
Analgésicos opioides
Introducción

Constituyen un grupo de fármacos de gran potencia analgési-
ca, denominados mas o menos acertadamente con diferentes acep-
ciones: Narcóticos (del griego narco: amortiguar o apagar) en los
países de habla anglosajona y “drogas” en nuestro medio, térmi-
nos que administrativa, coloquial y judicialmente, engloban pro-
ductos tales como la marihuana, la cocaína o el éxtasis, y que na-
da tienen que ver con los opioides, Opiáceos (fármacos alcaloi-
des derivados del jugo de la adormidera, que contienen un por-
centaje variable de morfina (3-20%), además de codeína, papave-
rina y otros 20 alcaloides distintos), y Opioides (drogas natura-
les o sintéticas con efectos similares a la morfina). Los opioides
se unen a receptores específicos ubicados principalmente en el sis-
tema nervioso central (SNC) y reproducen los efectos de los li-
gandos endógenos (encefalinas y ß-endorfinas), que modulan en
sentido inhibitorio la nocicepción. Tradicionalmente y, sobre todo
en el niño, los opioides han sido y son aún infrautilizados debi-
do a una deficiente formación que ha deparado conocimientos
escasos, erróneos o inadecuados acerca de su farmacocinética
y farmacodinamia. El temor a la aparición de efectos graves,
tales como la depresión respiratoria (DR), u otros más leves, pero
acogidos con suspicacia y considerados por algunos médicos co-
mo inevitables y engorrosos (sedación, íleo paralítico, abolición
del reflejo tusígeno y otros), ha supuesto un freno a su utilización.
Además estos efectos son eludibles y prácticamente inexistentes
cuando los opioides se emplean aplicando racionalmente sencillos
conceptos farmacocinéticos y farmacodinámicos. Además las fa-
milias y algunos profesionales de la salud incluyendo médicos y
enfermeras, muestran desconfianza y reticencias al uso de opioi-
des, sustentada en mitos y errores históricamente arraigados en
la población, tales como un supuesto riesgo de drogadicción, y
cierto confusionismo a la hora de enjuiciar fenómenos como la to-
lerancia y la dependencia física. Por otro lado, la administración
de analgésicos en la modalidad “prn” y la existencia conceptos
erróneos acerca de la valoración y la percepción del dolor ya dis-
cutidos en artículos previos de esta serie(1,2), no han ayudado mu-
cho a potenciar un uso racional de los opioides en el niño.

a) Mecanismo de acción
Los receptores opioides están localizados en los terminales

presinápticos en el sistema nervioso central (cerebro, tronco ce-
rebral y áreas medulares), vías sensitivas periféricas, y otros te-
rritorios (plexo mientérico y médula adrenal). Se han identifi-
cado cinco clases, denominados µ (µ1 y µ2), κ, δ, σ, y ε, aunque
sólo se aceptan como auténticos receptores opioides los tres pri-
meros. Los receptores µ, κ y σ, son activados por los opioides
exógenos y los δ por las endorfinas. Los receptores ε han sido
detectados en muestras tisulares de animales (conducto defe-
rente del ratón) y se desconoce su función y localización en el
hombre, aunque se cree que están relacionados con las beta en-
dorfinas y la respuesta al estrés y a la acupuntura(3-5). En la tabla
I se representan la localización, tipos y efectos de los diversos
receptores, así como sus activadores opioides exogenos o en-
dógenos. En el niño, los receptores opioides existen desde el na-
cimiento y aunque son más primitivos y escasos, son ya opera-
tivos, aumentando progresivamente en las primeras semanas de
vida(6).

Según su actividad intrínseca (eficacia), los opioides se cla-
sifican en: a) Agonistas: reconocen un determinado receptor y
producen una respuesta celular que se traduce en un efecto far-
macológico. b) Agonistas parciales: reconocen el receptor, pe-
ro la respuesta biológica es inferior al efecto máximo. Son esen-
cialmente agonistas parciales para los receptores µ y agonistas
para el resto. La actividad intrínseca µ nunca será máxima y el
efecto tendrá un techo. Si ocupan un receptor µ ejerciendo efec-
tos débiles, lo bloquean para el efecto del agonista puro. c)
Agonistas-antagonistas: activan parcial o totalmente unos re-
ceptores y bloquean otros. La acción agonista es, en general, so-
bre los receptores κ, comportándose sobre los µ como antago-
nistas o agonistas parciales. d) Antagonistas: reconocen un de-
terminado receptor y lo ocupan sin inducir los cambios celula-
res que traducen el efecto farmacológico(3). En la tabla II se re-
presentan los diferentes modos de actividad intrínseca de los
opioides sobre los receptores.

a1) Bases bioquímicas y electrofisiológicas: En la mem-
brana celular los receptores opioides se acoplan con una prote-
ína específica (proteína G) que consta de tres subunidades α, β
y γ. La proteína G tiene una porción exterior proyectada a la par-
te externa de la membrana que facilita el acceso a la célula de
drogas hidrosolubles exógenas y endógenas y una porción ca-
talítica proyectada al interior de la célula y acoplada a la GDP
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(nucleótido de guanina) en la porción α. Al unirse el agonista al
receptor, se produce un cambio estructural que facilita el aco-
plamiento entre proteiína G y el receptor. La afinidad de la GDP
por la subunidad α disminuye en presencia de Mg2+ y es reem-
plazada por GTP. La subunidad α se disocia de las subunidades
β y γ y se acopla al efector modulando la señal transmembrana
a través de la adenilciclasa (AMPC cíclico), canales del K, Ca,
Na, proteínas transportadoras y fosfolipasas A2 y C. Estos efec-
tos se traducen en una disminución de la liberación de neuro-
transmisores desde los terminales que llevan el impulso noci-
ceptivo con lo que las neuronas quedan hiperpolarizadas supri-
miéndose las descargas espontáneas y las respuestas evocadas,
es decir, inhibiéndose la transmisión sináptica del impulso.
Después, la afinidad de receptor por el agonista disminuye y

se disocia del receptor. La GPTasa intrínseca se activa e hidro-
liza la GTP en GDP liberando Pi restableciéndose la señal trans-
membrana, uniéndose de nuevo las sububnidades α, β y γ(7).

a2) Bases anatómicas: A nivel central aferente la activa-
ción de los receptores espinales (neuronas de las láminas I y V
y terminaciones somatosensoriales primarias del asta posterior),
inhibe la entrada de impulsos procedentes de las fibras aferen-
tes somatosensoriales (fibras C). La activación de receptores
supraespinales en el bulbo (núcleo magno del rafe) y mesen-
céfalo (sustancia gris periacueductal), inhibe la actividad afe-
rente vehiculada por la vías espino-mesencefálicas. A nivel cen-
tral eferente en las terminales presinápticas de la sustancia
gelatinosa de Rolando (láminas II de Rexed), la acitvación de
los receptores inhibe la liberación de glutamato, ATP, péptido
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Tabla I Receptores opiáceos: clasificación - localización - acción (*)

Tipo Localización Efectos Prototipo

Cerebro: Lámina III y IV del córtex µ1: Analgesia supraespinal - Indiferencia al dolor - Bienestar Morfina
µ Tálamo - S. gris periacueductal Gran potencial adictivo? Fentanilo

Médula espinal: S. gelatinosa µ2: Analgesia epinal - Depresión respiratoria - ↓ reflejo tusígeno 
Náuseas / Vómitos - ↓ Motilidad intestinal - Espasmo Oddi Meperidina
Retención urinaria - Prurito - Miosis - Bradicardia Metadona
Tolerancia y dependencia física? Codeína

Cerebro: Hipotálamo - Córtex κ1 Analgesia espinal - Sedación - Miosis - Diuresis - Buprenorfina
κ Sustancia gris periacueductal Escaso potencial adictivo 

Médula espinal: S. gelatinosa κ2: Efecto farmacológico desconocido Pentazocina
κ3: Analgesia supraespinal Nalbufina
Disforia (cansancio - desasosiego - desorientación)? Butorfanol

Cerebro: Núcleo pontino - Córtex Analgesia espinal - Euforia - Depresión respiratoria Morfina
δ Amígdala - Bulbo olfatorio Tolerancia y dependencia física - Nauseas - Vómitos - Prurito Fentanilo

Sistema nervioso autónomo Modulación de la actividad de los receptroes µ Meperidina
Efectos autónomos (micorcirculación?) Endorfinas

Cerebro: No analgesia - Escaso potencial adictivo Buprenorfina
σ Cuerpo estriado Alucinaciones - Delirio - Estimulación psicomotriz Pentazocina

Tronco cerebral Náuseas - Vómitos - Midriasis Nalbufina
Médula espinal Estimulación respiratoria y vasomotora ( ↑ FC - ↑ FR - Vd ) Butorfanol

Ketamina ?

