximamente estara dispo-
nible, abren puertas para mejorar €l tratamiento del dolor créni-
co no oncolégico y oncol 6gico mediante opioides.

En conclusion, los actuales opioides han demostrado en €l
pasado una enorme eficacia y con los nuevos conocimientos y
una gran seguridad, estando indicados por tanto en tratamiento
del dolor de cualquier origen de intensidad moderada a severa.
La aplicacion de nuevas tecnologias en |os opioides, ha abierto
la posibilidad de administrarlos por diversas vias, haciéndolos
Utilesy faciles de administrar y abriendo nuevas puertas al trata
miento del dolor incluido e dolor irruptivoy el dolor que no res-
ponde a otros analgésicos. Los conocidos efectos adversos pue-
den ser féacilmente obviados o tratados con los medios que
actualmente disponemos. El retraso en la utilizacion de opioides
en pacientes con dolor no esta justificado actualmente en ningin
caso.
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PERFIL FARMACOLOGICO DE LA BUPRENORFINA
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Buprenorfina es un opiéceo semisintético hexaciclico (véa-
se figura) derivado de la tebaina, uno de los alcaloides con es-
tructura fenantrénica presentes en el jugo del opio, producido
por la planta Papaver Somniferum. De la tebaina, se han obte-

nido varios derivados. De estos, las bases fendlicas son las
mas activas siendo conocidas como oripavinas. De las oripa -
vinas se han obtenido una serie de alcoholes que pueden lle-
gar atener eficacia analgésica de hasta 10.000 veces lade la
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morfina. En el caso de la buprenorfina, que es una oripavina,
esta potencia analgésica llega a ser hasta de 30 veces lade la
morfina.

La estructura de la buprenorfina es la tipica de los opioides,
pero destaca que en €l carbono 7, la cadena lateral contiene un
grupo terbutilo. Este grupo ocupaen el espacio una posicion es-
trechamente relacionada con el grupo fenilo de la mitad feni-
lalanina de los opioides endogenos encefalinas. Este hecho,
contribuye alagran lipofiliade lamolécula, o que repercute de
manera muy importante en su peculiar farmacologia.

En efecto, |as propiedades fisicoquimicas de la buprenorfi-
na, en la que destaca la alta liposolubilidad, el peso molecular
(467) y laespecia configuracion estructural, aumenta notable-
mente la penetracion tisular tanto por via transmucosa como
transdermal.

Como es conocido los opiaceos, gjercen su accién farmaco-
|6gica a través de unos receptores que le son especificos, estos
son conocidos con el nombre de receptores opioides mu, kap -
pay delta. También han sido propuestos otros subtipos de re-
ceptores para tratar de explicar algunos de | os efectos especi-
ficos de los opioides. Como resultado global de la actuacion
sobre estos receptores y segundos mensajeros, |os opioides se
caracterizan por reducir la excitabilidad neuronal y por tanto
disminuyen la neurotransmisiGn nociceptiva.

L os opiéceos, dependiendo de su relacién con los recep-
tores que le son especificos pueden ser: agonistas, antago-
nistas, agonistas parciales y agonistas-antagonistas mixtos.
Esta clasificacion se basa en su afinidad por un receptor deter-
minado y por su actividad intrinseca. Buprenorfina es un ago-
nista parcial de los receptores opioides del subtipo mu, es de-
cir, posee afinidad sobre este receptor, pero su actividad
intrinseca no llega a ser en ningun caso del 100%, es decir, en
una clasica curva dosis-efecto se observa un “aplanamiento”
€en su respuesta.

Ademés de su accién agonista parcial sobre los receptores
mu opioides, buprenorfina posee actividad antagonista sobre
los receptores del subtipo kappa. Esta accion no esta todavia
demasiado clara de como puede contribuir a su accién analgési-
ca, pero es posible que produzca un efecto sinérgico con su ac-
€ion mu-opioide. Asimismo, actdia como agonista de |os recep-
tores delta-opioides, pero con una potencia 10 veces menor que
sobre los receptores mu y kappa.

La accion analgésica eficaz de la buprenorfina se alcanza
con una ocupaci6n de receptores rel ativamente baja, en torno al
5-10% de ocupacién y se ha podido comprobar que debido a es-
te hecho el grado de analgesia no se correlaciona estrechamente
con las concentraciones plasmaticas del farmaco.

L os receptores opioides, al igual que otros receptores aco-
plados a proteinas G, sufren un proceso de adaptaci 6n después
de un tratamiento crénico con farmacos con actividad agonis-
ta sobre ellos. Estos procesos adaptativos pueden ser: desensi-
bilizacion, disminucion en la densidad o internalizacion. Es-
tos procesos reguladores contribuyen de manera muy especial
alaaparicién de fendmenos de toleranciay dependencia. Una
de las caracteristicas de la buprenorfina es que no produce in-
ternalizacion de los receptores opioides, por 1o que la probabi-
lidad de inducir tolerancia y/o dependencia puede verse redu-
cida.

La absorcion de la buprenorfina es muy buena por cualquier
via de administracion debido a sus peculiares propiedades fisi-
coguimicas. Buprenorfina es metabolizada principalmente a
buprenorfina glucurénido y parcialmente a norbuprenorfina,
cuya penetracion en el cerebro es muy baja. Laexcrecion biliar
eslaviade eliminacion principal paralabuprenorfina, indepen-
dientemente de la via de administracion.

Ademas de su clinicamente efectiva accion analgésica, bu-
prenorfina tiene minimos efectos sobre el sistema cardiovascu-
lar tanto en pacientes hormales como en pacientes con patol o-
gia cardiovascular. Otro aspecto destacable de las acciones
farmacol 6gicas de la buprenorfina es que es uno de los pocos
anal gésicos opiaceos que no produce inmunosupresién clinica-
mente relevante.

Al igual que otros analgésicos opiaceos, buprenorfina puede
producir depresion respiratoria, que ha sido considerada similar
ala producida por morfina. La depresion respiratoria producida
por buprenorfina, responde sdlo parcialmente a dosis habituales
de naloxona (0,2-0,4 mg). Sin embargo, dosis mas elevadas pue-
den producir unareversion satisfactoria.

Ha sido sugerido que a ser buprenorfina un agonista parcial
de los receptores mu-opioides podria bloquear el efecto analgé-
sico de lamorfinasi fuera necesaria la transferencia de un opi&
ceo a otro, como podria ocurrir en €l caso de pacientes oncol 6-
gicos. Es necesario, como ha sido propuesto en varios estudios,
gue se determine aproximadamente, en estos casos, las dosis
equianal gésicas de ambos compuestos.
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