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Objetivo: valorar el uso de los opioides en el dolor crónico no oncoló-
gico, su manejo a largo plazo, la efectividad, los efectos secundarios y 
la seguridad del paciente. Métodos: se presenta los resultados de re-
visiones sistemáticas de ensayos clínicos, guías de práctica clínica, así 
como alertas de medicamentos notificadas por las agencias reguladoras 
(eMa, aeMpS y FDa). la búsqueda bibliográfica se realizó en pubMed, 
Cochrane y Tripdatabase actualizada a fecha abril 2015. los datos de 
consumo se obtuvieron del Servicio de prestaciones Farmacéuticas del 
Servicio navarro de Salud. Resultados: los opioides son analgésicos po-
tentes cuya utilización en el dolor crónico no oncológico es controvertida 
y su evidencia escasa. los datos de consumo en navarra en los últimos 
15 años muestran un incremento importante, de 1,7 DHD a 10,7 DHD. 
entre los opioides fuertes, la vía transdérmica es, con gran diferencia, 
la más utilizada. el aumento del uso de opioides por vía oral se debe 
a la prescripción de los más nuevos del grupo. el consumo de morfina 
se ha estabilizado en los últimos años. Se han publicado artículos que 
evidencian que el incremento en la utilización a largo plazo de opioides 
en el dolor crónico no oncológico se ha acompañado de un aumento del 
riesgo de sobredosis, dependencia, mal uso y muerte. Conclusiones: 
no hay datos consistentes de eficacia y seguridad a largo plazo, por lo 
que los opioides no son los fármacos de elección en el dolor crónico no 
oncológico. Únicamente estarían indicados cuando el dolor es intenso 
y continúo y no responde a otras terapias. Se requiere individualizar el 
tratamiento en función del estado de salud del paciente, edad, tipo de 
dolor, respuesta previa a opioide y riesgo de dependencia. Se debe co-
menzar con la menor dosis posible (morfina oral 10 mg o su equivalente), 
reevaluar a las 72 horas y valorar la eficacia y los efectos adversos de 
forma continua. Cuando esté indicada la retirada por ineficacia o efectos 
adversos, debe hacerse un descenso progresivo de la dosis. Palabras 
clave: opioides, dolor crónico no oncológico, lumbalgia, artrosis, adicción 
a opioides, dependencia de opioides.
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Caso clínico

paciente de 43 años, en desempleo, separado de su mujer, 
con dos hijos a los que ve una vez por semana. Se trata 
de un paciente obeso, con problemas en la adolescencia 
de adicción a drogas y alcohol, actualmente superadas, 
fumador importante, asmático, diagnosticado de depre-
sión en el año 2006, lumbociática por estenosis de canal 
lumbar desde 2007. 

en junio de 2013 ingresa en traumatología por incremento 
del dolor en relación a su discopatía l3-l4-l5, se le hace 
un bloqueo epidural y se incrementa la analgesia que ya 
llevaba, de tal forma que se le da de alta con: paracetamol 
1000 mg/8h, metamizol 2 comp/8h, dexametasona 4 
mg/12h, tramadol 50mg/8h, diazepam 5 mg/12h y lac-
tulosa 1 sobre/día. 

ante la persistencia del dolor acude a su médico de 
familia que cambia el tramadol por fentanilo en parche 
transdérmico, alcanzando una dosis de 150 mcg. en agos-
to del mismo año es sometido a cirugía con recalibraje y 
artrodesis de l3-l4-l5 y se le da de alta con la indicación 
de reducir la dosis de fentanilo en parche transdérmico 
a 100mcg: no obstante, dado que el paciente sigue pre-
sentado dolor, se añade en la siguiente revisión fentanilo 
en comprimidos bucales 600 mcg para los momentos de 
incremento del mismo, llegando a utilizar 4 comprimidos 
al día de forma habitual.

en mayo de 2013 se le deniega la invalidez permanente. 
para esta fecha lleva cinco años en desempleo y varios 
meses sin ningún tipo de ingreso. Se encuentra muy limi-
tado físicamente, prácticamente no sale de casa, presenta 
un ánimo muy bajo, se siente inútil, muy irritable, relata 
que no puede aguantar a nadie, ni a familia ni a amigos, 
duerme mal. ante esta situación, se le deriva a Salud 
Mental donde se le diagnostica de trastorno adaptativo y 
se añade a la medicación escitalopram 10 mg y lorazepam 
1 mg al mediodía y por la noche. además, en su centro de 
salud le invitan a participar en el taller de manejo de la 
ansiedad.

en febrero de 2014 acude de nuevo al Centro de Salud 
Mental. Se mantiene el diagnóstico y se le añade mirta-
zapina 30mg por la noche con la indicación de retirada 
gradual de lorazepam y la limitación en lo posible del 
tratamiento analgésico a demanda. a pesar de ello, per-
siste un elevado sentimiento de frustración con ganas de 
destruir y destruirse. además, se encuentra solo a pesar 
de que tiene dos amigos que le ayudan mucho.

Valorado nuevamente por Salud Mental en octubre de 
2014 se suspende el escitalopram y la mirtazapina y se 
añade desvenlafaxina 100 mg, paroxetina 20 mg y que-
tiapina 25 mg por la noche, manteniendo el fentanilo 100 
mcg en parche transdérmico y fentanilo oral 600 mcg, 4 
comprimidos al día de forma habitual.

en enero de 2015 se traslada de domicilio con el consi-
guiente cambio de médico de familia y centro de salud 
mental de referencia. en la revisión en salud mental se 
suspende quetiapina y se añade ketazolam 45 mg en la 
cena. en marzo, tras una revisión de la utilización de opioi-
des, la farmacéutica de atención primaria comenta con 
el médico de familia el potencial de adicción del fentanilo 
de liberación rápida que esta tomando el paciente para el 
dolor crónico no oncológico, por lo que se decide realizar 
una retirada gradual informando al paciente. 