(*) Modificado de Yaster M(3), y Murray M(5)

Tabla II Eficacia (actividad intrinseca) de los opioides sobre los receptores 

Tipo de opioide µ κ σ
Agonistas puros: Morfina - Fentanilo - Meperidina - Codeína Agonistas Agonistas Agonistas *
Agonistas parciales: Buprenorfina - Dezocina - Meptazinol Agonista parcial Agonista Agonista

Pentazocina Antagonista Agonista Agonista
Agonistas antagonistas: Butorfanol Antagonista Agonista Agonista*

Nalbufina Antagonista Agonista parcial Agonista*
Antagonista: Naloxona - Naltrexona Antagonista Antagonista Antagonista **

(*) Efecto mínimo; (**) Sólo para algunos efectos σ



relacionado con el gen de la calcitonina y sustancia P por las fi-
bras aferentes C. En los terminales postsinápticos, la activación
los receptores aumenta la conductancia para el K (hiperpolari-
zación de la terminal postsináptica) e inhibe la activación de las
neuronas de 2º orden inhibiendo la transmisión ascendente(8,9).
Además, mediante la acitvación de los receptores del sistema
límbico y córtex adyacente, los opioides disminuyen la capaci-
dad para integrar el componente emocional subjetivo que acom-
paña al dolor. A nivel periférico la administración local o sis-
témica de opioides exógenos ha demostrado la existencia de re-
ceptores periféricos activos funcionalmente. Están localizados
en la raíz dorsal de los ganglios espinales, en los terminales cen-
trales de las neuronas aferentes primarias, y en las fibras sensi-
tivas periféricas y sus terminales(10). La administración intraar-
ticular de morfina, produce analgesia durante 48 horas reversi-
ble con naloxona(11).

b) Farmacocinética: 
b1) Administración sistémica(12-18): b1a) Absorción y trans-

porte: En general se absorben bien por vía oral (v.o.), aunque
algunos presentan un primer paso hepático que sustrae de la cir-
culación sistémica una porción variable, influyendo en su ulte-
rior biodisponibilidad. Para las vías subcutánea (s.c.) e intra-
muscular (i.m.) el grado de absorción depende de la circulación
local. Si la circulación local está alterada por vasoconstricción
periférica, hipovolemia o hipotensión, la absorción es pobre ne-
cesitándose más droga para obtener un efecto dado. Con la res-
tauración de la función circulatoria la incorporación de mas fár-
maco a la circulación sistémica puede producir efectos adver-
sos. Vías transmucosa y transdérmica: sólo son posibles en
los opiodes con elevada liposolubilidad, elevada potencia y
bajo peso molecular como el fentanilo. Vía intravenosa (i.v.):
Es la que ofrece una mayor disponibilidad y es la más adecua-
da para el tratamiento con opioides del dolor agudo. Una vez
que han pasado a plasma los opioides son transportados por la
albúmina en el caso de los opiáceos acídicos (morfina) y por la
α-1-glicoproteína en el caso de los opioides básicos (fentanil,
meperidina, alfentanil y metadona). b1b) Distribución, acceso
a los receptores y redistribución: desde el plasma los opioides
se distribuyen inicialmente por los tejidos altamente perfun-
didos (pulmón, corazón, cerebro, hígado y riñón). El acceso a
los receptores opioides tiene lugar durante la distribución ini-
cial y depende de la cantidad de fármaco disponible para atra-
vesar la barrera hematoencefálica (BHE) y de su capacidad pa-
ra atravesarla, lo que depende, en gran parte, de sus propieda-
des fisicoquímicas. Una vez instalado en la circulación san-
guínea, para que un opioide llegue a los correspondientes re-
ceptores debe atravesar la La biodisponibilidad de un fárma-
co depende la concentración plasmática libre (no ligada a las
proteínas séricas) llamada también fracción libre, y de su ioni-
zación, siendo tanto mas biodisponible cuando mayor sea el por-
centaje de la fracción libre en estado de no ionización. Estas
dos propiedades definen la llamada fracción difusible, es decir,
la cantidad de fármaco disponible para atravesar las barreras or-

gánicas. La difusión a través de las barreras orgánicas de la frac-
ción biodisponible define la rapidez del efecto farmacológico
y depende de la liposolubilidad, siendo tanto más rápida cuan-
to más alta sea. Tras la distribución inicial el fármaco se redis-
tribuye en razón de su liposolubilidad con mayor o menor ra-
pidez por los tejidos de menor perfusión (músculo y grasa) ca-
yendo rápidamente los niveles plasmáticos, hasta que se alcan-
za un estado de equilibrio entre concentración tisular y plas-
mática (modelo bicompartimental). El periodo de tiempo que
tarda en caer la concentración plasmática al 50% se define por
la llamada vida media de distribución que tiene dos fracciones
la πo vida media de distribución rápida, que muestra la distri-
bución inicial en el volumen plasmático (se alarga en las pér-
didas de volemia por deshidratación o hemoragia) y la frac-
ción α o vida media de distribución lenta, que traduce la incor-
poración a los tejidos (T1/2 α). b1c) Biotransformación y eli-
minación: a partir del estado de equilibrio las concentraciones
séricas y tisulares disminuyen en paralelo debido a los procesos
de biotransformación y eliminación, definiéndose esta segun-
da etapa por la llamada vida media de eliminación o T1/2 β. Esta
variable depende del volumen de distribución (Vd) y del acla-
ramiento (Cl) según la fórmula T1/2 β = 0,693 X Vd/Cl, de modo
que un aumento del Vd o la disminución del Cl alargarán la T1/2

β. En los opioides liposolubles (fentanilo), la administración
prolongada y a altas dosis (> 10 µg/kg) condiciona la satura-
ción de los depósitos con prolongación del efecto y/o aparición
de toxicidad, ya que el nivel plasmático no disminuye debido a
que la redistribución no es operativa por la sarturación de
los tejidos. Si existen condiciones que pueden disminuir el ren-
dimiento de la biotransformación (disminución del flujo hepá-
tico por aumento de presión abdominal en patología o cirugía
abdominal o desvio del flujo por persistencia de ductus arte-
rioso), aparece toxicidad y prolongación del efecto inespera-
dos y peligrosos(18). Se metabolizan principalmente en el híga-
do por glucoronicoconjugación (morfina y fentanilo) u oxida-
ción (meperidina, alfentanil, sulfentanil y metadona), pero la ta-
sa de biotransformación de la morfina, fentanilo y pentazocina
depende más de la concentración plasmática y del aclaramien-
to hepático flujo dependiente, que de la actividad intrínseca mi-
crosomal de modo que, en principio la disfunción hepática li-
mita poco la depuración a no ser que sea severa. El fenobarbital
y la rifampicina estimulan el metabolismo hepático (sistema del
citocromo P450) y aceleran la biotrasnformación de los opioi-
des. La cimetidina reduce el sistema metabólico hepático P450
y puede producir acumulación de morfina o meperidina, por lo
que sería mejor usar antagonistas H2 (ranitidina) que no inter-
fieren esta vía(19). El riñón elimina los metabolitos procedentes
de la biotransformación hepática, pero un 10% es excretado por
filtración glomerular y secreción tubular activa sin ser previa-
mente metabolizado. En la insuficiencia renal puede haber una
acumulación excesiva de metabolitos activos como la morfi-
na-6-glucorónido, potente agonista µ(20) o tóxicos como la nor-
meperidina, de efectos disfóricos y convulsionantes(21). Los me-
tabolitos procedentes de otros opioides tienen una actividad muy
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escasa o nula como el fentanilo, opioide de elección en caso de
insuficiencia renal.

