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Analgésicos opioides
Introduccion

Constituyen un grupo de farmacos de gran potencia analgési-
ca, denominados mas 0 menos acertadamente con diferentes acep-
ciones: Nar céticos (del griego narco: amortiguar o apagar) en los
paises de habla anglosgjonay “ drogas’ en nuestro medio, térmi-
nos que administrativa, coloquia y judicialmente, engloban pro-
ductos tales como lamarihuana, la cocaina o el éxtasis, y que na-
datienen que ver con los opioides, Opiaceos (farmacos acaloi-
des derivados del jugo de la adormidera, que contienen un por-
centaje variable de morfina (3-20%), ademas de codeina, papave-
rinay otros 20 alcaloides distintos), y Opioides (drogas natura-
les 0 sintéticas con efectos similares alamorfina). Los opioides
Se unen areceptores especificos ubicados principamenteen € sis-
tema nervioso central (SNC) y reproducen los efectos de los i-
gandos enddgenos (encefalinas y 3-endorfinas), que modulan en
sentido inhibitorio lanocicepcion. Tradicionalmentey, sobre todo
en el nifio, 10s opicides han sido y son ain infrautilizados debi-
do a una deficiente formacién que ha deparado conocimientos
escasos, erréneos o inadecuados acerca de su farmacocinética
y farmacodinamia. El temor ala aparicion de efectos graves,
tales como la depresion respiratoria (DR), u otros mas leves, pero
acogidos con suspicaciay considerados por algunos médicos co-
mo inevitables y engorrosos (sedacidn, ileo paralitico, abolicion
del reflgjo tusigeno y otros), ha supuesto un freno asu utilizacion.
Ademés estos efectos son eludibles y practicamente inexistentes
cuando |os opioides se emplean aplicando racionalmente sencillos
conceptos farmacocinéticos y farmacodindmicos. Ademas|las fa-
milias y algunos profesionales de la salud incluyendo médicos y
enfermeras, muestran desconfianzay reticencias a uso de opioi-
des, sustentada en mitos y errores histéricamente arraigados en
la poblacidn, tales como un supuesto riesgo de drogadiccién, y
cierto confusionismo alahora de enjuiciar fenémenos como lato-
leranciay la dependenciafisica. Por otro lado, la administracion
de analgésicos en lamodalidad “prn” y la existencia conceptos
erroneos acercade lavaloracion y la percepcion del dolor yadis-
cutidos en articulos previos de esta seriel?, no han ayudado mu-
cho a potenciar un uso racional de los opioides en el nifio.
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Dolor agudo, analgesia y sedacion
en el nino (Illa):

Farmacocinética y farmacodinamia
de los analgésicos opioides

a) Mecanismo de accion

Losreceptores opioides estdn localizados en los terminales
presinpticos en el sistema nervioso central (cerebro, tronco ce-
rebral y areas medulares), vias sensitivas periféricas, y otroste-
rritorios (plexo mientérico y médula adrenal). Se han identifi-
cado cinco clases, denominados | (s Y [2), K, 9, 0, Y €, aunque
s6l0 se aceptan como auténti cos receptores opioides los tres pri-
meros. Los receptores 1, K y @, son activados por 1os opioides
exogenosy los 6 por las endorfinas. Los receptores € han sido
detectados en muestras tisulares de animales (conducto defe-
rente del ratdn) y se desconoce su funcion y localizacion en e
hombre, aunque se cree que estan relacionados con las betaen-
dorfinasy larespuestaa estrésy alaacupuntura®9. Enlatabla
| se representan lalocalizacion, tiposy efectos de los diversos
receptores, asi como sus activadores opioides exogenos o en-
ddgenos. En el nifio, los receptores opioides existen desde € na-
cimiento y aungue Son més primitivos y escasos, son ya opera-
tivos, aumentando progresivamente en | as primeras semanas de
vida®.

SegUin su actividad intrinseca (eficacia), losopioides se cla
sifican en: @) Agonistas: reconocen un determinado receptor y
producen una respuesta celular que se traduce en un efecto far-
macol dgico. b) Agonistas parciales: reconocen € receptor, pe-
ro larespuestabiolégicaesinferior al efecto maximo. Son esen-
cialmente agonistas parciales paralos receptores |1 y agonistas
parad resto. Laactividad intrinseca 1 nunca sera maximay €l
efecto tendraun techo. Si ocupan un receptor p gerciendo efec-
tos débiles, lo bloquean para el efecto del agonista puro. c)
Agonistas-antagonistas: activan parcia o totalmente unos re-
ceptoresy bloquean otros. Laaccion agonistaes, en general, so-
bre los receptores K, comportandose sobre los U como antago-
nistas o agonistas parciales. d) Antagonistas: reconocen un de-
terminado receptor y 1o ocupan sin inducir los cambios celula-
res que traducen €l efecto farmacol 6gico®. En latablall sere-
presentan los diferentes modos de actividad intrinseca de los
opioides sobre los receptores.

a,) Bases bioquimicasyy electrofisiolégicas: En lamem-
brana celular los receptores opioides se acoplan con una prote-
ina especifica (proteina G) que consta de tres subunidades a, 3
y Y. Laproteina G tiene una porcién exterior proyectadaala par-
te externa de la membrana que facilita el acceso alacélulade
drogas hidrosolubles exdgenas y enddgenas y una porcion ca-
talitica proyectada al interior delacélulay acopladaala GDP

Dolor agudo, analgesiay sedacién en el nifio (I11a): Farmacocinéticay farmacodinamia de |os anal gésicos opioides 429



Tabla |

Receptores opiaceos: clasificacion - localizacion - accion (*)

Tipo Localizacion Efectos Prototipo
Cerebro: Laminalll y IV del cortex pa: Analgesia supraespinal - Indiferenciaal dolor - Bienestar Morfina
u Tdamo - S. gris periacueductal Gran potencial adictivo? Fentanilo
Médulaespinal: S. gelatinosa W2: Analgesia epinal - Depresion respiratoria- | reflejo tusigeno
Nauseas/ Vomitos- | Motilidad intestinal - Espasmo Oddi Meperidina
Retencion urinaria - Prurito - Miosis - Bradicardia Metadona
Toleranciay dependenciafisica? Codeina
Cerebro: Hipotadlamo - Cortex K1 Analgesia espinal - Sedacion - Miosis - Diuresis - Buprenorfina
K Sustancia gris periacueductal Escaso potencial adictivo
Médulaespinal: S. gelatinosa K»: Efecto farmacol dgico desconocido Pentazocina
Ks: Analgesia supraespinal Nalbufina
Disforia (cansancio - desasosiego - desorientacion)? Butorfanol
Cerebro: Nucleo pontino - Cortex Analgesiaespinal - Euforia- Depresion respiratoria Morfina
0 Amigdala - Bulbo olfatorio Toleranciay dependenciafisica- Nauseas - Vomitos - Prurito Fentanilo
Sistema nervioso auténomo Modulacion de la actividad de los receptroes Meperidina
Efectos auténomos (micorcirculacion?) Endorfinas
Cerebro: No analgesia- Escaso potencial adictivo Buprenorfina
(o) Cuerpo estriado Alucinaciones - Delirio - Estimulacion psicomotriz Pentazocina
Tronco cerebral Nauseas - Vomitos - Midriasis Nalbufina
Médula espinal Estimulacion respiratoriay vasomotora( 1 FC-t FR-Vd) Butorfanol
Ketamina?
(*) Modificado de Yaster M®, y Murray M®
Tabla Il  Eficacia (actividad intrinseca) de los opioides sobre los receptores
Tipo de opioide W K g
Agonistas puros: Morfina - Fentanilo - Meperidina- Codeina Agonistas Agonistas Agonistas *
Agonistas parciaes: Buprenorfina - Dezocina - Meptazinal 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 minimo; (**) Sdlo para agunos efectos o