Casos muy parecidos a este vemos con frecuencia en 
nuestras consultas. Se trata de pacientes que transitan 
por el sistema sanitario, en consultas de atención prima-
ria, Salud Mental, rehabilitación, Traumatología, etc. con 
un elevado consumo de recursos y sin que el sistema sea 
capaz de dar una solución adecuada.

este caso nos invita a una serie de reflexiones en cuanto 
al abordaje y seguimiento multidisciplinar de estos 
pacientes, así como a la selección de los candidatos al 
tratamiento con opioides. También refleja la necesidad de 
establecer un plan terapéutico individualizado, valorando 
especialmente a aquellos casos con historia de consumo 
de drogas, por el riesgo de problemas de tolerancia y 
adicción que pueden derivarse.

Introducción

en los últimos años se ha producido un incremento en la 
prescripción de opioides especialmente en su utilización 
en indicaciones no oncológicas. en eeuu algunos autores 
empiezan a utilizar la expresión ‘epidemia de opioides’1. 
este incremento en la prescripción no va asociado a un 
beneficio a largo plazo en el alivio del dolor que incluya 
una mejora de la capacidad funcional y calidad de vida. 
Sin embargo, se describen más problemas de sobredosis, 
abuso, adicción, hiperalgesia, incluso alteraciones en-
docrinas e incremento de los eventos cardiovasculares, 
especialmente en este tipo de patologías donde la indica-
ción es controvertida por la escasa evidencia disponible. 
aunque en españa no tenemos documentados casos y 
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tramadol y de la combinación tramadol + paracetamol de 
0,90 DHD (año 2000) a 7,06 DHD (año 2014). 

en el gráfico 1 se representa el uso de tramadol y 
tramadol+paracetamol según diagnóstico (códigos 
Ciap2). el tamaño de cada círculo representa el número 
de pacientes distintos en tratamiento con tramadol o la 
asociación de tramadol+paracetamol. Se muestra como 
su utilización mayoritaria es en el dolor crónico no onco-
lógico.

el incremento progresivo en el uso de opioides fuertes ha 
ido paralelo al aumento de fentanilo transdérmico (desde 
0,15 DHD en 2000 hasta 1,53 DHD en 2014). esta forma 
farmacéutica ha contribuido a utilizar más opioides. en el 
caso de la buprenorfina en parches no se requiere receta 
de estupefacientes lo que facilita más aún su uso. De la vía 
oral, el aumento en el consumo se debe a la prescripción 
de los más nuevos del grupo: oxicodona+naloxona, naloxo-
na y tapentadol. el uso de morfina se ha estabilizado, tal 
como se recoge en la figura 3. 

en el Sistema de Farmacovigilancia se dispone de muy 
pocas notificaciones, sí que ha comenzado a plantearse 
el debate. 

Cada vez es más frecuente la prescripción de opioides en 
patologías como la lumbalgia crónica2, artrosis, fibromial-
gia, es decir, en procesos muy prevalentes pero donde no 
está clara la efectividad a largo plazo. en la artrosis, la 
guía niCe3 recomienda la utilización de tratamientos no 
farmacológicos previos al uso de fármacos. en el caso de 
la fibromialgia, la guía del Ministerio de Sanidad dice explí-
citamente que no hay suficiente evidencia para recomen-
dar los opioides fuertes en su tratamiento. el tramadol 
ha mostrado evidencia moderada solo o combinado con 
paracetamol4. Hay varios factores que pueden influir para 
que se prescriban opioides en estas patologías. entre ellos, 
podemos destacar la incorporación de fármacos con inno-
vadoras formas de administración y con posologías más 
sencillas, la disminución de las trabas burocráticas para 
su prescripción, el énfasis en considerar el dolor como un 
importante problema de salud que debe ser tratado, hasta 
la aplicación del tratamiento del dolor oncológico al no 
oncológico, sin tener en cuenta en muchas ocasiones la 
valoración integral del paciente y del tipo de dolor. 

Datos de consumo de opioides en Navarra

en la figura 1 se muestra el consumo de opioides en na-
varra en los últimos 15 años. Se observa un incremento 
importante desde 1,7 dosis/1000 habitantes/día (DHD) en 
2000 a 10,7 DHD en 2014.

en la evolución del consumo de los opioides débiles (figura 
2), se observa un importante incremento del consumo del 

Figura 1. evolución del consumo de opioides fuertes y débiles en navarra, en DHD. años 2000-2014.
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Figura 2. evolución del consumo de opioides fuertes en navarra, en DHD. años 2000-2014.

Gráfico 1. número de pacientes con prescripciones de tramadol o tramadol+paracetamol según diagnóstico.
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considerar todos los factores involucrados en la genera-
ción o agravamiento del dolor puesto que además de la 
enfermedad de base deberemos considerar los aspectos 
psicológicos, emocionales familiares, sociales y laborales 
que nos obliga a hacer un abordaje multidisciplinar del 
paciente valorando por tanto las medidas farmacológicas, 
rehabilitadoras, quirúrgicas y psicológicas7.

en el dolor crónico no oncológico (DCno) el objetivo fun-
damental es mantener la funcionalidad del paciente, tanto 
física como mental, mejorando la calidad de vida. el alivio 
del dolor puede ser esencial para ello. existen diferentes 
estrategias que incluyen medidas físicas psicológicas, 
farmacológicas y/o quirúrgicas, es decir, un abordaje 
multidisciplinario.