b2) Administracion intrarraquídea(22-26): a diferencia de
los anestésicos locales, los opioides producen analgesia sin in-
ducir bloqueo motor, sensorial o autonómico (simpático). Implica
una penetración directa que incrementa la fracción difusible (que
sólo dependerá de la ionización), a expensas de la libre al no
existir fijación proteica. Vía epidural: dependiendo de su lipo-
solubilidad, parte del opioide pasa a la grasa epidural y otra es
absorbida por el plexo venoso epidural. Los muy liposolubles
(prototipo fentanilo) atraviesan la duramadre rápidamente, lle-
gando al LCR y a los receptores espinales a los pocos minutos.
La distribución del efecto es, por tanto, fundamentalmente seg-
mentaria, llegando escasamente a los centros respiratorios. El
inicio del efecto es rápido (en 5 - 10 minutos para el fentanilo
y la meperidina, siendo máximo a los 15 - 30 minutos) y la du-
ración más corta que los hidrosolubles (3 - 4 horas).
Posteriormente se reabsorbe por los vasos medulares y pasa a la
circulación general, pudiendo ejercer efectos supraespinales a
través de la circulación sistémica. Los hidrosolubles (prototipo
morfina), pasan más lentamente al LCR, y al no llegar facil-
mente a las estructuras espinales, tienden a ascender rostralmente
ejerciendo sus efectos a nivel supraespinal siendo eliminados a
la circulación sistémica por las vellosidades coroideas. Atraviesan
muy despacio la duramadre, por lo que el inicio de la acción es
mas lento (20 minutos para la morfina con un efecto máximo a
los 45 - 90 minutos), que cuando se administran por vía sisté-
mica. Debido a su gran solubilidad en el LCR, se crea un efec-
to de depósito que implica una duración entre 8 y 12 horas. La
morfina se administra a nivel lumbar o sacral y torácico o lum-
bar para el fentanilo, según el tipo de analgesia segmentaria que
se quiere conseguir. Los opioides por vía intratecal raramente
están indicados en el tratamiento del dolor pediátrico y la inci-
dencia de complicaciones es elevada.

b3) Matizaciones farmacocinéticas en la edad pediátrica:
en líneas generales han sido comentadas en el artículo anterior
de esta serie(2). Implican mayor rapidez de acción, efecto más in-
tenso y menor tolerancia. Ya que por encima de los tres meses
la farmacocinética prácticamente es similar para todas la eda-
des, las principales diferencias con el adulto, se dan en los niños
recién nacidos a término, prematuros y menores de tres me-
ses. Consisten en mayor Vd (mayor proporción de agua corpo-
ral), menor reserva tisular (menor cantidad de grasa corporal),
mayor fracción libre (menor proporción de albúmina y α-1-
glicoproteiína), BHE más permeable y disminución de la gluco-
ronocongugación hepática y la excrección renal(27-30). En el ne-
onato analgesiado con morfina, se ha constatado que precisa
una concentración mínima analgésica (MEAC) de 100 ng/ml
(precisando una infusión continua a 20 µg/kg/hora), para con-
seguir el mismo efecto analgésico que en un lactante mayor que
ya lo alcanza con una MEAC inferior, (65 ng/ml). Esto puede
ser debido a la escasa producción hepática de morfina-6 gluco-
rónido, de mayor actividad que la morfina y por la escasez de
receptores en el periodo neonatal(31). El fentanilo tiene entre los

3 y los 12 meses, un Cl de 18,1 ± 1,4 ml/kg/minuto, es decir, ex-
traordinariamente alto en comparación con los niños mayores
de 1 año, lo que implica que se necesitan usar dosis más altas
sin mayor riesgo de DR(32).

c) Farmacodinamia:
c1) Conceptos sobre analgesia con opioides: c1a)

Valoración: los opioides disminuyen la percepción del estí-
mulo doloroso determinando un estado con ausencia de dolor
o un dolor muy leve. Además, modulan la sensación emocio-
nal subjetiva al dolor, y disminuyen su impacto en el indivi-
duo, creando una especie de indiferencia (“el dolor no ha de-
saparecido, pero me molesta menos”), y cierto grado de eufo-
ria. La valoración del efecto analgésico debe hacerse periódi-
camente, empleando los métodos más apropiados a la edad y
estado del paciente según se ha descrito en el primer capítulo
de esta serie(1). A dosis analgésica los opiáceos producen tam-
bién miosis, sedación consciente y a menudo náuseas y vó-
mitos, disminuyendo la respuesta autonómica (sudoración, ta-
quicardia e hipertensión arterial) al dolor. c1b) Concentración
analgésica mínima efectiva (MEAC): es el mínimo nivel plas-
mático de opioide necesario a partir del cual se puede atenuar
el dolor en un paciente dado, de modo que, para obtener una
buena analgesia se necesita de ordinario una concentración plas-
mática de opioide 2-3 SD superior a la MEAC media(15,33).
Cuando se alcanza, pequeñas variaciones en la concentración
reducen significativamente la intensidad del dolor, delimitan-
do la denominada “ventana analgésica” que marca en su por-
ción superior la aparición de efectos adversos y en la inferior la
reaparición del dolor (Figura 1). Estas dos franjas de la venta-
na analgésica marcan la concentración plasmática de opioide a
mantener. La MEAC no es un valor fijo para cada opioide, si-
no que varía en cada individuo por lo que la analgesia no se re-
laciona siempre de manera directa con la concentración plas-
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Depresión espiratoria

Efectos secundarios: Sedación profunda

Prurito - Ileo paralítico - Retención urinaria

Nauseas - Vómitos

Dolor

Analgeia-Indiferencia al dolor-Sedación consciente-Miosis-Euforia?

Carga Titulació del efeecto analgésico Mantenimiento

Tiempo

MEAC MEAC

Nivel sérico
de opioide

Figura 1. La línea vertical representa el nivel sérico de opioide y la horizontal
el tiempo. La zona entre las líneas punteadas define la “ventana analgésica”.
Por debajo de la ventana se encuentra “el dolor”, por encima “los efectos
secundarios” y en el extremo inferior la MEAC. Se representa también una
dosis de carga y su titulación hasta niveles séricos de analgesia. Posteriormente,
el nivel sérico desciende, dando lugar a que reaparezca el dolor y a la
administración de una dosis de mantenimiento.



mática de opioide, ni con su farmacocinética, siendo la respuesta
biológica del paciente la que marca la pauta de dosificación.
Esto se debe a que el umbral nociceptivo y la dosis analgésica
dependen de factores individuales (configuración genética, per-
sonalidad, edad, tipo e intensidad del dolor, tolerancia, patolo-
gía y situación anímica), que obligan a no ajustarse a dosis es-
tandarizadas, titulando cuidadosamente la dosis en cada pa-
ciente, hasta conseguir el efecto clínico y / o limitarla según los
efectos adversos, tratando de encontrar un equilibrio entre am-
bos. C1c) Titulación y mantenimiento de la analgesia: El equi-
librio entre analgesia y efectos adversos se busca mediante la
titulación del efecto. Dosis de carga: tras la administración de
una dosis inicial basada en la dosis más baja recomendada, se
valora la intensidad del dolor. Si no se ha logrado la supresión
del dolor o su disminución a intensidad leve, se administra una
dosis adicional mas baja (1/2 de la dosis anterior). Una nueva
valoración nos indicará si es necesario mas fármaco y admi-
nistrando otra dosis aún menor (1/4 de la dosis previa) y así su-
cesivamente hasta alcanzar el efecto deseado. La titulación evi-
ta la aparición de efectos adversos y permite conseguir una anal-
gesia de calidad (Figura 1). En la tabla IV se muestran dos ejem-
plos de titulación con morfina y fentanilo. Mantenimiento:
consiste en conservar niveles séricos de opioide suficientes pa-
ra mantener el equilibrio entre analgesia y efectos secundarios.
Para ello se utilizan técnicas que se analizarán en otras seccio-
nes de esta serie (infusión i.v. continua o analgesia controlada
por el paciente), monitorizando cada 2 - 4 horas el nivel de anal-
gesia y la presencia de efectos adversos. La reaparición del do-
lor obligará a una nueva titulación y a un aumento porcentual
del aporte de opioide. La aparición de efectos secundarios re-
lacionados con sobredosisficación (sedación excesiva o dismi-
nución de la frecuencia respiratoria) condicionará según la in-
tesnsidad o gravedad de estos efectos, la supresión temporal de

la adminsitración de opioide, o la disminución porcentual de
los aportes programados.