(nucledtido de guanina) enlaporcion a. Al unirse el agonistaal
receptor, se produce un cambio estructural que facilita el aco-
plamiento entre proteiina G y € receptor. Laafinidad delaGDP
por lasubunidad o disminuye en presenciade Mg? y es reem-
plazada por GTP. Lasubunidad o se disocia de las subunidades
Byyy seacoplad efector modulando la sefia transmembrana
através de laadenilciclasa (AMPC ciclico), canalesdd K, Ca,
Na, proteinas transportadorasy fosfolipasas A, y C. Estos efec-
tos se traducen en una disminucién de la liberacién de neuro-
transmisores desde los terminales que llevan el impulso noci-
ceptivo con o que las neuronas quedan hiperpolarizadas supri-
miéndose |as descargas espontaneas y |as respuestas evocadas,
es decir, inhibiéndose la transmisidn sindptica del impulso.
Después, la afinidad de receptor por €l agonista disminuyey
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sedisocia del receptor. La GPTasa intrinseca se activa e hidro-
lizalaGTP en GDPliberando Pi restableciéndose la sefidl trans-
membrana, uniéndose de nuevo las sububnidades a, B y Y.
ay) Bases anatomicas: A nivel central aferente laactiva-
cién delosreceptores espinales (neuronas delaslaminas| y V
y terminaciones somatosensoriales primarias del asta posterior),
inhibe la entrada de impul sos procedentes de las fibras aferen-
tes somatosensoriales (fibras C). La activacion de receptores
supraespinales en € bulbo (nlicleo magno del rafe) y mesen-
céfao (sustancia gris periacueductal), inhibe la actividad afe-
rente vehiculada por la vias espino-mesencefdicas. A nivel cen-
tral eferente en las terminales presinapticas de la sustancia
gelatinosa de Rolando (laminas |1 de Rexed), la acitvacion de
los receptores inhibe laliberacion de glutamato, ATP, péptido
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relacionado con el gen delacalcitoninay sustancia P por lasfi-
bras aferentes C. En |osterminal es postsinapticos, laactivacion
los receptores aumenta la conductancia para el K (hiperpolari-
zacion delaterminal postsinaptica) einhibe laactivacion delas
neuronas de 2° orden inhibiendo la transmisidn ascendente®9).
Ademaés, mediante la acitvacion de los receptores del sistema
limbico y cortex adyacente, los opioides disminuyen la capaci-
dad paraintegrar e componente emociona subjetivo que acom-
pafiaa dolor. A nivel periférico laadministracion local o sis-
témica de opioides exdgenos ha demostrado la existenciade re-
ceptores periféricos activos funcionalmente. Estan localizados
enlaraiz dorsal delos ganglios espinales, en losterminales cen-
trales de las neuronas aferentes primarias, y en lasfibras sensi-
tivas periféricasy sus terminalesi®9, La administracion intraar-
ticular de morfina, produce analgesia durante 48 horas reversi-
ble con nal oxona.

b) Far macocinética:

b1) Administracién sistémica®18): by,) Absorcion y trans-
porte: En general se absorben bien por via oral (v.0.), aunque
algunos presentan un primer paso hepatico que sustrae delacir-
culacion sistémica una porcion variable, influyendo en su ulte-
rior biodisponibilidad. Paralas vias subcutanea (s.c.) eintra-
muscular (i.m.) el grado de absorcién depende de lacirculacion
local. Si lacirculacion local esté alterada por vasoconstriccion
periférica, hipovolemiao hipotension, laabsorcion es pobre ne-
cesitandose més droga para obtener un efecto dado. Con lares-
tauracion de lafuncion circulatorialaincorporacion de masfar-
maco ala circulacion sistémica puede producir efectos adver-
sos. Viastransmucosa y transdérmica; sdlo son posibles en
los opiodes con elevada liposol ubilidad, elevada potenciay
bajo peso molecular como €l fentanilo. Viaintravenosa (i.v.):
Es la que ofrece unamayor disponibilidad y esla mas adecua
da para el tratamiento con opioides del dolor agudo. Unavez
que han pasado a plasmalos opioides son transportados por la
albiminaen & caso de | os opiaceos acidicos (morfina) y por la
a-1-glicoproteina en el caso de los opioides béasicos (fentanil,
meperidina, alfentanil y metadona). bi,) Distribucion, acceso
alosreceptoresy redistribucion: desde el plasmalos opioides
se distribuyen inicialmente por los tejidos altamente perfun-
didos (pulman, corazén, cerebro, higado y rifion). El acceso a
los receptores opioidestiene lugar durante ladistribucion ini-
cial y depende de la cantidad de farmaco disponible para atra-
vesar la barrera hematoencefélica (BHE) y de su capacidad pa-
raatravesarla, [0 que depende, en gran parte, de sus propieda-
des fisicoquimicas. Unavez instalado en la circulacion san-
guinea, para que un opioide llegue a los correspondientes re-
ceptores debe atravesar la La biodisponibilidad de un farma-
co depende la concentracion plasméticalibre (no ligada alas
proteinas séricas) llamada también fraccion libre, y de suioni-
zacion, siendo tanto mas biodisponible cuando mayor seadl por-
centaje de lafraccién libre en estado de no ionizacién. Estas
dos propiedades definen lallamada fraccién difusible, es decir,
lacantidad de farmaco disponible para atravesar |as barreras or-
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ganicas. Ladifusion através de las barreras orgénicas de la frac-
cion biodisponible define larapidez del efecto farmacolégico
y depende delaliposolubilidad, siendo tanto més rapida cuan-
to més altasea. Trasladistribucién inicia el farmaco seredis-
tribuye en razén de su liposol ubilidad con mayor o menor ra-
pidez por los tejidos de menor perfusion (musculo y grasa) ca-
yendo répidamente los niveles plasmaéticos, hasta que se alcan-
zaun estado de equilibrio entre concentracion tisular y plas-
matica (modelo bicompartimental). El periodo de tiempo que
tarda en caer la concentracion plasmatica al 50% se define por
lallamada vida media de distribucion que tiene dos fracciones
la Tt 0 vida media de distribucién rdpida, que muestra la distri-
bucidn inicial en el volumen plasmético (se alarga en las pér-
didas de volemia por deshidratacion o hemoragia) y lafrac-
cién a o vidamedia de distribucion lenta, que traduce laincor-
poracion alos tejidos (T120). byc) Biotransformacion y eli-
minacion: a partir del estado de equilibrio las concentraciones
séricasy tisulares disminuyen en paralelo debido alos procesos
de hiotransformacién y eliminacion, definiéndose esta segun-
daetapa por lallamadavidamediade eliminacion o Ty, B. Esta
variable depende del volumen de distribucion (Vd) y del acla-
ramiento (Cl) segin laférmula Ty, B = 0,693 x Vd/Cl, de modo
que un aumento del Vd o ladisminucion del Cl alargaran la Ty,
B. En los opioides liposolubles (fentanilo), la administracion
prolongaday aaltas dosis (> 10 pg/kg) condicionala satura-
cién delos depdsitos con prolongacion del efecto y/o aparicion
detoxicidad, yaque € nivel plasmético no disminuye debido a
que laredistribucién no es operativa por la sarturacion de
lostejidos. Si existen condiciones que pueden disminuir € ren-
dimiento de la biotransformacion (disminucion del flujo hepéa
tico por aumento de presidn abdominal en patologia o cirugia
abdominal o desvio del flujo por persistencia de ductus arte-
rioso), aparece toxicidad y prolongacion del efecto inespera-
dosy peligrosos®). Se metabolizan principalmente en e higa-
do por glucoronicoconjugacion (morfinay fentanilo) u oxida-
cién (meperidina, alfentanil, sulfentanil y metadona), pero lata-
sa de hiotransformacion de la morfina, fentanilo y pentazocina
depende més de la concentracion plasmaticay del aclaramien-
to hepético flujo dependiente, que de la actividad intrinsecami-
crosomal de modo que, en principio la disfuncién hepéticali-
mitapoco la depuracion ano ser que seasevera. El fenobarbital
y larifampicina estimulan el metabolismo hepético (sistema del
citocromo P450) y aceleran la biotrasnformacion de los opioi-
des. Lacimetidinareduce el sistema metab6lico hepatico P450
y puede producir acumulacion de morfina o meperidina, por lo
que seriamejor usar antagonistas H (ranitidina) que no inter-
fieren esta via™?. El rifién eliminalos metabolitos procedentes
de lahiotransformacion hepética, pero un 10% es excretado por
filtracion glomerular y secrecion tubular activa sin ser previa
mente metabolizado. En lainsuficiencia renal puede haber una
acumulacion excesiva de metabolitos activos como la morfi-
na-6-glucordnido, potente agonista @ o téxicos como la nor-
meperiding, de efectos disforicosy convulsionantes?). Los me-
tabolitos procedentes de otros opi oides tienen una actividad muy
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escasa 0 nulacomo €l fentanilo, opioide de eleccion en caso de
insuficienciarenal.