Aspectos a tener en cuenta para hacer  
una prescripción segura y eficaz

Selección de pacientes y valoración del dolor

en base a los ensayos clínicos realizados hasta este 
momento no es posible seleccionar a priori qué tipo de pa-
cientes se pueden beneficiar más del tratamiento opioide.

el objetivo principal será mantener la funcionalidad 
física y mental, mejorando su calidad de vida. para ello, 
muchas veces se requiere una valoración y abordaje 
multidimensional incluyendo, además de la medicación, 
otras aproximaciones como la psicoterapia o fisioterapia6.
antes de comenzar con un tratamiento se deberá realizar 
la historia clínica del paciente, donde habrá que valorar 
el tipo de dolor (nociceptivo, neuropático o mixto) y su 
intensidad (según las escalas de valoración: numérica o 

en el gráfico 2 se representa el uso de opioides fuertes 
(excluyendo morfina) según diagnóstico (códigos Ciap2). 
el tamaño de cada círculo representa el número de pa-
cientes distintos en tratamiento con un opioide fuerte. Se 
observa como la mayoría de los pacientes tienen prescrito 
opioide fuerte (excluyendo morfina) para episodios de 
dolor crónico no oncológico.

la finalidad de este artículo del BiT será valorar las indi-
caciones de los opioides en el dolor crónico no oncológico, 
su manejo a largo plazo, la efectividad, los efectos secun-
darios y la seguridad del paciente.

Definición

aunque no existe consenso, la international association 
for the Study of pain define el dolor crónico como “aquel 
que dura al menos 3-6 meses o que persiste más allá del 
tiempo esperado para la cicatrización de los tejidos o la 
resolución de la enfermedad subyacente”5.

puede aparecer en el contexto de muchas enfermedades 
y síndromes, pero en esta revisión excluimos el dolor 
oncológico, paliativo, postquirúrgico y el agudo intenso de 
diferente etiología. nos centraremos en el dolor crónico 
como síntoma principal de patologías muy prevalentes 
que provocan un número elevado de bajas laborales, 
incapacidad e importante deterioro de la calidad de vida. 
Se estima que entre el 10-25% de la población española 
sufre dolor crónico, de los cuales el 22% pierde el empleo 
y el 29% son diagnosticados de depresión6.

esta situación nos invita a pensar que el tratamiento del 
dolor crónico es un verdadero reto puesto que debemos 

Figura 3. evolución del consumo de opioides débiles en navarra en DHD. años 2000-2014.
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manifiestan diferentes artículos publicados y el apartado 
especial que dedica a este punto la guía apS-aapM9. los 
últimos datos publicados en eeuu recogen que 16.651 
personas murieron en 2010 después de una sobredosis 
de opioides, cuando las muertes por esta causa en el año 
2004 fueron de 4.030 personas. ello generó la publicación 
de una alerta de seguridad10. además, en los últimos años 
se ha producido un incremento de los casos de sobredosis 
y muertes en mujeres por esta causa. la FDa ha puesto en 
marcha una variedad de programas y actividades dirigidas 
a mejorar el uso de opioides. 

Cabe destacar la iniciativa de gobiernos locales como el de 
nueva york, que ha editado un documento con nueve reco-
mendaciones para la prescripción de opioides a pacientes 
con dolor crónico no oncológico que acude a servicios de 
urgencias. además, se han desarrollado herramientas de 
apoyo en la prescripción de opioides, como la del national 
pain Centre, de la universidad Macmaster en Canadá  
que recoge las recomendaciones sobre manejo de opioi-
des en DCno de la guía canadiense11,12,13 (disponible en 
castellano). en una revisión sistemática14 se evalúo la 
calidad metodológica de 13 guías de práctica clínica del 
uso de opioides en el dolor crónico no oncológico y las 
puntuaciones más altas correspondieron a dos guías: 

visual–analógica). También debe considerarse el impacto 
del dolor en relación al compromiso en su actividad 
diaria y calidad de vida, los tratamientos previos (tanto 
farmacológicos como no farmacológicos), la patología 
concomitante y la historia previa de abuso de alcohol y/o 
otras sustancias. por último, debe hacerse una exploración 
física minuciosa.

Se deberá considerar la posibilidad de tratamiento con 
opioides únicamente en aquellas situaciones de dolor mo-
derado o severo que tienen un importante impacto sobre la 
funcionalidad y calidad de vida y en la que valoremos que 
el beneficio de su utilización es superior a los potenciales 
riesgos. en cualquier caso, nunca deberían prescribirse 
como primera línea de tratamiento8.

el tratamiento opioide no es eficaz en todos los pacientes. 
Se deberá valorar en aquellos casos en los que exista un 
dolor intenso y continuo y que no haya respondido a otras 
terapias.

aunque en nuestro país desconocemos el alcance del 
problema, no ocurre lo mismo en países anglosajones 
donde la dependencia, abuso y uso inapropiado de los 
opioides se considera especialmente preocupante. así lo 

Gráfico 2. número de pacientes con prescripciones de opioides fuertes excluyendo morfina según diagnóstico.
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ello, es complicado establecer conclusiones en cuanto a 
la recomendación de su utilización de forma sistemática.

en el caso que presentabamos al inicio del artículo, nues-
tro paciente ya tenía una puntuación, al menos de 8, es 
decir, con un riesgo elevado de adicción. ¿estaría indicado 
comenzar un tratamiento con opioides? Si comezamos el 
tratamiento, ¿cuánto tiempo podríamos mantenerlo para 
minimizar el riesgo?