c2) Efectos adversos: secundarios a la activación de recep-
tores opioides centrales o periféricas y en relación con la dosis
y el nivel sérico de opioide. Afortunadamente el nivel sérico
que se requiere para la aparición de efectos adversos es mucho
más elevado que el necesario para la obtención de analgesia y
aun así estos efectos pueden ser fácilmente detectados y trata-
dos. Son menos frecuentes en la administración sistémica que
en la intrarraquídea(3,13,19,34). El más temido e importante es la de-
presión respiratoria (DR), siendo el resto más leves y de me-
nor repercusión clínica. Los efectos adversos comunes a todos
los opioides se representan en la tabla I, y en la V se matizan los
más específicos de cada uno de ellos. La depresión respirato-
ria es secundaria a la activación de los receptores µ y δ de los
centros neuronales bulboprotuberanciales. Está relacionada di-
rectamente con la dosis y el nivel sérico de opioide, y poten-
ciada por diversos factores: 1) Edad: los prematuros, el neo-
natos y el lactantes menores de 3 meses son muy sensibles y
de máximo riesgo por su peculiar farmacocinética(30). 2) Baja
reserva respiratoria: en la insuficiencia respiratoria aguda o
crónica, sobre todo en la patología obstructiva de la vía aérea (la
hipercapnia “per se” disminuye el volumen de distribución de
la morfina y aumenta la concentración plasmática y cerebral) y
en pacientes con pausas de apnea y alteraciones en el control
de la ventilación. 3) Baja reserva neurológica: disminución
de la conciencia de cualquier etiología. 4) Asociación con fár-
macos depresores del SNC: sedantes (barbitúricos y antihis-
tamínicos que disminuyen la sensibilidad del centro respirato-
rio a la hipoxia) o antidepresivos tricíclicos. Sorprendentemente
se ha comunicado que las benzodiacepinas pueden disminuir
el efecto de DR cuando se utilizan conjuntamente en la venti-
lación mecánica(35). 5) Vía de administración: a) Oral: es ex-
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Tabla III Titulación de la analgesia con opioides

Cloruro mórfico Fentanilo 

Dosis standar: 0,075 - 0.1 mg/kg Inicio: 1 minuto Dosis estándar: 2 - 4 µg/kg Inicio: 30 segundos 
Efecto máximo: en 30 minutos Duración : 2 - 3 horas Efecto máximo: en 3 - 5 minutos Duración: ≈ 1 hora

Preparación: 0,1 mg/kg en dosifix añadiendo SSF hasta completar Preparación: 5 µg/kg en jeringa de 10 ml añadiendo 
40 ml (1 cc = 0,0025 mg/kg ). SSF completando hasta 10 ml (1 cc = 0,5 µg/kg ).

Titulación y dosis de carga: Titulación y dosis de carga:
1º Comenzar administrando 20 cc de la dilución en 20 minutos y 1º Comenzar administrando 4 cc de esa dilución en 5 minutos. 
esperar 10 minutos. Lavar la via y esperar tres minutos. 
2º Valorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso: 2º Valorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso:
3º Administrar 10 cc de la dilución en 15 minutos. Esperar 10 minutos 3º Administrar 2 cc en 3 minutos. Lavar la vía y esperar dos minutos
4º Valorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso: 4º Valorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso: 
5º Administrar 5 cc en 10 minutos. Esperar 5 minutos. Valorar dolor. 5º Administrar 1 cc en 3 minutos. Esperar un minuto y valorar dolor.
Utilizar a partir de ahora dosis de 5 cc en 10 minutos. Repetir esta Utilizar a partir de ahora dosis de 0,5 cc. Repetir esta dosis hasta que el 
dosis hasta que el dolor desaparezca o sea leve. dolor desaparezca o sea leve.

Precauciones: En < 6 meses, escasa reserva respiratoria o neurológica: Dosis un 25-50% menores.



cepcional. b) Intravenosa: tras la administración rápida (en bo-
lus) de dosis de carga o mantenimiento. En la perfusión conti-
nua con dosis elevadas (> 50 µg/kg/hora), o cuando con “dosis
convencionales” aumenta progresiva e inadvertidamente el ni-
vel de sedación(36). En el caso de la morfina, la DR, aparece en-
tre los 5 - 10 minutos de la administración i.v., a los 30 minutos
de la administración i.m. y a los 90 de la s.c.. Se ha descrito DR
tardía después de la administración sistémica de fentanilo, al-
fentanil o sulfentanil que puede deberse a medicación intercu-
rrente que producen DR, alteraciones farmacocinéticas de tipo
genético, cambios en la función hepática o renal o recirculación
enterosistémica de la fracción ionizada que queda depositada en
la mucosa gástrica por su bajo pH(19). Cuando se han empleado
dosis altas de fentanilo, sobre todo en perfusión continua, la
liberación de los depósitos tisulares puede producir DR entre 20
minutos y 7 horas después de retirada la perfusión(18). c)
Epidural: la DR precoz ocurre entre la 1ª y 2ª horas siguiente
a la administración y corresponde a la absorción del opioide por
el plexo venoso y su redistribución cerebral. La rápida absor-
ción sistémica del fentanilo epidural comporta una DR precoz
y en general leve por la baja dosis administrada. La DR tardía
es consecuencia del ascenso rostral de opioide hacia los centros
respiratorios y es el caso de la morfina, apareciendo en las 6 pri-
meras horas de la administración intratecal o epidural, si bien el
riesgo persiste hasta las 24 horas(37). Existen factores que pue-
den potenciar la DR tardía: 1) Efecto residual de morfina pa-
renteral u otros depresores del SNC adminisitrados en la induc-
ción o el mantenimiento de la anestesia. 2) Débil tolerancia in-
dividual al opioide. 3) Elevación de la presión intratorácica (fa-
vorece la progresión venosa de opioides hacia las venas cere-
brales). 4) Perforación dural inadvertida. 5) Dosis superiores a
> 100 µg/kg en niños. 5) Insuficiencia respiratoria subyacen-
te(19). 6) Administración conjunta con i.v.. Si hace menos de 24
horas que se han administrado opioides epidurales y se necesi-
tan dosis adicionales de morfina i.v., se pautarán dosis “a la
baja”, monitorizando cuidadosamente la función respiratoria(22).

c2) Efectos colaterales: no relacionados (o sólo en parte)
con los receptores opioides. El prurito se acompaña a veces de
vasodilatación cutánea (flush de la cara y torso), sudoración y
disestesias. Es secundario a liberación de histamina (recep-
tores opioides de los mastocitos), o a la activación de centros
neuronales espinales o supraespinales relacionados con el pru-
rito. Aparece asociado a la utilización de morfina en perfusión
i.v. continua, y más aún en la administración intratecal (prurito
segmentario o facial). A dosis equianalgésicas la meperidina pro-
duce más liberación de histamina que la morfina, pero con el
fentanilo apenas la hay(38). A veces la liberación de histamina es
muy intensa produciendo desde una simple urticaria, hasta una
auténtica reacción anafiláctica con broncoespasmo y laringoes-
pasmo por lo que la morfina y la meperidina deben evitarse en
pacientes con hiperreactividad bronquial o diátesis alérgica. Los
opioides pueden producir hipotensión debido a mecanismos
centrales (estimulación β-adrenérgica, estimulación vagal y de-
presión de los centros medulares reguladores vasomotores) o

periféricos (liberación de histamina o efecto directo sobre la fi-
bra lisa). La vasodilatación es general, ventajosa y sin repercu-
sión hemodinámica a no ser que haya una hipovolemia impor-
tante preexistente, fallo de bomba subyacente sin apoyo inotró-
pico o dependencia extrema de inotrópicos. Durante la admi-
nistración rápida se bloquea la respuesta autónoma al dolor. Al
revertir la vasoconstricción se produce vasodilatación arterial y
venosa con probable secuestro esplácnico de la volemia. Aunque
el fentanilo, alfentanil y sulfentanil apenas producen libera-
ción de histamina y la tolerancia hemodinámica es buena, pue-
den producir hipotensión si se administran en bolo muy rápido
(menos de 1 minuto). La asociación de benzodiazepinas aumenta
el efecto hipotensor(19). La morfina y el fentanilo producen bradi-
cardia, mientras que la meperidina es taquicardizante por efec-
to atropínico, además ningún opioide produce “per se” depre-
sión miocárdica, salvo la meperidina(39). Los agonistas-antago-
nistas y los agonistas parciales, en general, no producen depre-
sión hemodinámica.