b,) Administracion intrarraquidea®); a diferencia de
los anestésicos locales, los opioides producen analgesiasin in-
ducir bloqueo motor, sensorial o autonémico (Simpético). Implica
una penetracion directa que incrementalafraccion difusible (que
so6lo dependera de laionizacidn), aexpensas delalibre a no
existir fijacion proteica. Via epidural: dependiendo de su lipo-
solubilidad, parte del opioide pasaalagrasaepidural y otraes
absorbida por el plexo venoso epidural. Los muy liposolubles
(prototipo fentanilo) atraviesan la duramadre rapidamente, lle-
gando a LCRy alos receptores espinales alos pocos minutos.
Ladistribucion del efecto es, por tanto, fundamentalmente seg-
mentaria, Ilegando escasamente a los centros respiratorios. El
inicio del efecto esrapido (en 5 - 10 minutos para €l fentanilo
y lameperidina, siendo maximo alos 15 - 30 minutos) y la du-
racion mas corta que los hidrosolubles (3 - 4 horas).
Posteriormente se reabsorbe por los vasos medularesy pasaala
circulacion general, pudiendo gjercer efectos supraespinales a
través delacirculacion sistémica. Los hidrosolubles (prototipo
morfina), pasan mas lentamente al LCR, y a no llegar facil-
mente alas estructuras espinales, tienden a ascender rostralmente
gjerciendo sus efectos anivel supraespina siendo eliminados a
lacirculacion sistémica por |as vell osidades coroidess. Atraviesan
muy despacio laduramadre, por lo que €l inicio delaaccion es
mas lento (20 minutos parala morfina con un efecto maximo a
los 45 - 90 minutos), que cuando se administran por via sisté-
mica. Debido a su gran solubilidad en el LCR, se crea un efec-
to de deposito que implica una duracion entre 8 y 12 horas. La
morfina se administraanivel lumbar o sacral y torécico o lum-
bar para€el fentanilo, seglin € tipo de analgesia segmentariaque
Se quiere conseguir. Los opioides por via intratecal raramente
estan indicados en el tratamiento del dolor pediatrico y lainci-
dencia de complicaciones es elevada.

bs) Matizaciones farmacocinéticasen la edad pediatrica:
en lineas generales han sido comentadas en € articulo anterior
de esta serie®@. Implican mayor rapidez de accion, efecto mésin-
tenso y menor tolerancia. Yaque por encima de os tres meses
la farmacocinética practicamente es similar para todas la eda-
des, las principales diferencias con € adulto, se dan en los nifios
recién nacidos atérmino, prematurosy menores detres me-
ses. Consisten en mayor Vd (mayor proporcion de agua corpo-
ral), menor reservatisular (menor cantidad de grasa corporal),
mayor fraccion libre (menor proporcion de albiminay a-1-
glicoproteiing), BHE mas permeable y disminucion delagluco-
ronocongugacion hepéticay la excreccion renal@-39), En e ne-
onato analgesiado con morfina, se ha constatado que precisa
una concentracion minima anal gésica (MEAC) de 100 ng/ml
(precisando unainfusion continua a 20 ug/kg/hora), para con-
seguir € mismo efecto analgésico que en un lactante mayor que
yalo alcanza con una MEAC inferior, (65 ng/ml). Esto puede
ser debido ala escasa produccidn hepética de morfina-6 gluco-
rénido, de mayor actividad que lamorfinay por la escasez de
receptores en el periodo neonatal @Y. El fentanilo tiene entrelos
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Depresion espiratoria
Efectos secundarios: Sedacion profunda
Prurito - lleo paralitico - Retencion urinaria

Nivel sérico o ) ] ) o )
de opioide | Analgeia-Indiferenciaal dolor-Sedacion consciente-Miosis-Euforia?
""""" MEAC [MEAC|

Dolor T

]
Carga  Titulacio del efeecto analgésico Mantenimiento

Tiempo

Figura 1. Lalineavertica representae nivel sérico deopioidey lahorizontal
¢ tiempo. Lazonaentrelaslineas punteadas definela“ ventanaana gésica’.
Por debajo de la ventana se encuentra“el dolor”, por encima “los efectos
secundarios’ y en el extremo inferior laMEAC. Serepresentatambién una
dosisde cargay suftitulacion hastaniveles séricos de analgesia. Posteriormente,
el nivel sérico desciende, dando lugar a que reaparezca el dolory ala
administracion de una dosis de mantenimiento.

3y 10512 meses, un Cl de 18,1 £ 1,4 mi/kg/minuto, es decir, ex-
traordinariamente alto en comparacién con |os nifios mayores
de 1 afio, lo que implica que se necesitan usar dosis mas atas
sin mayor riesgo de DR®2,

¢) Farmacodinamia:

¢1) Conceptos sobre analgesia con opioides. Cia)
Valoracidn: los opioides disminuyen la percepcion del esti-
mulo dolor 0so determinando un estado con ausencia de dolor
o un dolor muy leve. Ademés, modulan la sensacion emaocio-
nal subjetivaal dolor, y disminuyen suimpacto 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. Lavaloracion del efecto analgésico debe hacerse periddi-
camente, empleando |os métodos mas apropiados alaedad y
estado del paciente segiin se ha descrito en € primer capitulo
de esta serie®. A dosis analgésica los opiaceos producen tam-
bién miosis, sedacién consciente y amenudo nauseasy vo-
mitos, disminuyendo la respuesta autonémica (sudoracion, ta-
quicardia e hipertension arterial) a dolor. ¢;,) Concentracion
analgésica minima efectiva (MEAC): esel minimo nivel plas-
matico 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 concentracion plas-
matica de opioide 2-3 SD superior ala MEAC mediat533),
Cuando se alcanza, pequefias variaciones en la concentracion
reducen significativamente laintensidad del dolor, delimitan-
do ladenominada“ ventana analgésica” que marcaen su por-
cién superior laaparicion de efectos adversosy en lainferior la
reaparicion del dolor (Figura 1). Estas dos franjas de la venta-
naanal gésicamarcan la concentracion plasméticade opioide a
mantener. LaMEAC no esun valor fijo para cada opioide, Si-
no que variaen cadaindividuo por lo quelaanalgesiano sere-
laciona siempre de manera directa con la concentracion plas-
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Tabla Ill  Titulacién de la analgesia con opioides

Cloruro morfico

Dosisstandar: 0,075- 0.1 mg/kg Inicio: 1 minuto
Efecto maximo: en 30 minutos  Duracién : 2 - 3 horas

Preparacion: 0,1 mg/kg en dosifix afiadiendo SSF hasta completar
40 ml (1 cc = 0,0025 mg/kg ).

Titulacion y dosis de carga:

1° Comenzar administrando 20 cc de la dilucién en 20 minutos'y
esperar 10 minutos.

2°Valorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso:

3° Administrar 10 cc de ladilucién en 15 minutos. Esperar 10 minutos
4°Vdorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso:

5° Administrar 5 cc en 10 minutos. Esperar 5 minutos. Vaorar dolor.
Utilizar apartir de ahoradosis de 5 cc en 10 minutos. Repetir esta
dosis hasta que el dolor desaparezca o sea leve.

Fentanilo
Dosisestandar: 2 - 4 uglkg
Efecto maximo: en 3 - 5 minutos

Inicio: 30 segundos
Duracion: = 1 hora

Preparacion: 5 pg/kg en jeringa de 10 ml afiadiendo
SSF completando hasta 10 ml (1 cc = 0,5 pg/kg ).

Titulacion y dosis de carga:

1° Comenzar administrando 4 cc de esa dilucion en 5 minutos.

Lavar laviay esperar tres minutos.

2°Valorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso:

3° Administrar 2 cc en 3 minutos. Lavar laviay esperar dos minutos
4°Vdorar dolor. Si tiene dolor moderado o intenso:

50 Administrar 1 cc en 3 minutos. Esperar un minuto y valorar dolor.
Utilizar apartir de ahoradosis de 0,5 cc. Repetir estadosis hasta que €
dolor desaparezca o sealeve.

Precauciones: En < 6 meses, escasa reserva respiratoria o neurol6gica: Dosis un 25-50% menores.

méticade opioide, ni con su farmacocinética, sendo larespuesta
bioldgica del paciente la que marcala pauta de dosificacidn.