Valoración de la necesidad de un opiode

la escalera analgésica de la oMS sigue vigente en nues-
tros días para orientar el tratamiento del dolor especial-
mente el nociceptivo. para el resto de los dolores, cada 
vez se impone más la teoría del ‘ascensor analgésico’, 
que consiste en comenzar por el escalón analgesico que 
corresponda con la intensidad del dolor sin tener que 
empezar necesariamente por el escalón más bajo de la 
escalera. por otro lado, es fundamental identificar la pre-
sencia de dolor neuropático20. en este caso, se establece 
una escalera analgesica específica para dicho dolor, donde 
adquieren especial protagonismo los antiepilépticos y 
antidepresivos. los antidepresivos tricíclicos son el trata-
miento de primera elección, mientras que la gabapentina 
y duloxetina deben ser alternativas ante el fracaso o into-
lerancia a los antidepresivos tricíclicos21.

antes de dedicir incluir el opioide en el tratamiento del 
DCno, debemos tener en cuenta que la evidencia del 
tratamiento a largo plazo es escasa. en una revisión 
Cochrane22 publicada en 2010 se revisaron 26 estudios 
que en total suman 4.893 pacientes. De estos, 25 son 
series de casos (estudios observacionales) y solo 1 es un 
ensayo clínico aleatorio con dos grupos que comparan 

apS-aapM8 y la guía canadiense10. Con la implantación 
de estas actividades en eeuu se está observando cómo 
ese incremento en la prescripción tan importante que tuvo 
lugar entre el 2002 y 2010 ha comenzado a descender 
entre los años 2011 y 201315.

uno de los aspectos que se recoge en la guía canadiense10 
es que aquellos pacientes con una historia previa de abuso 
de sustancias o con comorbilidad psiquiátrica requieren 
valoración del tratamiento del dolor especialmente cuida-
doso. incluso podría no estar indicado el tratamiento hasta 
que el problema asociado no haya sido resuelto.

por este motivo, se han elaborado diferentes herramientas 
con el fin de poder estratificar el riesgo y prevenir los po-
tenciales efectos adversos. Se trata de cuestionarios muy 
sencillos que permien detectar situaciones de riesgo con 
el fin de monitorizar adecuadamente este perfil de pacien-
tes y, sobre todo, identificar a los pacientes de alto riesgo. 
algunos ejemplos de estos test son: Soapp (Screening 
and opioid assesssment for patients With pain) con otra 
versión revisada: Soapp-r, The opioid risk Tool (orT), 
Dire (Diagnosis, intractability, risk, efficacy instrument).

la orT (opioid risk Tool) es una escala con cinco items en 
la que se valora la historia familiar y personal de abuso de 
alcohol, fármacos y otras sustancias ilegales, así como la 
historia de trastornos psiquiatricos16. Se trata de una de las 
más utilizadas por su fácil manejo. no obstante, a pesar 
de que esta medida ha estado muy extendida, ningún 
estudio ha demostrado una mejora en las variables rela-
cionadas con el abuso, sobredosis o adicción. Solo se han 
valorado cuatro estudios con limitaciones metodológicas 
importantes17,18,19, ya que no se pasaba el cuestionario a 
todos los pacientes incluidos ó solo se incluían pacientes 
con problemas de abuso pero sin grupo control. por todo 

Tabla 1. escala de valoración del riesgo potencial de abuso de opioides (opiod risk Tool)14.

MARCAR LA QUE 
CORRESPONDA

PUNTUACIÓN 
MUJER

PUNTUACIÓN 
HOMBRE

antecedentes familiares de abuso  
de sustancias

alcohol
Drogas ilegales
Medicamentos

(    )
(    )
(    )

1
2
4

3
3
4

antecedentes personales de abuso  
de sustancias

alcohol
Drogas ilegales
Medicamentos

(    )
(    )
(    )

3
4
5

3
4
5

edad (marcar si la edad está entre  
16 y 45)

(    ) 1 1

antecedentes de abuso sexual (    ) 3 0

enfermedad psiquiatrica Deficit de atención
Trastorno obsesivo compulsivo 
Trastorno bipolar
esquizofrenia
Depresión

(    )

(    )

2

1

2

1

Total =  (       ). Categorías del riesgo. Bajo riesgo: 0-3; riesgo moderado: 4-7; riesgo alto: ≥8
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factores de riesgo para adicción. es fundamental iniciar un 
periodo de prueba, monitorizar la respuesta y hacer una 
reevaluación continua del tratamiento.

Objetivos del tratamiento. ¿Qué debe esperar el paciente? 

antes de comenzar el tratamiento es importante asegu-
rarse de que las expectativas del paciente son realistas. 
así como en el dolor oncológico el objetivo es el control 
de los síntomas, en el DCno el objetivo es mantener la 
funcionalidad del paciente tanto física como mental y, por 
lo tanto, mejorar la calidad de vida. Según la guía cana-
diense10 un buen objetivo sería una reducción del dolor 
alrededor del 30%. aparte de los beneficios potenciales, 
hay que informar al paciente de los riesgos y posibles 
efectos secundarios, así como de las precauciones que 
deben tomarse con este tipo de medicaciones21.

los opioides pueden causar nauseas, vómitos, estreñimien-
to, somnolencia, confusión mental, falta de concentración, 
enlentecimiento de los reflejos o falta de coordinación, 
especialmente al comenzar el tratamiento, al incrementar 
la dosis o cuando existe un tratamiento concomitante con 
otros fármacos como las benzodiacepinas.

Hay que informar al paciente de todo ello para evitar 
la conducción o la realización de trabajos de riesgo. en 
muchas ocasiones, los pacientes son de edad joven y 
laboralmente activos.

Selección del opioide

los analgésicos opioides actúan uniéndose a lugares de 
acción específicos denominados receptores opioides que 
se encuentran en el sistema nervioso a nivel pre y post-
sináptico. 

fentanilo transdérmico y oral. la duración de los estudios 
es inferior a las 12 semanas en la mayoria de los casos. 
Hay un estudio más largo (MystaKidou 2003) que valora 
principalmente el dolor neuropático (41,2%) que queda 
fuera del objetivo de este boletín. 

respecto al tipo de opioide y administración, en 12 estudios 
la administración era oral (n=3.040) y los fármacos em-
pleados fueron morfina, oxicodona, tramadol y metadona. 
en 5 estudios se evaluó el uso de fentanilo transdérmico 
(n=1.628). no sabemos el método para el reclutamiento 
de pacientes, así como la duración previa del dolor antes 
de entrar en el estudio. Sólo el 0,27% de los pacientes 
presentaron signos de adicción a opioides, lo que puede 
reflejar que, entre los criterios de participación, se exclu-
yeron a aquellos pacientes con riesgo de adicción. por otro 
lado, la corta duración de los estudios no permite valorar 
los problemas de adicción que pudieran derivarse. en la 
mayoría de los ensayos se mantiene el tratamiento con 
fármacos coadyuvantes (antidepresivos, anticonvulsivan-
tes, corticoides). a pesar de tratarse de estudios de corta 
duración presentan un elevado porcentaje de abandonos.

en resumen, entre las principales limitaciones de los 
estudios cabe destacar:

· la mayoría son observacionales y de corta duración 
(menor de 12 semanas).