C3) Prevención: independientemente de su afinidad por los
receptores, todos los opioides a dosis equianalgésicas, produ-
cen un grado similar de (DR), sedación, euforia, náuseas, vó-
mitos, espasmo biliar y estreñimiento. Los efectos adversos y
colaterales pueden evitarse siguiendo unas normas básicas (ta-
bla IV)(40) y reconociendo precozmente los síntomas guía que
indican que la analgesia ha sido rebasada y nos alertan sobre la
aparición de efectos secundarios. La sedación es deseable en
el dolor agudo, pero no equivale a la analgesia ideal, ya que mu-
cho antes de llegar a la sedación profunda, la analgesia es ya bas-
tante satisfactoria. La presencia de sedación excesiva, deso-
rientación o somnolencia acompañada de miosis intensa y dis-
minución de la frecuencia respiratoria, indican que se ha reba-
sado la dosis analgésica y pueden estar próximos efectos se-
cundarios más graves, principalmente DR. A fin de registrar pre-
cozmente los signos iniciales de toxicidad, los protocolos pe-
diátricos de analgesia con opioides i.v. incluyen además de la
escala de valoración de dolor, escalas de sedación y tablas de
frecuencias respiratorias límites para cada edad, además de apar-
tados especoficos donde registrar la StcO2,, frecuencia respira-
toria, cardíaca y tensión arterial, además del resto de efectos ad-
versos (náuseas, vómitos, prurito, diuresis y síntomas psicóti-
cos) (Tabla V).

C4) Tratamiento:(13,41-43)-. Depresión respiratoria: la DR le-
ve, se caracteriza por la disminución de la frecuencia respirato-
ria por debajo del rango correspondiente a la edad, exceso de se-
dación y disminución de la StcO2 entre 85 y 90%, sin bradicardia.
Hay que estimular al paciente, ventilar con bolsa, mascarilla y
O2 al 100%, y valorar la administración de naloxona (casi nunca
será necesaria) a dosis de reversión parcial (RP). Se suspende
temporalmente la administración de opioide hasta la recupera-
ción, pautando posteriormente una reducción de la perfusión o
planificando dosis de mantenimiento menores. La DR grave se
caracteriza por sedación profunda, respiración periódica o bra-
dipnea (FR < de 7 rpm), StcO2 < 85% y bradicardia. Hay que
parar la perfusión de opioide, estimular, ventilar con O2 al 100%
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mediante ambú y mascarilla, valorando la intubación. Se puede
administrar naloxona a dosis de RP (1-2 µg/kg) titulando el efec-
to, doblando la dosis cada 2 minutos hasta 10 µg/kg, sin rever-
tir completamente la analgesia hasta obtener la recuperación. En
la DR con parada respiratoria se procederá de inmediato a la
intubación y suspensión de la administración del opioide, valo-
rando posteriormente la administración de naloxona a dosis de
reversión parcial o completa (RC). En los casos de utilización te-
rapéutica de opioides de modo agudo o crónico se aconseja la RP
para conservar la analgesia, o no inducir un síndrome de absti-
nencia. Las dosis de RC deben utilizarse en los casos de ingesta
accidental o cuando no sea factible la intubación. Se administra
naloxona a 10-20 mg/kg doblando cada 1-2 minutos hasta resta-
blecer la ventilación espontánea. Dependiendo del opioide a re-
vertir, la DR puede durar más que la propia naloxona, y para ob-

tener una ventilación estable será necesario instaurar una perfu-
sión continua (3-5 µg/kg/hora).-. Náuseas y vomitos: aparecen
en determinados pacientes, sobre todo en el postoperatorio de la
cirugía abdominal en principio son compatibles con una analge-
sia bien pautada. Serán tratados de inmediato, ya que inducen
al paciente a rechazar el tratamiento y en algunos casos pueden
ser signo de toxicidad. Primero se revisa la dosis de narcótico y
se ajusta si es necesario. Como tratamiento se utilizan en primer
lugar, procinéticos como la metoclopramida (0,1-0,2 mg/kg/6-
8h) o cisapride (0,3 mg/kg/6 h). La metoclopramida también es
efectiva para el tratamiento de los espasmos dolorosos abdo-
minales asociados a veces con los vómitos y la administración
de opioides. Si no hay respuesta se emplean antatagonistas del
5-HT3: Ondansetrón (100 - 200 µg/kg/8 horas i.v. en 2-5 mi-
nutos, dosis máxima 8 mg). Su efectividad es muy superior a la
metoclopramida. En tercer lugar puede emplearse difenhidra-
mina (0,25 mg/kg/6h i.v.), y en último extremo naloxona a do-
sis de RP. -. Prurito: si es leve cede ajustando la dosis de opioi-
de y aplicando compresas frías. Cuando es intenso se emplea di-
fenhidramina (1,25 mg/kg/6h iv) o hidroxicina por vía oral. Si
no cede lo mejor es cambiar de opioide utilizando hidromorfona
o fentanilo y si no es posible se empleará naloxona (especial-
mente en el prurito inducido por opioides espinales). Se admi-
nistra una dosis de carga de 0,5 µg/kg repitiendo cada 10 - 15 mi-
nutos hasta llegar a 2 µg/kg y luego una perfusión continua de
0,5 -1-2 µg/kg/h. El prurito también puede responder a la admi-
nistración de propofol a dosis bajas(44). -. Retencion urinaria: es
más frecuente con narcóticos intratecales. Casi siempre es un
problema de dosificación inadecuada. Si se quiere obviar el
sondaje vesical, puede tratarse con betanecol (0,05 mg/kg/8 h
s.c.) o naloxona si es secundaria a opioides intratecales. .-
Depresión de la motilidad intenstinal: aunque en el tratamien-
to del dolor crónico el estreñimiento es frecuente, su incidencia
es muy escasa en el tratamiento del dolor agudo, (especialmen-
te el postquirúrgico), ya que se precisa una analgesia de corta du-
ración y el estreñimiento se haría patente después del 5º - 7º día(45).
En estos casos la utilización de opioides no interfiere la reacti-
vación del tránsito siempre que la dosis esté bien ajustada.