Esto se debe a que el umbral nociceptivo y ladosis analgésica
dependen de factoresindividual es (configuracion genética, per-

sonalidad, edad, tipo e intensidad del dolor, tolerancia, patolo-

giay situacion animica), que obligan ano gjustarse adosis es-

tandarizadas, titulando cuidadosamente la dosis en cada pa-
ciente, hasta conseguir € efecto clinicoy / o limitarlasegin los
efectos adversos, tratando de encontrar un equilibrio entre am-
bos. Cy) Titulacién y mantenimiento dela analgesia: El equi-
librio entre analgesiay efectos adversos se busca mediante la
titulacion del efecto. Dosisde carga: traslaadministracion de
unadosisinicial basada en la dosis més baja recomendada, se
valoralaintensidad del dolor. Si no se halogrado la supresion
del dolor 0 su disminucion aintensidad leve, se administrauna
dosis adicional mas baja (Y, de la dosis anterior). Una nueva
valoracion nosindicara si es necesario mas farmaco y admi-
nistrando otra dosis alin menor (Y, de ladosis previa) y asi su-
cesivamente hasta acanzar e efecto deseado. Latitulacion evi-
talaagparicion de efectos adversosy permite conseguir unaand-
gesadecdidad (Figural). EnlatablalV se muestran dos gjem-
plos de titulacién con morfinay fentanilo. Mantenimiento:

consiste en conservar niveles séricos de opioide suficientes pa-
ramantener el equilibrio entre analgesiay efectos secundarios.
Para ello se utilizan técnicas que se analizaran en otras seccio-
nes de esta serie (infusién i.v. continua o analgesia controlada
por e paciente), monitorizando cada 2 - 4 horas € nivel de and-
gesiay lapresencia de efectos adversos. Lareaparicion del do-
lor obligara a una nuevartitulacién y a un aumento porcentual
del aporte de opioide. La aparicion de efectos secundarios re-
lacionados con sobredosisficacion (sedacion excesiva o dismi-
nucion de lafrecuencia respiratoria) condicionard segin lain-
tesnsidad o gravedad de estos efectos, la supresion temporal de
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la adminsitracion de opioide, o la disminucién porcentual de
los aportes programados.

C,) Efectos adver sos: secundarios ala activacion de recep-
tores opioides centrales o periféricasy en relacion con ladosis
y €l nivel sérico de opioide. Afortunadamente €l nivel sérico
que se requiere parala aparicion de efectos adversos es mucho
mas elevado que €l necesario parala obtencidn de analgesiay
aun asi estos efectos pueden ser facilmente detectados y trata-
dos. Son menos frecuentes en la administracion sistémica que
en laintrarraquidea®131939, El mastemido eimportante eslade-
presién respiratoria (DR), siendo €l resto mas levesy de me-
nor repercusion clinica. Los efectos adversos comunes a todos
los opioides serepresentan enlatablal, y enlaV se matizan los
mas especificos de cada uno de ellos. La depresion respirato-
ria es secundaria ala activacion de los receptores Ly 6 delos
centros neuronal es bulboprotuberanciales. Esta relacionada di-
rectamente con ladosisy €l nivel sérico de opioide, y poten-
ciada por diversos factores: 1) Edad: los prematuros, €l neo-
natosy el lactantes menores de 3 meses son muy sensiblesy
de maximo riesgo por su peculiar farmacocinética®. 2) Baja
reservarespiratoria: enlainsuficienciarespiratoria aguda o
cronica, sobretodo en la patologia obstructivade laviaaérea(la
hipercapnia “per s&” disminuye e volumen de distribucién de
lamorfinay aumentala concentracion plasméticay cerebral) y
en pacientes con pausas de apneay alteracionesen e control
de laventilacion. 3) Baja reserva neuroldgica: disminucion
de laconciencia de cualquier etiologia. 4) Asociacion con far-
macos depresores del SNC: sedantes (barbitiricos y antihis-
taminicos que disminuyen la sensibilidad del centro respirato-
rio alahipoxia) o antidepresivostriciclicos. Sorprendentemente
se ha comunicado que las benzodiacepinas pueden disminuir
el efecto de DR cuando se utilizan conjuntamente en la venti-
lacién mecanica®. 5) Via de administracion: a) Oral: esex-
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cepcional. b) Intravenosa: tras laadministracion rapida (en bo-
lus) de dosis de carga 0 mantenimiento. En la perfusidn conti-
nua con dosis elevadas (> 50 pg/kg/hora), o cuando con “dosis
convencionales’ aumenta progresiva e inadvertidamente el ni-
vel de sedacion®. En el caso delamorfina, laDR, aparece en-
trelos5- 10 minutos de laadministracioni.v., alos 30 minutos
delaadministracioni.m.y alos90 delas.c.. Se hadescrito DR
tardia después de la administracion sistémica de fentanilo, al-
fentanil o sulfentanil que puede deberse a medicacion intercu-
rrente que producen DR, alteraciones farmacocinéticas de tipo
genético, cambios en lafuncién hepéticao renal o recirculacion
enterosistémica de la fraccion ionizada que queda depositada en
lamucosa gastrica por su bajo pH®9. Cuando se han empleado
dosis altas de fentanilo, sobre todo en perfusion continua, 1a
liberacion de | os depdsitos tisulares puede producir DR entre 20
minutos y 7 horas después de retirada la perfusion@), c)
Epidural: laDR precoz ocurre entre la 12y 22 horas siguiente
alaadministracion y corresponde alaabsorcion del opioide por
el plexo venoso y su redistribucidn cerebral. La répida absor-
cién sistémicadel fentanilo epidural comporta una DR precoz
y en general leve por labaja dosis administrada. La DR tardia
es consecuenciadel ascenso rostral de opioide hacialos centros
respiratoriosy esel caso delamorfina, apareciendo en las 6 pri-
meras horas de laadministracion intratecal o epidural, si bien el
riesgo persiste hasta las 24 horas®). Existen factores que pue-
den potenciar laDR tardia: 1) Efecto residual de morfina pa-
renteral u otros depresores del SNC adminisitrados en lainduc-
cién o e mantenimiento de la anestesia. 2) Débil toleranciain-
dividual al opioide. 3) Elevacion delapresién intratorécica (fa-
vorece |la progresion venosa de opioides hacia las venas cere-
brales). 4) Perforacion dural inadvertida. 5) Dosis superiores a
> 100 pg/kg en nifios. 5) Insuficiencia respiratoria subyacen-
tel19, 6) Administracion conjuntaconi.v.. Si hace menos de 24
horas que se han administrado opioides epiduralesy se necesi-
tan dosis adicionales de morfinai.v., se pautaran dosis “ala
baja’, monitorizando cuidadosamente lafuncion respiratoriai®.

C;) Efectos colaterales: no relacionados (o sélo en parte)
con los receptores opioides. El prurito se acompafnaaveces de
vasodilatacion cutanea (flush de la caray torso), sudoracion y
disestesias. Es secundario aliberacion de histamina (recep-
tores opioides de los mastocitos), o ala activacién de centros
neuronal es espinales o supraespinales relacionados con € pru-
rito. Aparece asociado ala utilizacion de morfina en perfusion
i.v. continua, y mas alin en la administracién intratecal (prurito
segmentario o facial). A dosis equiana gésicaslameperidina pro-
duce mas liberacion de histamina que la morfina, pero con €
fentanilo apenaslahay®8. A veceslaliberacion de histaminaes
muy intensa produciendo desde una simple urticaria, hasta una
auténtica reaccién anafilctica con broncoespasmo y laringoes-
pasmo por lo que lamorfinay la meperidina deben evitarse en
pacientes con hiperreactividad bronquial o diatesisalérgica. Los
opioides pueden producir hipotension debido a mecanismos
centrales (estimulacion B-adrenérgica, estimulacion vagal y de-
presién de los centros medulares reguladores vasomotores) o
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periféricos (liberacion de histamina o efecto directo sobrelafi-
bralisa). Lavasodilatacion es general, ventgjosay sin repercu-
sién hemodindmica a no ser que haya una hipovolemiaimpor-
tante preexistente, fallo de bomba subyacente sin apoyo inotré-
pico o dependencia extrema de inotrépicos. Durante la admi-
nistracion rapida se blogquea la respuesta auténomaal dolor. Al
revertir lavasoconstriccion se produce vasodilatacion arterial y
venosa con probable secuestro esplécnico delavolemia. Aunque
el fentanilo, alfentanil y sulfentanil apenas producen libera-
cién de histaminay la tolerancia hemodindmica es buena, pue-
den producir hipotension si se administran en bolo muy réapido
(menos de 1 minuto). La asociacion de benzodiazepinas aumenta
el efecto hipotensor®, Lamorfinay e fentanilo producen bradi-
cardia, mientras que la meperidina es taquicardizante por efec-
to atropinico, ademas ninguin opioide produce “per s&" depre-
sién miocardica, salvo la meperidina®?. Los agonistas-antago-
nistasy los agonistas parciales, en general, no producen depre-
sion hemodindmica.