· la rigidez de los criterios de inclusión en los ensayos 
hace que sus resultados sean poco aplicables al perfil 
de pacientes tratados habitualmente en las consultas.

· Miden variables como la reducción e la intensidad del 
dolor y excluyen la medición de variables como la mejoría 
funcional y la calidad de vida.

· existe un elevado porcentaje de abandonos por efectos 
adversos o ineficacia del tratamiento.

· no hay datos consistentes de eficacia y seguridad a largo 
plazo.

en general, solo una pequeña proporción de pacientes 
se va a beneficiar del tratamiento con opioides. Deben 
reservarse a enfermos con dolor somático o neuropático 
moderado-intenso en los que hayan fracasado otros tra-
tamientos. Debemos considerar que algunos opioides han 
demostrado beneficios a corto plazo, pero la efectividad 
más alla de los 3-6 meses es variable y en algunos casos 
contradictoria23. en general, cuanto más crónico y com-
plejo sea el dolor y más joven sea el paciente, menor es 
el papel de los opioides en la estrategia del tratamiento24.

Siempre deberemos tener en cuenta que no constituyen 
fármacos de primera línea en el dolor crónico no onco-
lógico19,25 y que no son efectivos en todos los pacientes. 
También es fundamental identificar el tipo de dolor por 
si existiese un componente neuropático y valorar los 
tratamientos previos tanto farmacológicos como no 
farmacologicos. además, se debe valorar las enferme-
dades coexistentes y los factores psicológicos, sociales 
o comportamentales que pueden afectar al dolor y a los 
posibles tratamientos, incluyendo la identificación de los 

Para el alivio del dolor 
hay medidas físicas 
psicológicas, farmaco-
lógicas y/o quirúrgicas 

El tratamiento opioide 
no es eficaz en todos 
los pacientes
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es fundamental hacer una valoración cuidadosa de la 
indicación del tratamiento con opioides, siempre que 
hayan fracasado las alternativas previas. es recomen-
dable iniciar un periodo de prueba estableciendo un plan 
individualizado que incluya cuándo y cómo suspender el 
tratamiento. el comienzo debe ser siempre con la menor 
dosis posible, unos 10 mg de morfina oral o su equivalente. 
Se recomienda iniciar el tratamiento con formulaciones de 
larga duración y administración oral, ya que los de acción 
rápida requieren mayor número de administraciones y 
puede relacionarse con efectos rebote y conductas de 
abuso, especialmente en pacientes predispuestos43. Habrá 
que hacer una reevaluación a las 72 horas para seguir pau-
ta ascendente o una reducción de dosis o incluso cambio 
de tratamiento, tras la valoración de la analgesia alcan-
zada y de los efectos adversos. para ello, será importante 
concertar visitas semanales, presenciales o  telefónicas, 
puesto que uno de los condicionantes más importantes es 
la monitorización del tratamiento para valorar la eficacia 
y la aparición de efectos adversos, especialmente en 
las primeras dos semanas del inicio del tratamiento. es 
posible que el tratamiento tarde unos días en ser efectivo 
y habrá que advertir de ello al paciente.

los opioides suelen clasificarse según su afinidad intrín-
seca a los receptores opioides y su potencia:

agonistas puros:
Débiles: codeína, tramadol
Fuertes: fentanilo, metadona, morfina, oxicodona, hidro-
morfona, tapentadol
agonistas-antagonistas: pentazocina (no comercializada 
en españa)
agonistas parciales: buprenorfina
antagonistas puros: naloxona, naltrexona.

la evidencia es insuficiente para determinar la eficacia y 
seguridad de los opioides a largo plazo en el DCno. Tras 
revisar las fichas técnicas del resto de fármacos del grupo 
y las evaluaciones de dichos fármacos, no existe evidencia 
para poder utilizarlos de forma generalizada en el DCno. 
para ello, nos basamos en la revisión de algunos de los 
fármacos de más reciente comercialización, excluyendo 
los fármacos (fentanilo bucal y fentanilo nasal) que úni-
camente tienen su indicación el dolor irruptivo oncológico.

Manejo práctico del tratamiento

inicio y titulación 
rotación 
rescates ¿son necesarios?
efectos adversos
retirada del fármaco 

Inicio y titulación del tratamiento con opioides

una vez determinada la causa y el tipo de dolor, no sería 
realista plantear una eliminación total del dolor. por ello, 
resulta imprescindible negociar un plan de tratamiento 
para encontrar un equilibrio entre el alivio del dolor, la 
mejoría funcional y los efectos adversos.

DOSIS DE OPIOIDE

DOLOR ACEPTABLE

TIEMPO

iniCio TiTulaCión

VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Opioid Therapy for Chronic Pain (2010).

eFeCToS
aDVerSoS

inTenSiDaD
Del Dolor

ManTeniMienTo

Solo debe usarse 
opioides si hay un dolor 
intenso y continuo que 
no haya respondido a 
otras terapias.
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Opioide fuerte Indicación Eficacia Seguridad 

Morfina Tratamiento prolongado 
del dolor crónico intenso y 
para el alivio de los dolores 
post-operatorios26.

evidencia débil en el DCno a largo 
plazo (>6 meses) en lumbalgia cró-
nica, artrosis. opioide de referencia 
para el DCno cuando se requiere 
incorporar un opioide.

precaución en insuficiencia renal27,28.