C6) Tolerancia y dependencia física(3,13,43,45,46): dependen
de mecanismos bioquímicos de adaptación de las células neu-
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Tabla IV Principios básicos de la analgesia con opioides

1 Utilizar opioide y vía más adecuada en cada caso (vía i.v. en el dolor agudo, valorar vía epidural si hay riesgo de DR) 
2 En < 3 meses disminuir dosis un 25-50% y duplicar o triplicar intervalos. En < 6 meses disminuir dosis un 25% 
3 Insuficiencia renal: Disminuir dosis de morfina un 25-50% o utilizar fentanilo. Excluir meperidina 
4 Iinsuficiencia o disminución del flujo hepático: Excluir meperidina, metadona, alfentanil sulfentanil y pentazocina.
5 Pacientes con escasa reserva respiratoria o neurológica: Disminuir dosis un 25-50% y titular cuidadosamente.
6 No asociar benzodiazepinas, fenotiacinas, IMAO o antidepresivos tricíclicos con meperidina (interfieren degradación)
7 La asociación de narcóticos i.v. e intratecales potencia la DR
8 Infusión i.v. lenta (carga y titulación) en 15-20 minutos (en prematuros, recién nacidos y < 3 meses: en 30 minutos) 
9 Titulación con dosis sucesivas 1/2 - 1/4 de la dosis inicial
10 Mantener la analgesia con perfusión i.v. continua o analgesia controlada por el paciente

Tabla V Opioides: monitorización de la analgesia y 
los efectos secundarios (*)

Analgesia: Medir dolor inicialmente cada hora y luego cada 2 horas. 
Mantener el nivel de dolor < 3 (escala verbal, analógica, numérica o
conductual). 
Mantener el nivel de sedación entre 0 - 2 o S (ver escala)

Efectos adversos y colaterales: 
Monitorizar: FR, FC y TA c/2-4 h; StcO2 continua. 
Vigilar aparición de: Miosis intensa, naúseas, vómitos, prurito, íleo
paralítico y retención urinaria. 
FR / minuto: Limites de seguridad:
< 6 meses: > 20 6 - 24 meses: > 15 
2 - 10 años: > 14 > 10 años: > 12 

Escala de sedación: 
0 = Ausente: Alerta y orientado. 
1 = Ligera: Somnolencia ocasional. Despierta fácilmente. 
2 = Moderada: Somnolencia frecuente. Despierta fácilmente. 
3 = Intensa: Dormido todo el tiempo. Difícil de despertar. 
S = Sueño natural: Despierta al hablarle. Orientado.

FR: Frecuencia Respiratoria; FC: Frecuencia Cardíaca; StcO2:
Saturación transcutanea de 02.



ronales que comprenden la inhibición de la producción de los
opioides endógenos, disminución del número de receptores
opioides por internalización y catabolismo, y aumento com-
pensador de la adenilciclasa para mantener el nivel de AMPc
(inhibidos ambos por los opioides)(47). -.Tolerancia: es la dis-
minución del efecto farmacológico tras la administración re-
petida, lo que obliga a aumentar la dosis para obtener el mis-
mo efecto. Aparece en tratamientos prolongados, entre el 10º-
21º días siendo rara en el tratamiento del dolor agudo ya que
no precisa más de 3-5 días de terapia. Los agentes con vida me-
dia corta administrados por vía i.v. pueden desarrollar toleran-
cia en horas. En los niños, especialmente en los neonatos y me-
nores de 3 meses, puede aparecer en 24 horas (en el caso de la
morfina quizás debido a la escasa depuración renal de la mor-
fina, 3-glucorónido que tiene propiedades antagonistas)(18). No
obstante en el recién nacido y en el lactante puede aparecer en
pocas horas con la utilización de en perfusión continua y do-
sis altas(44). La tolerancia se desarrolla paralelamente para los
efectos supraespinales (analgesia, DR, náuseas, vómitos, eu-
foria, disforia y sedación) por lo que la necesidad creciente
de más dosis para mantener el mismo efecto analgésico no
incrementa el peligro de DR o sedación. No ocurre lo mismo
con el estreñimiento y la miosis. -. Dependencia física: si un
opioide se administra más de 2-3 semanas y se retira brusca-
mente o se administra un antagonista, aparece el llamado sín-
drome de abstinencia(49). En neonatos y lactantes puede apare-
cer con terapias cortas, de días, sobre todo si se han utilizado
altas dosis en perfusión continua. Se ha descrito la aparición
de síndrome de abstinencia tras 5 días de tratamiento con per-
fusiones altas de fentanilo(50). La supresión brusca de opioi-
des en una situación de depleción de péptidos endógenos lle-
varía a una acumulación brusca de AMPc por ausencia de in-
hibición en la actividad aumentada de la adenilciclasa y falta
de inhibición de la acción de la adenil ciclasa sobre el locus ce-
ruleus, produciéndose fundamentalmente descargas noradre-
nérgicas masivas(47). La clínica del síndrome de absitnencia
es bien conocida y consiste básicamente en síntomas neuro-
lógicos (irritabilidad), asociados con síntomas de disfunción
intestinal y autonómica(13). En los pacientes que hayan recibi-
do opioides durante más de 10 días, la retirada debe ser gra-
dual, en 10-14 días o un 5-10-20% cada día. El alivio de los
síntomas es posible con la reposición del opioide y una reti-
rada más gradual o bien administrando clonidina (5 µg/kg) o
benzodiazepinas(28,50). 

C7) Adicción o dependencia psíquica: es la búsqueda com-
pulsiva del opioide con el deseo de conseguir efectos eufori-
zantes o de estimulación psicomotora en lugar de el alivio del
dolor. No aparece en los pacientes que reciben opioides de mo-
do agudo y raramente en el tratamiento crónico. Se ha estimado
que menos de 1 caso por cada 3.000 pacientes tratados con opioi-
des pueden sufrir dependencia psíquica(52) con lo que el núme-
ro de toxicomanías secundarias a tratamientos con opioides en
sujetos susceptibles de desarollar una habituación, es infinita-
mente menor que las inducidas por motivaciones psicoafectivas

o socioculturales.
d) Tipos de opioides: el opioide ideal debería estar exento de

efectos adversos sobre la ventilación, aparato gastrointestinal, fun-
ción vesical y no inducir prurito ni depresión hemodinámica. Su
metabolismo no debería verse afectado en caso de insuficiencia
hepática o renal y los productos de su degradación deberían ser
inactivos y atóxicos. No existe aún este producto, por lo que es ne-
cesario ajustar a cada paciente el opioide más adecuado, aunque
en la práctica basta con conocer bien unos pocos y familiarizarse
con su uso. Para un estudio en profundidad de los diferentes opioi-
des, pueden consultarse revisiones recientes(3,8,13,41,43,53,54). d1)
Agonistas µ: constituyen el grupo de elección. Aunque no cum-
plen los requisitos del opioide ideal (en realidad ninguno los cum-
ple), la morfina es el más usado, debido a que se conoce muy bién
su farmacocinética, y su empleo está ampliamente contrastado
en estudios clínicos. El fentanilo por su efecto rápido y corta du-
ración es ideal para la analgesia en procedimientos cortos. También
está indicado en la analgesia prolongada de pacientes con inesta-
bilidad hemodinámica, prurito resistente a antihistamínicos, o pa-
cientes con riesgo de liberación excesiva de histamina (hiperreac-
tividad bronquial, alérgicos y broncodisplasia pulmonar). Los nue-
vos opioides alfentanilo, sulfentanilo y remifentanil se emplean,
fundamentalmente, en anestesia aunque son de muy corta dura-
ción y pudieran ser adaptables a la analgesia para procedimien-
tos cortos si bien la experiencia en niños es muy escasa(51,52). En
pacientes con patología de la vía biliar debe utilizarse meperidina
o fentanilo en vez de morfina. El tramadol es un agonista puro
µ κ y δ sin selectividad especial por ninguno de ellos con una
potencia analgésica 5 - 10 veces inferior a la morfina. La acción
analgésica tiene también un mecanismo no opioide impidiendo la
recaptación neuronal de serotonina y noradrenalina. A las dosis te-
rapéuticas no produce DR, salvo a dosis altas (>10 mg/kg) ni re-
tención urinaria(57,58). La codeína es un derivado de la morfina con
menor potencia analgésica, menor efecto depresor sobre el SNC y
sin capacidad para producir dependencia física. Sólo puede em-
plearse por vía oral y está indicada en el tratamiento del dolor le-
ve-moderado, preferentemente asociada a AINE o analgésicos an-
titérmicos, que potencian el efecto analgésico y permiten dosis mas
bajas con menos efectos secundarios. Existe en forma retardada
(dihidrocodeína) que puede dosificarse cada 12 horas y se emplea
en el tratamiento del dolor crónico. d2) Agonistas parciales y ago-
nistas-antagonistas: en teoría no producen DR con la misma in-
tensidad que los agonistas µ, la capacidad espasmogénica sobre la
fibra lisa es menor y preservan la función hemodinámica. Sin em-
bargo, su techo analgésico es bajo, por lo que si son necesarias do-
sis elevadas, aparecen efectos adversos. Sus ventajas están en re-
alidad sobrevaloradas (dosis equianalgésicas producen los mismos
efectos adversos que los agonistas µ) y apenas hay experiencia en
niños. Puesto que el efecto más temible de los agonistas µ es la
DR, de muy escasa incidencia si se usan adecuadamente, el em-
pleo preferente de agonistas parciales o agonistas - antagonistas
en busca de menor incidencia de efectos adversos, es más que dis-
cutible. Sólo en el caso de patología biliar o pancreática, la esca-
sa capacidad espasmogénica sobre el esfinter de Oddi de los ago-
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Tabla VI Opioides agonistas µ, agonistas parciales, agonistas - antagonistas y antagonistas en mayores de 
3 meses: Vías, indicaciones y observaciones(62-67)