Cs) Prevencién: independientemente de su afinidad por los
receptores, todos los opioides a dosis equianal gésicas, produ-
cen un grado similar de (DR), sedacion, euforia, nauseas, vo-
mitos, espasmo hiliar y estrefiimiento. Los efectos adversosy
colaterales pueden evitarse siguiendo unas nor mas basicas (ta-
blalV)“ y reconociendo precozmentelos sintomas guia que
indican que la analgesia ha sido rebasaday nos aertan sobre la
aparicion de efectos secundarios. La sedacion es deseable en
el dolor agudo, pero no equivale alaanagesiaideal, yaque mu-
cho antes dellegar alasedacion profunda, laanalgesiaesyabas-
tante satisfactoria. La presencia de sedacion excesiva, deso-
rientacion o somnolencia acompafiada de miosisintensay dis-
minucion de la frecuencia respiratoria, indican que se ha reba
sado la dosis analgésicay pueden estar proximos efectos se-
cundarios méas graves, principalmente DR. A fin deregistrar pre-
cozmente los signos iniciales de toxicidad, |os protocol os pe-
ditricos de analgesia con opioidesi.v. incluyen ademas de la
escala de valoracion de dolor, escalas de sedacion y tablas de
frecuencias respiratorias limites para cada edad, ademas de apar-
tados especoficos donde registrar la ScO,,, frecuencia respira-
toria, cardiacay tension arterial, ademas del resto de efectos ad-
versos (nauseas, vomitos, prurito, diuresisy sintomas psicoti-
cos) (Tabla V).

C,) Tratamiento: (348 Depresion respiratoria: laDR le-
Ve, Se caracteriza por la disminucion de la frecuencia respirato-
riapor debajo del rango correspondiente ala edad, exceso de se-
daciény disminucion dela SO.entre 85y 90%, sin bradicardia.
Hay que estimular a paciente, ventilar con bolsa, mascarillay
O, al 100%, y valorar laadministracion de naloxona (casi nunca
seranecesaria) a dosis de reversion parcia (RP). Se suspende
tempora mente la administracion de opioide hasta la recupera:
cion, pautando posteriormente una reduccion de la perfusion o
planificando dosis de mantenimiento menores. LaDR grave se
caracteriza por sedacion profunda, respiracion periédicao bra-
dipnea (FR < de 7 rpm), S0,< 85%y bradicardia. Hay que
parar laperfusién de opicide, estimular, ventilar con O; a 100%
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Tabla IV  Principios basicos de la analgesia con opioides

Laasociacion de narcoticosi.v. e intratecales potenciala DR

© oo ~NoO o WwWwN -

Titulacién con dosis sucesivas Y/ - Y/, de ladosisinicial

Utilizar opioidey viamés adecuada en cada caso (viai.v. en el dolor agudo, valorar viaepidural si hay riesgo de DR)
En < 3 meses disminuir dosis un 25-50% y duplicar o triplicar intervalos. En < 6 meses disminuir dosis un 25%
Insuficienciarenal: Disminuir dosis de morfina un 25-50% o utilizar fentanilo. Excluir meperidina

linsuficiencia o disminucion del flujo hepético: Excluir meperidina, metadona, alfentanil sulfentanil y pentazocina.
Pacientes con escasa reserva respiratoria o neurol6gica: Disminuir dosis un 25-50% y titular cuidadosamente.

No asociar benzodiazepinas, fenotiacinas, IMAO o antidepresivos triciclicos con meperidina (interfieren degradacion)

Infusionii.v. lenta (cargay titulacion) en 15-20 minutos (en prematuros, recién nacidosy < 3 meses: en 30 minutos)

10 Mantener laanalgesia con perfusion i.v. continua o analgesia controlada por el paciente

TablaV  Opioides: monitorizaciéon de la analgesia y

los efectos secundarios (*)

Analgesia: Medir dolor inicialmente cada horay luego cada 2 horas.
Mantener el nivel de dolor < 3 (escala verbal, anal dgica, numéricao
conductual).

Mantener €l nivel de sedacion entre0- 2 0 S (ver escald)

Efectos adversosy colaterales:

Monitorizar: FR, FCy TA c/2-4 h; SO continua.

Vigilar aparicion de: Miosis intensa, naliseas, vomitos, prurito, ileo
paralitico y retencion urinaria.

FR / minuto: Limites de seguridad:

< 6 meses. > 20 6 - 24 meses. > 15
2-10 afios. > 14 > 10 afios. > 12
Escala de sedacion:

0= Ausente: Alertay orientado.

1 =Ligera: Somnolencia ocasional. Despierta facilmente.

2 = Moderada: Somnolencia frecuente. Despierta facilmente.
3 = Intensa: Dormido todo el tiempo. Dificil de despertar.

S = Suefio natural: Despiertaa hablarle. Orientado.

FR: Frecuencia Respiratoria; FC: Frecuencia Cardiaca; S.O»:
Saturacion transcutanea de 0,.

mediante ambu y mascarilla, valorando laintubacion. Se puede
administrar naloxonaadosis de RP (1-2 pg/kg) titulando € efec-
to, doblando la dosis cada 2 minutos hasta 10 pg/kg, sin rever-
tir completamente |a analgesia hasta obtener larecuperacion. En
laDR con parada respiratoria se procedera de inmediato ala
intubacion y suspension de la administracion del opioide, valo-
rando posteriormente la administracion de naloxona a dosis de
reversion parcial o completa (RC). En los casos de utilizacion te-
rapéutica de opioides de modo agudo o crénico se aconsgjalaRP
para conservar laanalgesia, 0 no inducir un sindrome de absti-
nencia. Las dosis de RC deben utilizarse en los casos de ingesta
accidental o cuando no seafactible laintubacion. Se administra
naloxonaa 10-20 mg/kg doblando cada 1-2 minutos hasta resta-
blecer laventilacion espontanea. Dependiendo del opicide are-
vertir, laDR puede durar més que la propianaloxona, y para ob-
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tener una ventilacion estable serd necesario instaurar una perfu-
sion continua (3-5 pg/kg/hora).-. Nauseas y vomitos: aparecen
en determinados pacientes, sobre todo en el postoperatorio dela
cirugiaabdominal en principio son compatibles con unaanalge-
sia bien pautada. Seran tratados de inmediato, ya que inducen
al paciente arechazar € tratamiento y en algunos casos pueden
ser signo de toxicidad. Primero serevisaladosis de narcético y
segjustas esnecesario. Como tratamiento se utilizan en primer
lugar, procinéticos como lametoclopramida (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 dolor osos abdo-
minales asociados a veces con los vomitos y la administracion
de opioides. Si no hay respuesta se emplean antatagonistas del
5-HT5: Ondansetr 6n (100 - 200 pg/kg/8 horasi.v. en 2-5 mi-
nutos, dosis maxima 8 mg). Su efectividad es muy superior ala
metoclopramida. En tercer lugar puede emplearse difenhidra-
mina (0,25 mg/kg/6hi.v.), y en Ultimo extremo naloxona a do-
sisdeRP.-. Prurito: si esleve cede gjustando ladosis de opioi-
dey aplicando compresas frias. Cuando esintenso se empleadi-
fenhidramina (1,25 mg/kg/6h iv) o hidroxicina por viaoral. Si
no cede lo mejor es cambiar de opioide utilizando hidromorfona
o fentaniloy si no es posible se empleara naloxona (especial-
mente en el prurito inducido por opioides espinales). Se admi-
nistraunadosis de carga de 0,5 pg/kg repitiendo cada 10 - 15 mi-
nutos hasta llegar a 2 pug/kg y luego una perfusion continua de
0,5 -1-2 ug/kg/h. El prurito también puede responder ala admi-
nistracion de propofol adosisbajas. -. Retencion urinaria: es
mas frecuente con narcéticos intratecales. Casi siempre esun
problema de dosificacion inadecuada. Si se quiere obviar €l
sondaje vesical, puede tratarse con betanecol (0,05 mg/kg/8 h
s.c.) 0 naloxona si es secundaria a opioides intratecales. .-
Depresién de lamotilidad intenstinal: aunque en € tratamien-
to del dolor crénico e estrefiimiento esfrecuente, su incidencia
esmuy escasaen € tratamiento del dolor agudo, (especialmen-
te el postquirdrgico), yaque se precisaunaanalgesia de corta du-
raciony e estrefiimiento se haria patente después del 5°- 7° dias.
En estos casos la utilizacion de opioides no interfiere la reacti-
vacion del transito siempre que la dosis esté bien gjustada.