Fentanilo en parches Dolor crónico que requiere 
analgesia con opioides29.

evidencia débil en el DCno a largo 
plazo (>6 meses) en lumbalgia.
Fentanilo transdérmico como alter-
nativa a morfina vía oral cuando hay 
intolerancia, no es posible la vía oral 
o en fallo renal10,25.

riesgo de toxicidad por absorción 
impredecible en caso de fiebre, ejercicio 
físico, exposición a fuentes de calor o 
combinación con fármacos inhibidores del 
Cyp3a430,31.
riesgo de síndrome serotoninérgico en 
combinación con fármacos serotoniner-
gicos.
no se recomienda su uso en pacientes no 
tratados previamente con opioides25.

Hidromorfona Dolor intenso32. evidencia limitada.
no se dispone de formas de 
liberación rápida, lo que supone 
un inconveniente para iniciar los 
tratamientos.
Tiene menos metabolitos activos 
que morfina, lo que en insuficiencia 
renal grave podría suponer una 
ventaja.

opioide de alta potencia y con mayor 
riesgo de abuso que la morfina, precau-
ción en pacientes con alto riesgo de abuso 
y adicción.

Oxicodona Dolor crónico severo33. no presenta un mejor beneficio/
riesgo que morfina en dolor crónico 
oncológico y DCno.

Mayor potencial de abuso que morfina, 
precaución en pacientes con alto riesgo de 
abuso y adicción.
Si se cambia a otro opioide, o al reducir 
la dosis, pueden aparecer síndromes de 
abstinencia más intensos que con otros 
opioides de liberación controlada.

Oxicodona/Naloxona Dolor intenso, que sólo se 
puede tratar con opioides34.

no existen estudios comparativos 
directos frente a morfina asociada a 
laxantes profilácticos.

la dosis diaria máxima de oxicodona/
naloxona es de 80 mg / 40 mg, debido 
a que la naloxona en dosis mayores 
podría reducir la analgesia y precipitar un 
síndrome de abstinencia, por lo que su uso 
debe limitarse a pacientes que necesiten 
dosis bajas o moderadas de oxicodona35.

Buprenorfina en parches Dolor oncológico moderado 
a severo y dolor severo que 
no responde a analgésicos no 
opioides36.

parece ser menos eficaz que 
morfina y no se dispone de estudios 
frente a fentanilo transdérmico. la 
experiencia en aplicaciones durante 
más de dos meses es limitada.

Tiene techo terapéutico. propiedades 
agonistas y antagonistas y puede 
precipitar síndrome de abstinencia en 
pacientes dependientes a otros opioides.

Tapentadol en el dolor crónico intenso 
en adultos, que sólo se puede 
tratar con opioides37.

Datos insuficientes para valorar la 
eficacia frente a morfina. agonista 
receptores u-opioides e inhibidor de 
la recaptación de noradrenalina.

no se han establecido las dosis equipoten-
tes frente a otros opioides. Químicamente 
similar a tramadol. 

Tramadol Dolor moderado a intenso38. agonista receptores u-opioides 
e inhibidor de la recaptación de 
noradrenalina.

riesgo de síndrome serotoninérgico 
en la combinación de tramadol con los 
inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina, con inhibidores de la Mao y 
duloxetina36,39,40.
riesgo de convulsiones36,38.
riesgo de hipoglucemia36,38,41.
riesgo de hiponatremia38,42.
a largo plazo puede provocar tolerancia, 
dependencia física y psíquica.
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Rotación

la indicación de rotación de opioides no está tan clara 
como en el dolor oncológico, donde están perfectamente 
establecidas las indicaciones: mal control del dolor, 
aparición de toxicidad, neurotoxicidad, dolor refractario 
o difícil. en el caso del DCno, parece que los pacientes 
que no responden bien a un tratamiento o que presentan 
efectos adversos podrían beneficiarse del cambio a otro. 
Siempre que se plantee rotar desde un opioide diferente 
a la morfina, se ha de calcular la dosis equivalente de 
morfina y reducir un 30-50% la dosis48.

posibles indicaciones para la rotación
problemas de eficacia/seguridad no resueltas con cam-
bios de dosis.
interacciones farmacológicas
Motivos farmacocinéticos.
problemas económicos

Rescates ¿son necesarios?

la aparición de dolor irruptivo en el paciente con DCno 
parece más bien una extrapolación del modelo oncológico. 
De hecho, se define como una exacerbación transitoria de 
dolor de inicio súbito que experimentan los pacientes con 
cáncer que tienen un control adecuado de base de su dolor.
en el momento actual no existe la suficiente evidencia 
para considerar el dolor irruptivo en el contexto del DC-
no. parece que se trata más bien de una pseudoadicción 
o infradosificación. Se recomienda una reevaluación del 
paciente y del tratamiento indicado para descartar una 
prescripción inadecuada, hiperalgesia por opioides, un 
incremento del dolor por la aparición de una nueva patolo-
gía, problemas de abuso, dependencia o adicción. Se debe 
valorar la posibilidad de beneficio con tratamientos alter-
nativos, tanto farmacológicos como no farmacológicos49.

no hay estudios publicados adecuadamente diseñados 
que valoren el tratamiento del dolor irruptivo en el DCno. 
un metanálisis concluyó que no hay diferencias significati-
vas entre la utilización de rescates o no y que la efectividad 
de este tipo de tratamientos es más bien escasa. También 
se han publicado otros dos estudios. uno de ellos evaluó 

los incrementos de dosis deben ser de 10 mg (o dosis 
equivalente de morfina) por semana. la necesidad de un 
incremento rápido nos hará sospechar que nos encontra-
mos ante un paciente no respondedor. al dosificar el opioi-
de, se deben tener en cuenta las situaciones especiales 
tales como la edad avanzada, patología hepática o renal y 
tolerancia individual.

los opioides potentes no deben utilizarse nunca en 
monoterapia, sino dentro del contexto de un abordaje 
interdisciplinario y multimodal. Completaremos el trata-
miento con fármacos coadyuvantes, rehabilitación y psi-
coterapia. es importante evitar la administración conjunta 
de benzodiacepinas, especialmente en ancianos. Se debe 
recomendar tratamiento preventivo para el estreñimiento 
y las nauseas puesto que aparecen en más del 80% de los 
pacientes tratados.