Opioide†† Dosis (> de 3 meses )†

i.v. discontinua* i.v. continua* Epidural

Cloruro 100-150 µg/kg Carga: 100-150 µg/kg Lumbar: c/8-12-24 h** 
mórfico c / 3-4 h Mant: 10-40 µg/kg/h Toracotomía: 100-150 µg/kg

Abdomen / ES: 30-50 µg/kg

Fentanilo 2-4 µg/kg Carga: 2-4 µg/kg Lumbar: c/ 3-4 horas
c / 1-1,5 h Mant: 2-4 µg/kg/h Dosis única: 0,5-1 µg /kg

P. Cont.: 0,5-2 µg /kg

Meperidina 0,75-1,5 mg/kg No recomendada
c/ 2-3 horas

Metadona Carga: 0,1-0,2 mg/kg/i.v.. Titular con 0,05 mg/kg cada 10-15 minutos 
Mant: C/ 4 horas. Dolor severo: 0,07 mg/kg; Moderado: 0,05 mg/kg; 
Leve: 0,03 mg/kg; Dormido o ausencia de dolor: Nada 

Tramadol 1-2 mg/kg Carga: 1-2 mg/kg
c/ 6 h Mant: 0,2-0,4 mg/kg/h

Pentazocina 0,3-0,5 mg/kg 
c/ 3-4 h

Buprenorfina Carga: 6 -12 µg/kg
Mant: 4 µg/kg/6-8 h

Naloxona**** RC: 10-20 µg/kg RC: 3-5 µg/kg/h
RP: 1-2 µg/kg RP: 1-2 µg/kg/h 

Indicaciones / ventajas
Dolor intenso agudo y crónico

de origen somatosensorial 

Pstquirúrgico, quemados, crisis falciformes y
oncológico. 

Epidural: Si existe riesgo de DR: 
- Politraumatizados (traumatismo torácico);

Cirugía torácica y abdominal alta.
- IR subyacente: en cirugía abdominal baja,

perineal y ortopédica.

Analgesia para procedimientos dolorosos cor-
tos.

Riesgo de liberación excesiva de histamina y
en patología biliar y pancreatitis.

Analgesia posquirúrgica en hipertensión pul-
monar (hernia diafragmática, cardiópatas). 

Analgesia en pacientes con inestabilidad he-
modinámica (politraumatizados) y fallo re-
nal.

Epidural: IR subyacente en cirugía abdominal
baja, perineal y ortopédica.

Analgesia en patología biliar y pancreatitis ?. 
Analgesia postquirúrgica pélvico-abdominal

asociada a espamo visceral.
Puede ser útil en el dolor neuropático (efectos

anestésicos locales) ?.
Prevención y tratamiento escalofríos (reaccio-

nes transfusionales -hipotermia). 

Dolor agudo y crónico intensos.
Analgesia prolongada y uniforme (alternativa

a PCA y a perfusión continua).
Síndrome de abstinencia.

Dolor agudo moderado-intenso (potencia 10
veces inferior a morfina). 

Pacientes con riesgo de DR.
Dolor neuropático ? (impide recaptación de se-

rotonina y noradrenalina).

Analgesia en patología biliar y pancreatitis.
Analgesia en pacientes con riesgo de liberación

de histamina. 
No en dolor crónico / Síndrome abstinencia (in-

teracción con agonistas µ).

Pacientes con riesgo de DR.
No en dolor crónico / Síndrome abstinencia (in-

teracción con agonistas µ).
Buena disponibilidad por vía sublingual (mis-

ma dosis que iv).

RP: Reversión efectos adversos leves µ (pruri-
to, retención urinaria). 

RC: Reversión efectos adversos leves µ (para-

Observaciones / inconvenientes
Ausencia de efecto en el dolor

de origen neuropático

No en inestabilidad hemodinámica, patología
biliar, pancreática y riesgo liberación de
histamina (hiperreactividad bronquial,
asmáticos y alérgicos). Hipotensión en
pacientes hipovolémicos o sin apoyo
inotrópico.

Convulsiones en neonatos con dosis altas. 

> 5 µg/kg rápido: Rigidez torácica / espasmo
de glotis (neonato). 

> 10 µg/kg repetidos o perfusión continua:
Acumulación y DR tardía. 

↑ incidencia de náuseas y vómitos que con
morfina-Bradicardia. 

Aparición rápida de tolerancia en la
perfusión continua (2º-4º día).

Mayor euforia y disforia que morfina. 
Deprime Qt-Taquicardia-Midriasis.
No emplear junto con IMAO, fenotiacinas o

antidepresivos tricíclicos.
Excluir en insuficiencia renal (acumulación

de normeperidina).

No en insuficiencia hepática-Menor
sedación, náuseas y euforia que morfina. 

T1/2 ß largo (12-26 h)-Dosificación difícil.
Farmacocinética y metabolismo mal

conocido en niños.

Midriasis-Aumenta transitoramente TA y
FC.

Baja incidencia de DR (igual que morfina
con dosis > 10 mg/kg).

No en IR (80 % de eliminación renal sin
metabolizar).

Mayor incidencia de sedación, diaforesis,
vértigo y disforia que con morfina.

Menor incidencia de náuseas, vómitos y
liberación de histamina que morfina.
Taquicardia, hipertensión arterial sistémica
y pulmonar.

Menor incidencia de DR, disforia,, vómitos y
estreñimiento que con morfina ?. 

DR prolongada y reversible con doxopram y
no con naloxona***.

Efecto analgésico prolongado. 

RC: Agitación, dolor, náuseas, vómitos,
edema agudo de pulmón, hipertensión
pulmonar y arritmias. Evitar en
cardiópatas. No usar en reversión
buprenorfina.

† Dosificar por kg hasta los 50 kg. A partir de 50 kg utilizar dosis de adultos. *Todas las dosis i.v. de carga o discontinuas se administrarán lentamente en 15-20 minutos 
(en 30 minutos en < 3 meses ), diluidas en 15-20 ml de SSF. **Morfina y fentanilo epidural: Volumen a diluir: 0,05-0,06 ml/kg/segmento. ***Doxopram: 0,5-1.5 mg/kg; repetir 
a los 5 minutos; máximo 2 mg/kg. ***RP: Reversión parcial; RC: Reversión completa. Doblar dosis cada 1-2 minutos hasta obtener efecto. Mantener con perfusión continua. 
†† Agonistas µ vía oral: Morfina suspensión: 0,3 mg/kg/h; Morfina de liberación retardada: 0,3-0,6 mg/kg/12 h; Codeina: 0,5-1 mg/kg/4h. Dihidrocodeína (liberación retardada):
1-3 mg/kg/12 horas. 



nistas-antagonistas validaría el uso preferente de pentazocina. d3)
Antagonistas: La naloxona: es antagonista µ, κ y δ sin ninguna
actividad agonista. Comienza rápidamente en 1 -2 minutos por vía
i.v.. A pesar de ser doce veces más afín por los receptores ( que
la morfina y de tener una vida media similar, la duración del efec-
to es más corta, unos 45-90 minutos (en el neonato varias horas),
menos que los agonistas a revertir y precisando a veces instaurar
una perfusión continua. A dosis bajas o dosis RP revierte los efec-
tos secundarios leves de los opioides (prurito, sedación excesiva,
espasmo de la vía biliar y retención urinaria) sin afectar la acción
analgésica. También puede revertir los efectos disfóricos y psi-
cóticos de la pentazocina y la inestabilidad cardiovascular e hipo-
tensión producida por los opioides endógenos. La dosis de RC só-
lo se emplean en la parada respiratoria. También revierte la DR del
captopril, dextromorfano, codeína y clonidina. La reversión com-
pleta puede producir agitación, dolor, náuseas, vómitos, edema
agudo de pulmón, hipertensión, taquicardia y fibrilación auricular
o ventricular(59). Las características farmacocinéticas de algunos
opioides se muestran en la tabla VI. Las dosis, indicaciones y ma-
tizaciones farmacodinámicas de los principales opioides inclu-
yendo la naloxona pueden verse en la tabla VIII. En la tabla VII
se matizan las dosis para los recién nacidos, prematuros y meno-
res de 3 meses. 