Ce) Tolerancia y dependencia fisica®12434549); dependen
de mecanismos hioquimicos de adaptacién de las células neu-
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ronales que comprenden lainhibicién de la produccion de los
opioides endégenos, disminucién del nimero de receptores
opioides por internalizacion y catabolismo, y aumento com-
pensador de la adenilciclasa para mantener €l nivel de AMPc
(inhibidos ambos por |os opioides)“. -. Tolerancia: esladis-
minucion del efecto farmacol égico tras la administracion re-
petida, 10 que obliga a aumentar la dosis para obtener e mis-
mo efecto. Aparece en tratamientos prolongados, entre el 10°-
21° dias siendo rara en €l tratamiento del dolor agudo ya que
no precisamas de 3-5 dias de terapia. Los agentes con vidame-
dia corta administrados por viai.v. pueden desarrollar toleran-
ciaen horas. Enlos nifios, especialmente en |os neonatosy me-
nores de 3 meses, puede aparecer en 24 horas (en el caso dela
morfina quizas debido alaescasa depuracion renal delamor-
fina, 3-glucorénido que tiene propiedades antagonistas)®®. No
obstante en € recién nacido y en el lactante puede aparecer en
pocas horas con la utilizacién de en perfusion continuay do-
sis altas*4. Latolerancia se desarrolla paralelamente para los
efectos supraespinales (analgesia, DR, nduseas, vomitos, eu-
foria, disforiay sedacion) por lo que la necesidad creciente
de més dosis para mantener el mismo efecto analgésico no
incrementa €l peligro de DR o sedacion. No ocurre lo mismo
con ¢l estrefiimiento y lamiosis. -. Dependenciafisica: s un
opioide se administra méas de 2-3 semanas y se retira brusca-
mente 0 se administra un antagonista, aparece € Ilamado sin-
drome de abstinencia“?. En neonatosy lactantes puede apare-
cer con terapias cortas, de dias, sobre todo si se han utilizado
altas dosis en perfusion continua. Se ha descrito la aparicion
de sindrome de abstinenciatras 5 dias de tratamiento con per-
fusiones altas de fentanilo®?, La supresién brusca de opioi-
des en una situacion de deplecion de péptidos endbgenos lle-
varia a una acumulacion brusca de AMPc por ausencia dein-
hibicion en la actividad aumentada de la adenilciclasay fata
deinhibicién delaaccion delaadenil ciclasasobre e locus ce-
ruleus, produciéndose fundamental mente descargas noradre-
nérgicas masivas“’). Laclinica del sindrome de absitnencia
es bien conociday consiste basicamente en sintomas neuro-
[8gicos (irritabilidad), asociados con sintomas de disfuncion
intestinal y autonémica’?. En los pacientes que hayan recibi-
do opioides durante més de 10 dias, |aretirada debe ser gra-
dual, en 10-14 dias 0 un 5-10-20% cada dia. El alivio delos
sintomas es posible con lareposicion del opioidey unareti-
rada més gradual o bien administrando clonidina (5 pg/kg) o
benzodiazepinas285),

C-) Adiccion o dependencia psiquica: eslablsqueda com-
pulsiva del opioide con el deseo de conseguir efectos eufori-
zantes o de estimulacidn psicomotora en lugar de el aivio del
dolor. No aparece en | os pacientes que reciben opioides de mo-
do agudo y raramente en €l tratamiento crénico. Se ha estimado
que menos de 1 caso por cada 3.000 pacientes tratados con opioi-
des pueden sufrir dependencia psiquica® con lo que e nime-
ro de toxicomanias secundarias a tratamientos con opioides en
sujetos susceptibles de desarollar una habituacion, esinfinita-
mente menor que lasinducidas por motivaciones psicoafectivas
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0 socioculturales.

d) Tiposdeopioides: €l opioideideal deberiaestar exento de
efectos adversos sobre la ventilacion, aparato gastrointestinal, fun-
cién vesical y no inducir prurito ni depresion hemodindmica. Su
metabolismo no deberia verse afectado en caso de insuficiencia
hepatica o renal y los productos de su degradacion deberian ser
inactivosy atoxicos. No existe alin este producto, por [o que esne-
cesario gjustar a cada paciente el opioide méas adecuado, aunque
en la préctica basta con conocer bien unos pocosy familiarizarse
con su uso. Paraun estudio en profundidad de los diferentes opioi-
des, pueden consultarse revisiones recientes®81341435354) ()
Agonistas |: constituyen el grupo de eleccién. Aungue no cum-
plenlosrequisitos del opiocideideal (en realidad ninguno los cum-
ple), lamor fina es el mas usado, dehido a que se conoce muy hién
su farmacocinética, y su empleo esta ampliamente contrastado
en estudios clinicos. El fentanilo por su efecto rapido y corta du-
racion esideal paralaanagesiaen procedimientos cortos. También
estaindicado en la analgesia prolongada de pacientes con inesta-
hilidad hemodinamica, prurito resistente aantihistaminicos, o pa-
cientes con riesgo de liberacion excesiva de histamina (hiperreac-
tividad bronquial, alérgicosy broncadisplasia pulmonar). Los nue-
vos opioides afentanilo, sulfentanilo y remifentanil se emplean,
fundamentalmente, en anestesia aunque son de muy corta dura-
ciony pudieran ser adaptables a la analgesia para procedimien-
tos cortos si bien la experiencia en nifios es muy escasa®:52. En
pacientes con patologia de laviahiliar debe utilizarse meperidina
o fentanilo en vez de morfina. El tramadol es un agonista puro
MKy & sin selectividad especial por ninguno de ellos con una
potenciaanalgésica5 - 10 vecesinferior alamorfina. La accion
analgésicatiene también un mecanismo no opiocideimpidiendo la
recaptacion neuronal de serotoninay noradrenalina. A lasdosiste-
rapéuticas no produce DR, salvo a dosis altas (>10 mg/kg) ni re-
tencion urinaria®”=9). La codeina es un derivado de lamorfina con
menor potencia analgésica, menor efecto depresor sobreel SNCy
sin capacidad para producir dependencia fisica. Solo puede em-
plearse por viaora y estaindicadaen el tratamiento del dolor le-
ve-moderado, preferentemente asociadaa AINE o analgésicos an-
titérmicos, que potencian € efecto analgésico y permiten dosismas
bajas con menos efectos secundarios. Existe en forma retardada
(dihidrocodeina) que puede dosificarse cada 12 horasy se emplea
end tratamiento del dolor crénico. d;) Agonistas parcialesy ago-
nistas-antagonistas. en teoriano producen DR con lamismain-
tensidad que los agonistas |, |a capacidad espasmogénica sobre la
fibralisaes menor y preservan lafuncién hemodinamica. Sin em-
bargo, su techo analgésico es bajo, por lo que si son necesarias do-
sis elevadas, aparecen efectos adversos. Sus ventajas estan en re-
alidad sobreva oradas (dosis equianal gésicas producen los mismos
efectos adversos que los agonistas 1) y apenas hay experienciaen
nifios. Puesto que €l efecto mas temible de los agonistas i esla
DR, de muy escasaincidenciasi se usan adecuadamente, el em-
pleo preferente de agonistas parciales 0 agonistas - antagonistas
en busca de menor incidencia de efectos adversos, esmas que dis-
cutible. Sdlo en € caso de patologia biliar o pancredtica, la esca-
sa capacidad espasmogeénica sobre el esfinter de Oddi de los ago-
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Tabla VI

Opioides agonistas , agonistas parciales, agonistas - antagonistas y antagonistas en mayores de
3 meses: Vias, indicaciones y observaciones®267