Aspectos a considerar en algunas situaciones 
especiales

gestación
no existen estudios, por lo que su uso debe hacerse va-
lorando la relación riesgo/beneficio. Su administración 
durante el parto puede producir depresión respiratoria 
del recién nacido.

Lactancia
Se recomienda evitarlos o suprimir la lactancia, ya que se 
secreta por la leche materna.

ancianos
Se recomienda iniciar con menos dosis por aumento de la 
semivida de eliminación44.

Insuficiencia hepática/renal
Se recomienda utilizar la dosis mínima o prolongar el 
intervalo de administración.

la evaluación continua de la eficacia del tratamiento es 
fundamental. Se ha demostrado que aquellos pacientes 
que requieren una dosis de morfina o equivalente superior 
a 100 mg tienen más riesgo de muerte45,46. De hecho, en 
pacientes que precisan dosis tan elevadas habría que 
valorar la posibilidad de hacer una reevaluación del tipo 
de dolor y la necesidad de cambio de tratamiento.

en el caso de que no se consigan los efectos fijados, habría 
que valorar la retirada del fármaco de forma gradual y pro-
gresiva. no obstante, debe mencionarse que las medidas 
antes descritas sobre la forma de inicio del tratamiento y 
la modificación de dosis se basan más bien en consensos 
de expertos y en estudios de calidad limitada realizados 
en bases de datos poblacionales47. 

En EEUU, las muertes 
por sobredosis de 
opioides pasaron de 
4.030 personas en 
2004 a 16.651 en 2010 
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alteraciones endocrinas

en un estudio transversal de hombres con lumbalgia 
(n=11.327) se observó que el uso prolongado con opioi-
des se asociaba con un incremento del uso de fármacos 
para la disfunción eréctil o un incremento del uso de 
testosterona (or=1,45; iC95%:12 a 1,87). el estudio tiene 
limitaciones en cuanto que la disfunción sexual no se 
midió directamente, se desconoce la duración del dolor y 
si estos fármacos ya estaban incluidos en el tratamiento 
del paciente de manera previa al consumo de opioides47.

Fracturas

un estudio de cohortes con 2.341 pacientes mayores de 
60 años, seguidos durante 33 meses, observó una media 
de fracturas del 6% en consumidores de opioides y un 4% 
en no consumidores, pero la diferencia no era estadística-
mente significativa. en otro estudio de casos y controles 
con 21.739 pacientes se encontró que el consumo de opioi-
des se asociaba con un incremento del riesgo de fractura 
de cadera, húmero o muñeca. el riesgo era más alto si solo 
tenían un fármaco prescrito e iba decreciendo al aumentar 
el número de prescripciones.

eventos cardiovasculares

Hay un estudio de cohortes y otro de casos y controles, 
en los que se encuentra una asociación con el incremento 
del riesgo de infarto de miocardio. el riesgo aumenta al 
incrementarse las dosis y duración del tratamiento. 

accidentes de tráfico

un estudio de casos y controles con 5.300 casos encontró 
que una dosis media diaria de morfina de 20 mg/día o su-
perior se asociaba con un incremento del riesgo de sufrir 
un accidente de tráfico.

Tolerancia, dependencia y adicción

en este apartado debemos incluir también los problemas 
de tolerancia, dependencia y adicción que pueden apare-
cer en tratamientos prolongados. la dependencia física se 
produce debido a las adaptaciones normales del cuerpo 
a la exposición crónica al opioide y no es lo mismo que la 
adicción. la adicción, que puede incluir la dependencia físi-
ca, se distingue por la búsqueda y el consumo compulsivo 
de la droga a pesar de las consecuencias que en ocasiones 
pueden ser devastadoras. Cuando una persona es física-
mente dependiente de un medicamento, experimentará 
síntomas de abstinencia cuando reduce o detiene brusca-
mente el consumo del fármaco. estos síntomas pueden 
ser leves o graves (dependiendo del fármaco) y, por lo 
general, se pueden controlar médicamente o se pueden 
evitar reduciendo el consumo de la droga lentamente. la 
dependencia suele ir acompañada de la tolerancia, es de-
cir, la necesidad de tomar dosis cada vez más altas de un 
medicamento en un intento de obtener el mismo efecto. 

el tratamiento del dolor irruptivo con fentanilo oral tras un 
seguimiento de 18 meses. Sin embargo, no es posible ex-
traer conclusiones de este trabajo dado el elevado número 
de abandonos por falta de eficacia y efectos adversos que 
se observaron50.

el otro estudio publicado establece la eficacia y excelente 
tolerancia del tratamiento con fentanilo oral en pacientes 
con lumbalgia. el problema es que existía un serio con-
flicto de intereses puesto que la financiación del estudio 
estaba a cargo del laboratorio51. por lo tanto, dado que no 
podemos considerar que en el DCno aparezca un dolor 
irruptivo únicamente por analogía con el oncológico, no 
estaría indicado en ningún caso la utilización de rescates 
con opioides de acción rápida por el elevado riesgo de 
problemas de dependencia y adicción.

en julio del 2013 el laboratorio comercializador de fentani-
lo en comprimidos bucales retiró la solicitud de ampliación 
de indicación de effentora® en el dolor irruptivo en DCno. 
ello tuvo lugar después de que el comité de evaluación de 
la eMa (CHMp) solicitase a la compañía más datos para 
establecer la seguridad a largo plazo de este fármaco, por 
el potencial riesgo de adicción al haberse notificado casos 
de abuso y mal uso.