e1) Manejo e indicaciones(8,13,34,42,43,60,61): Los opioides po-
seen un efecto analgésico muy potente, y son la base del tra-
tamiento del dolor moderado - intenso de carácter agudo (post-
quirúrgico, postraumático, quemados, crisis falciformes, muco-
sitis por quimio o radioterapia y secundario a procedimientos
diagnósticos y terapéuticos invasivos) o crónico de tipo soma-
tosensorial. Alivian más fácilmente el dolor de carácter “sordo
y continuo” que el de tipo “lancinante breve o intermitente” (có-
lico renal o biliar), aunque a dosis altas son igualmente eficaces.
En el dolor con componente inflamatorio muy intenso pueden
ser menos efectivos de lo esperado. Los analgésicos opioides
no deben ser usados como sedantes a menos que haya necesi-

dad asociada de analgesia o cuando los sedantes por sí solos son
insuficientes. El dolor neuropático bien por compresión o des-
trucción nerviosa (invasión tumoral, traumatismos y neuropatía
diabética) o de “tipo simpático” (distrofia simpática refleja y
síndromes afines) es refractario a los opioides. 

e1) Prescripcción: La analgesia con opioides se basa en lo-
grar y mantener una concentración por encima del umbral anal-
gésico y por debajo del nivel que ocasiona efectos secundarios.
Tras la titulación de la dosis de carga se consigue el nivel séri-
co de opioide necesario para entrar en analgesia. El manteni-
miento se hace conservando niveles séricos de opioide similares
a los conseguidos con la dosis de carga. Esto se consigue con re-
lativa facilidad mediante la administración del opioide por vía
i.v.. En los mayores de diez años y en algunos entre 6 y 10 años,
con la modalidad denominada analgesia controlada por el pa-
ciente (PCA), y en los menores de 10 años mendiante la infusión
i.v. continua. Ambas modalidades se analizarán en las secciones
correspondientes de esta serie (analgesia y sedación en cuidados
intensivos pediátricos). En general la administración i.v. o i.m.
discontinua no son adecuadas, ya que producen una analgesia
fluctuante con ciclos de dolor que alternan con fases de alivio y
/ o sedación excesiva, en vez de una analgesia mantenida. Además,
la vía s.c. y la i.m. implican en sí una administración dolorosa
(muy mal aceptada por el niño), una absorción errática con picos
y valles extremos cuando el flujo regional está alterado. La vía
epidural ofrece menor riesgo de DR, menor sedación y mejor
función pulmonar, siendo teóricamente superior a la analgesia si-
témica en determinadas patologías. En cuanto al tipo de opioide,
la morfina y el fentanilo son los más adecuados en la mayoría
de los casos. No obstante en la tabla VII se muestran diferentes
opciones según patología y tipo de pacientes. 

e2) Indicaciones: Los opiodes por vía i.v. se emplean en el
dolor agudo postoperatorio secundario a cirugía muy dolo-
rosa (traumatológica, ortopédica, torácica y urológica), asocia-
dos a analgésicos - antitérmicos o AINE potentes, lo que per-
mite disminuir la dosis de opioides con menor incidencia de efec-
tos adversos. En el transcurso de los días del posoperatorio el
dolor va disminuyendo y será necesario reducir la dosis progre-
sivamente. Cuando el paciente tolera la vía oral se emplean for-
mas solubles de morfina o comprimidos de liberación retardada
asociados a analgésicos menores (paracetamol), continuando
luego con asociaciones con codeína. Los opioides por vía epi-
dural (lumbar o caudal), pueden estar indicadas en pacientes
con riesgo de DR: politraumatizados con lesiones torácicas o ab-
dominales superiores, cirugía torácica y cardiovascular, analge-
sia postoperatoria en la cirugía torácica y abdominal supraum-
bilical de pacientes con enfermedad pulmonar subyacente (mor-
fina); cirugía infraumbilical, perineal y ortopédica (morfina o
fentanilo asociado o no a bupivacaína). La analgesia epidural es
complementaria de la anestesia general y su utilización en la
analgesia postoperatoria depende muchas veces del procedi-
miento anestésico. Ventilación mecánica: algunos pacientes en
ventilación mecánica se benefician de la administración de opioi-
des, junto con benzodiazepinas en infusión continua para dis-
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Tabla VII Opioides en el prematuro, neonato, 
a término y lactante < 3 meses(62,67,68)

Fármaco* Vía i.v. discontinua Vía i.v. continua

Morfina Carga: 50-75 µg/kg Carga: 50-75 µg/kg
c/4-6-8 horas Mantenimiento:

VE: 10-15 µg/kg/hora
VM: 20-30 µg/kg/hora

Fentanilo** Carga: 2-4 µg/kg Carga: 2-4 µg/kg
c/ 2-4 horas* Mantenimiento:

VE: 0,5-2 µg/kg/hora
VM: 2-5 µg/kg/hora

*Las dosis de carga o discontinuas se administran diluidas en 10-15 ml
de SSF administradas en 30 minutos **Rápida adquisición de
tolerancia (24-72 horas) precisando dosis doble o triple de las
recomendadas



minuir la ansiedad y las molestias inherentes a la técnica, adap-
tando al paciente al respirador, disminuyendo el riesgo de auto-
extubación, lesión traqueal o subglótica y barotrauma. En pro-
cedimientos dolorosos breves se emplean opioides de acción
rápida y corta duración (fentanilo).
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Tabla VIII Farmacocinetica práctica de los opioides: inicio, efecto máximo y duración

Fármaco Inicio Efecto máximo Duración efecto/inervalo
i.v. i.m. e.d. v.o. i.v. i.m. e.d. v.o. i.v. m.i. e.d. v.o.

MORFINA (*) < 1’ 1-5’ 15 - 60’ 15-60’ 5-20’ 30-60’ 90’ 30-60’ 2 - 4 h 6 - 24 h 4 h
MEPERIDINA < 1’ 1-5’ 2 - 12 ‘ 10-45’ 5-20’ 30-50’ 30 ‘ < 1 h 2 - 4 h 1 - 8 h 
METADONA < 1’ 1-5‘ 5 - 10’ 30-60’ 5-20’ 30-60’ 4 - 6 h 6-10 h 1 - 2 d
CODEINA 15-30’ 30-60’ 3 - 6 h
TRAMADOL 25 - 30‘ 25-30 ‘ 4 - 6 h 4 - 6 h
FENTANILO 30’’ < 8’ 4 - 10’ 5-15’♣ 5-15’ < 15’ < 30 ‘ 20-30’♣ 30-60’ 1 - 2 h 1 - 2 h 1 - 2 h♣
ALFENTANILO 1-2’ < 5’ 5 - 15’ 2’ <15’ 30’ 10-15’ 10-60’ 4 - 8 h
BUPRENORFINA < 1‘ 15’ 5’♠ 5-20’ 40‘ 40‘ 6 - 8 h 6 - 8 h 6 - 8 h♠
PENTAZOCINA 2-3’ 15-20’ 15-30 ‘ 15 ‘ 1 h 1 - 3 h 3 - 4 h 3 - 4 h 3 - 6 h
NALOXONA 1-2’ 2 - 5‘ 5 - 15‘ 1 - 4 h

(*) Por vía subcutánea: Inicio: 15-30 minutos; Efecto máximo: 50 - 90 minutos; Duración: 3 - 4 horas (**) En prematuros, recién nacido y menores
de tres meses puede duplicarse o triplicarse. (♣) Fentanilo v.o.= Vía oral transmucosa; (♠ ) Buprenorfina v.o.= Vía sublingual 
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