Opioide't Dosis (> de 3 meses)’ Indicaciones/ ventajas Observaciones/ inconvenientes
i.v. discontinua®  i.v. continua® Epidural Dolor intenso agudo y crénico Ausencia de efecto en el dolor
de origen somatosensorial de origen neuropatico
Cloruro 100-150 ug’lkg  Carga: 100-150 pg/kg  Lumbar: ¢/8-12-24 ht* Pstquirdirgico, quemados, crisisfalciformesy  No en inestabilidad hemodinamica, patologia
morfico c/34h Mant; 10-40 pgkg/h Toracotomia: 100-150 ug/kg ~ oncolégico. biliar, pancreéticay riesgo liberacion de
Abdomen/ ES: 30-50 ug/lkg  Epidural: Si existe riesgo de DR: histamina (hiperreactividad bronquial,
- Politraumatizados (traumatismo torécico);  asmaticosy alérgicos). Hipotension en
Cirugiatorécicay abdomind alta. pacientes hipovolémicos 0 sin apoyo
- IR subyacente: en cirugiaabdominal baja,  inotrépico.
perineal y ortopédica. Convulsiones en neonatos con dosis altas.
Fentanilo 2-4pglkg Carga: 2-4 ug/kg Lumbar: ¢/ 3-4 horas Anagesia para procedimientos dolorososcor- > 5 pglkg répido: Rigidez torécica/ espasmo
c/1-15h Mant: 2-4 pg/kg/h Dosis Unica: 0,5-1 pg /kg tos. de glotis (neonato).
P. Cont.: 0,5-2 pg /kg Riesgo de liberacion excesiva de histaminay > 10 pg/kg repetidos o perfusion continua:
en patologia biliar y pancreatitis. Acumulacion'y DR tardia.
Analgesia posquirdrgicaen hipertension pul- 1 incidencia de nauseas y vomitos que con
monar (hernia diafragmatica, cardidpatas). morfina-Bradicardia
Analgesia en pacientes con inestabilidad he-  Aparicion rapida de toleranciaen la
modinamica (politraumatizados) y fallore-  perfusion continua (2°-4° dia).
nal.
Epidural: IR subyacente en cirugia abdominal
hajaperinea-y-ortopédica
Meperidina  0,75-1,5mglkg  No recomendada Mayor euforiay disforia que morfina
¢/ 2-3 horas Anagesiaen patologia biliar y pancreatitis?.  Deprime Qt-Taquicardia-Midriasis.
Analgesia postquirdrgica pélvico-abdominal  No emplear junto con IMAO, fenctiacinas o
asociada a espamo visceral. antidepresivostriciclicos.
Puede ser (itil en el dolor neuropético (efectos  Excluir en insuficienciarenal (acumulacion
anestésicoslocales) 2. de normeperidina).
Prevencion y tratamiento escalofrios (reaccio-
Metadona Carga: 0,1-0,2 mg/kg/i.v.. Titular con 0,05 mg/kg cada 10-15 minutos No en insuficiencia hepatica-Menor
Mant: C/ 4 horas. Dolor severo: 0,07 mg/kg; Moderado: 0,05 mg/kg; Dolor agudo y crénico intensos. sedacion, nauseasy euforia que morfina.
Leve: 0,03 mg/kg; Dormido o ausencia de dolor: Nada Analgesiaprolongaday uniforme (aternativa T2 8largo (12-26 h)-Dosificacion dificil.
aPCA y aperfusion continua). Farmacocinéticay metabolismo mal
Sindrome de abstinencia conocido en nifios.
Tramadol 1-2 mglkg Carga: 1-2 mg/kg Midriasis-Aumenta transitoramente TA y
c6h Mant: 0,2-0,4 mg/kg/h Dolor agudo moderado-intenso (potencia 10 FC.
vecesinferior amorfina). Bgjaincidenciade DR (igual que morfina
Pacientes con riesgo de DR. con dosis> 10 mg/kg).
Dolor neuropdtico ? (impide recaptacion dese-  Noen IR (80 % de eliminacién rendl sin
rotoninay noradrenaling). metabolizar).
Pentazocina  0,3-0,5 mg/kg Mayor incidencia de sedacion, diaforesis,
c/34h Anagesiaen patologia biliar y pancreatitis. vértigo y disforia que con morfina

Anagesiaen pacientes con riesgo de liberacion
de histamina.
No endolor crénico/ Sindrome abstinencia (in-

Menor incidencia de néuseas, vémitosy
liberacion de histamina que morfina.
Taquicardia, hipertension arterial sistémica

teraccion con agonistas ). y pulmonar.
Buprenorfina Carga: 6 -12 pg/kg Menor incidencia de DR, disforia,, vomitosy
Mant: 4 pg/kg/6-8 h Pacientes con riesgo de DR. estrefiimiento que con morfina 2.
No en dolor crénico/ Sindrome abstinencia(in- DR prolongaday reversible con doxopram y
teraccion con agonistas ). no con naloxonar**.

Buena disponibilidad por viasublingual (mis-

ma-dosisaueiv)

Efecto analgésico prolongado.

Naloxonar***

RC: 10-20 uglkg  RC: 3-5 pglkgh
RP:1-2ugkg  RP: 1-2uglkgh

HaGESSGUEY )

RP: Reversion efectos adversos leves i (pruri-
to, retencion urinaria).
RC: Reversion efectos adversosleves i (para-

RC: Agitacion, dolor, nduseas, vomitos,
edema agudo de pulmén, hipertension
pulmonar y arritmias. Evitar en
cardidpatas. No usar en reversion
buprenorfina

Dosificar por kg hasta los 50 kg. A partir de 50 kg utilizar dosis de adultos. * Todas las dosisi.v. de carga o discontinuas se administraran 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
alos5 minutos; maximo 2 mg/kg. ***RP: Reversion parcial; RC: Reversion completa. Doblar dosis cada 1-2 minutos hasta obtener efecto. Mantener con perfusion continua.
TTA?;)SIif;s W via oral: Morfina suspension: 0,3 mg/kg/h; Morfina de liberacidn retardada: 0,3-0,6 mg/kg/12 h; Codeina: 0,5-1 mg/kg/4h. Dihidrocodeina (liberacion retardada):
1-3 12 horas.
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Tabla VIl Opioides en el prematuro, neonato,
a término y lactante < 3 meses(¢267.68)
Farmaco* Viai.v.discontinua  Viai.v. continua
Morfina  Carga: 50-75ug/lkg  Carga: 50-75 pg/kg
¢/4-6-8 horas Mantenimiento:

VE: 10-15 pg/kg/hora
VM: 20-30 pg/kg/hora
Carga: 2-4 pg/kg
M antenimiento:
VE: 0,5-2 ug/kg/hora
VM: 2-5 pg/kg/hora

Fentanilo** Carga: 2-4 ug/kg
¢/ 2-4 horas*

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

nistas-antagonistas validaria el uso preferente de pentazocina. ds)
Antagonistas: La naloxona: es antagonista, K y d sin ninguna
actividad agonista. Comienza rdpidamente en 1 -2 minutos por via
i.v.. A pesar de ser doce veces mas afin por 1os receptores ( que
lamorfinay de tener unavidamediasimilar, laduracion del efec-
to es mas corta, unos 45-90 minutos (en el neonato varias horas),
menos que |os agonistas arevertir y precisando a veces instaurar
unaperfusion continua. A dosis bajas o dosis RP revierte los efec-
tos secundarios leves de | os opioides (prurito, sedacion excesiva,
espasmo delaviabiliar y retencion urinaria) sin afectar laaccion
analgésica. También puede revertir los efectos disforicos y psi-
cbticos dela pentazocinay lainestabilidad cardiovascular e hipo-
tension producida por |os opioides endogenos. Ladosis de RC s6-
lo se emplean en laparadarespiratoria. También reviertelaDR del
captopril, dextromorfano, codeinay clonidina. Lareversion com-
pleta puede producir agitacion, dolor, nauseas, vomitos, edema
agudo de pulmon, hipertension, taquicardiay fibrilacion auricular
o ventricular®, Las caracteristicas farmacocinéticas de algunos
opioides se muestran en latablaVl. Lasdosis, indicacionesy ma
tizaciones farmacodinamicas de los principal es opioides inclu-
yendo la naloxona pueden verse en latabla VIIl. En latabla VIl
se matizan las dosis para los recién nacidos, prematuros y meno-
res de 3 meses.

e;) Manejo eindicaciones8133442436060): | os opioides po-
seen un efecto analgésico muy potente, y son la base del tra-
tamiento del dolor moder ado - intenso de caracter agudo (post-
quirdrgico, postraumético, quemados, crisis falciformes, muco-
sitis por quimio o radioterapiay secundario a procedimientos
diagndsticos y terapéuticosinvasivos) o crénico detipo soma-
tosensorial. Alivian mésfécilmente el dolor de carécter “ sordo
y continuo” que el detipo “lancinante breve o intermitente” (c6-
lico rena o biliar), aunque adosis altas son igualmente eficaces.
En el dolor con componente inflamatorio muy intenso pueden
ser menos efectivos de |0 esperado. Los analgésicos opioides
no deben ser usados como sedantes a menos que haya necesi-
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dad asociada de analgesia o cuando los sedantes por si solos son
insuficientes. El dolor neuropatico hien por compresion o des-
truccidn nerviosa (invasion tumoral, traumatismosy neuropatia
diabética) o de “ tipo simpético” (distrofiasimpaticareflgjay
sindromes afines) esrefractario alos opioides.

e1) Prescripccion: Laanalgesia con opioides se basaen lo-
grar y mantener una concentracion por encima del umbral anal-
gésicoy por debajo del nivel que ocasiona efectos secundarios.
Tras latitulacion de la dosis de carga se consigue €l nivel séri-
co de opioide necesario para entrar en analgesia. El manteni-
miento se hace conservando niveles séricos de opioide similares
alos conseguidos con ladosis de carga. Esto se consigue con re-
lativa facilidad mediante la administracion del opioide por via
i.v.. Enlos mayores de diez afios y en algunos entre 6 y 10 afios,
con lamodalidad denominada analgesia controlada por €l pa-
ciente (PCA), y enlos menores de 10 afios mendiante lainfusion
i.v. continua. Ambas modalidades se analizaran en las secciones
correspondientes de esta serie (analgesiay sedacion en cuidados
intensivos pediétricos). En general la administraciéni.v. oi.m.
discontinua no son adecuadas, ya que producen una analgesia
fluctuante con ciclos de dolor que aternan con fasesde divioy
/ 0 sedacion excesiva, en vez de una ana gesia mantenida. Ademés,
lavias.c. y lai.m. implican en si una administracion dolorosa
(muy mal aceptada por € nifio), unaabsorcion errética con picos
y valles extremos cuando € flujo regional esta alterado. Lavia
epidural ofrece menor riesgo de DR, menor sedacién y mejor
funcion pulmonar, siendo tedricamente superior alaanagesiasi-
témica en determinadas patol ogias. En cuanto al tipo de opioide,
lamorfinay el fentanilo son los mas adecuados en la mayoria
delos casos. No obstante en latabla VIl se muestran diferentes
opciones seglin patologia y tipo de pacientes.