Reacciones adversas

Son muy frecuentes y se dan en más del 80% de los pa-
cientes tratados. Son similares en todos los opioides y es 
muy importante monitorizar la presencia de las mismas.
las más frecuentes son las nauseas, los vómitos, el estre-
ñimiento y la somnolencia.

el estreñimiento aparece hasta en un 20% de los pacien-
tes, es independiente de la dosis y es aconsejable hacer un 
tratamiento preventivo con laxantes.

las nauseas y vómitos pueden aparecer en un 17% pero 
se caracterizan por el fenómeno de tolerancia, por lo que 
tienden a disminuir pasados unos pocos días.

la somnolencia puede ser un problema en pacientes que 
conducen o realizan actividades peligrosas o de riesgo. no 
obstante, también tiende a desaparecer cuando se alcanza 
una dosis estable.

puede aparecer también sequedad de boca, mareos, 
prurito, alucinaciones e incluso depresión respiratoria.

a largo plazo se han descrito alteraciones neuroendocri-
nas (hipogonadismo, disfunción eréctil, disminución de la 
libido, galactorrea, alteraciones menstruales, infertilidad), 
así como fracturas, eventos cardiovasculares y aumento 
en el número de accidentes de tráfico.
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receta de analgésicos de prescripción antes de tiempo o 
muy a menudo, puede significar que su enfermedad está 
avanzando, que ha desarrollado tolerancia al fármaco o 
que está comenzando a tener un problema de adicción41.

Cada vez se describen con más frecuencia casos de 
hiperalgesia, que se caracteriza por un fenómeno neu-
rofarmacológico caracterizado por una disminución del 
umbral del dolor, que provoca un incremento de la sen-
sibilidad a estímulos dolorosos de escasa intensidad y la 
aparición de dolor ante estímulos inocuos. recientemente 
se ha publicado un artículo que describe la hiperalgesia a 
nivel abdominal (narcotic Bowel Syndrome) en pacientes 
tratados con opioides a dosis altas53.

Retirada del fármaco

la duración del tratamiento no está establecida. De todos 
modos, cuanto más larga sea en el tiempo mayor será la 
indicación de monitorización y reevaluación continua con 
el fin de garantizar un balance riesgo/beneficio favorable.

Cuando esté indicada la retirada, debe hacerse un descen-
so progresivo de la dosis.

indicaciones
Falta de eficacia: entendiendo por ello no alcanzar los 
objetivos previamente pactados con el paciente en cuanto 
a la mejora del dolor y de su calidad de vida
efectos adversos graves
uso indebido del opioide (uso ilegal, sobredosis)

Cuando se produce la tolerancia, puede ser difícil para un 
médico evaluar si un paciente está desarrollando un pro-
blema con la droga o si tiene una necesidad médica real 
de dosis más altas para controlar sus síntomas. por esta 
razón, los médicos deben estar atentos a los síntomas y 
nivel de funcionamiento de sus pacientes para darles el 
tratamiento adecuado52. 

respecto a la adicción, como se ha recogido en apartados 
anteriores puede aparecer con más frecuencia que en pa-
cientes con dolor oncológico. en este punto deberemos va-
lorar la conveniencia de iniciar el tratamiento en aquellos 
pacientes vulnerables, que puedan presentar alteraciones 
de personalidad, comorbilidad psiquiátrica, antecedentes 
de abuso de otras sustancias, con una historia clínica 
adecuada y utilizando herramientas de cribado validadas. 

los cálculos del porcentaje de pacientes con dolor crónico 
que son adictos a estos medicamentos de prescripción 
varían ampliamente del 3% al 40%. esta variabilidad es 
el resultado de las diferencias en la duración del trata-
miento, falta de investigación sobre los resultados a largo 
plazo, las diferencias en las poblaciones estudiadas y las 
medidas utilizadas para evaluar el abuso o la adicción. 
para minimizar el riesgo de adicción, los médicos deben 
evaluar a los pacientes para ver cuáles son sus factores 
de riesgo potenciales, incluyendo su historia personal o 
familiar de abuso de drogas o de enfermedad mental. 
También es esencial detectar si hay señales de abuso. 
Sin embargo, algunos indicadores pueden significar va-
rias cosas, lo que hace difícil una evaluación precisa. por 
ejemplo, si el paciente pide que se le vuelva a llenar la 

Conclusiones

La utilización de opioides en el DCNO a largo 
plazo es controvertida y su evidencia científica es 
escasa.

Se deberá hacer una valoración individual en 
función del estado de salud del paciente, edad, 
tipo de dolor, respuesta previa a opioides y riesgo 
de dependencia.

Se recomienda iniciar el tratamiento con formu-
laciones de larga duración y administración oral. 
Los de acción rápida requieren mayor número 
de administraciones y pueden inducir efectos de 
rebote y conductas de abuso especialmente en 
pacientes predispuestos.

No hay datos que permitan establecer la supe-
rioridad de un fármaco respecto a los demás. 
Sin embargo, la morfina de liberación retardada 
y el fentanilo transdérmico han demostrado una 
eficacia modesta sobre la mejoría funcional y 
reducción del dolor más allá de los seis meses. 
En nuestro entorno, la morfina se consideraría de 
elección dejando al fentanilo como alternativa a la 
vía oral.

Hay que iniciar un periodo de prueba, monitorizar 
el tratamiento y hacer una reevaluación continua 
para valorar la pertinencia de mantener o sus-
pender el tratamiento a fin de garantizar que el 
balance riesgo-beneficio sea siempre favorable. 
La duración optima del tratamiento no está bien 
establecida.
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