&) Indicaciones: Los opiodes por viai.v. seempleanen el
dolor agudo postoperatorio secundario acirugia muy dolo-
rosa (traumatol 6gica, ortopédica, torécicay uroldgica), asocia-
dos a analgésicos - antitérmicos o AINE potentes, 1o que per-
mite disminuir la dosis de opioides con menor incidencia de efec-
tos adversos. En el transcurso de los dias del posoperatorio el
dolor vadisminuyendo y seranecesario reducir ladosis progre-
sivamente. Cuando €l pacientetoleralavia oral se emplean for-
mas solubles de morfina o comprimidos de liberacion retardada
asociados a anal gésicos menores (paracetamol), continuando
luego con asociaciones con codeina. Los opioides por via epi-
dural (lumbar o caudal), pueden estar indicadas en pacientes
con riesgo de DR; politraumatizados con lesiones toré&cicas o ab-
dominales superiores, cirugiatorécicay cardiovascular, analge-
sia postoperatoria en la cirugia toracicay abdominal supraum-
bilica de pacientes con enfermedad pulmonar subyacente (mor-
fina); cirugiainfraumbilical, perineal y ortopédica (morfinao
fentanilo asociado o no a bupivacaing). Laanalgesiaepidural es
complementaria de la anestesia general y su utilizacion en la
analgesia postoperatoria depende muchas veces del procedi-
miento anestésico. Ventilacion mecanica; algunos pacientesen
ventilacion mecanica se benefician de laadministracion de opioi-
des, junto con benzodiazepinas en infusion continua para dis-
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Tabla VIII Farmacocinetica practica de los opioides: inicio, efecto maximo y duracién

Farmaco Inicio

iv. i.m. ed. V.0. i.v.
MORFINA (*) <7 1-5 15-60" 15-60' 5-20'
MEPERIDINA <7I 1-5 2-12° 1045 5-20°
METADONA <71 1-5 5-100 30-60° 5-20'
CODEINA 15-30’
TRAMADOL
FENTANILO 30" <8 4-10 515 5-15'
ALFENTANILO 1-2 <5 5-15 2
BUPRENORFINA <7l 15 54 5-20°
PENTAZOCINA 2-3 1520 15-30° 15°
NALOXONA 1-2 2-5

Efecto maximo Duracién efecto/inervalo
i.m. ed. V.0. i.v. m.i. ed. V.0.
30-60’ 0] 30-60' 2-4h 6-24h 4h
30-50' 30° <lh 2-4h 1-8h
30-60’ 4-6h 6-10h 1-2d
30-60' 3-6h
25- 30 25-30° 4-6h 4-6h
<15 <30° 20-30'4 3060 1-2h 1-2h 1-2he
<15 30 10-15° 10-60' 4-8h
40 40 6-8h 6-8h 6-8he
1h 1-3h 3-4h 3-4h 3-6h
5-15 1-4h

(*) Por via subcutanea: Inicio: 15-30 minutos; Efecto maximo: 50 - 90 minutos; Duracion: 3 - 4 horas (**) En prematuros, recién nacido y menores
de tres meses puede duplicarse o triplicarse. (#) Fentanilo v.0.= Via oral transmucosa; (4 ) Buprenorfina v.0.= Via sublingual

minuir laansiedad y las molestiasinherentes alatécnica, adap-
tando al paciente al respirador, disminuyendo €l riesgo de auto-
extubacion, lesion traqueal o subgléticay barotrauma. En pro-
cedimientos dolor osos breves se emplean opioides de accion
répiday corta duracion (fentanilo).

Bibliografia

1

10

11

12

13

VOL. 48 N°4, 1998

Valdivielso SernaA: Dolor agudo, analgesiay sedacion en el nifio (1):
Detecion y valoracion. An Esp Pediatr 1988; 48:81-88.

Valdivielso SernaA: Dolor agudo, analgesiay sedacion en € nifio (11):
Farmacocinéticay farmacodinamia de |0s anal gésicos no opioides. An
Esp Pediatr 1988; 48:183-194.

Yaster M, Maxwell L: Opioids agonists and antagonists. En: Painin
infants, childrens and adolescents. Schechter NL, Berde CB and Y aster
M. (Eds) Williams & Wilkins. Baltimore. 1993; pags. 145-17.

SantacanaRillo E, Aliagafont L, Catala Puighd E, Serra Segui Ry
Castro Fernandez A: Analgésicos opiaceos en el dolor agudo. Aliaga
Font L (Ed) Monografias Europharma. Vol 11. 1992:141-163.

Murray MJ, DeRuyter ML y Harrison BA: Opoids an benzodiazepi-
nes. Crit Care Clin 1995; 11:849-873.

Anand KJ, Hickey PR: Pain in the fetus and neonate. N Engl J Med
1987, 317:1321-1329.

Maze M y Tranquilli W: Alpha-2 adrenoreceptor agonist: Defining the
rolein clinical anesthesia. Anesthesiology 1991; 74:581-605.

Flérez J: Farmacologia de los analgésicos opiaceos. En: Aliagal,
Bafios JE; Barritell C, Mollet J, Rodriguez de la Serna A, eds.
Tratamiento del Dolor. Teoriay préctica. MCR. Barcelona 1995;75-
97.

Lipp J: Possible mechanism of morphine analgesia. Colin
Neuropharmacol 1991; 14:131-147.

Stein S: The control of pain in peripheral tissue by opioids. N Eng J
Med 1995; 332:1685-1690.

Stein S, Comisel K, Haimerl E y cols: Analgesic effect of intrarticu-
lar morfine after arthroscopy kenee surgery. N Eng J med 1991,
325:1123-1126.

Teeple E Jr: Pharmacology and Physiology of Narcotics. Crit Care
Clin 1990; 6:255-282.

Karen C, Levi M: Usos pediatricos de opioides. Clin Pediatr N Am

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24
25

26

27

28

Dolor agudo, analgesiay sedacion en el nifio (111a): Farmacocinéticay farmacodinamia de los anal gésicos opioides

(Ed Espafiola) 1989; 5:1233-1249.

Mather LE y Denson DD: Técnicas farmacol dgicas en el tratamiento
del dolor. 30A Principios generdes. En Prithvi Rgj P. De. Tratamiento
préctico del dolor. 22 Ed. Mosby/Doyma Libros 1995:579-597.

Vesleis RA: Intravenous narcotics in the ICU. Crit Care Clin 1990;
6:295-314.

Vadivielso SernaA: Farmacocinéticay farmacodinamiade los opi&
ceos. Dolor 1997; 12(Supl. 111):13-16.

Mather LE: Técnicas farmacoldgicas en el tratamiento del dolor. 30B-
2 Farmacocinética clinica de los analgésicos. En Prithvi Rgj P. De.
Tratamiento préctico del dolor. 22 Ed. Moshy/Doyma Libros 1995:611-
625.

Kacet N; Dubois JP, Rousseau S et a: Pharmacocinétique des opiacés
chez le nouveau-né. Med Infant 1993; 100:109-117.

Buck ML y Blumer JL: Opioids and other analgesics. Adverse effects
in the Intensive Care Unit. Crit Care Clin 1991; 7:615-637.

Osborne RJ, Joel SP, Slevin ML: Morphine intoxication in renal fai-
lure: The role of morphine-6-glucoronide. Br Med J 1986; 292:1548-
1549.

Goetlling MJ, Thirma MJ: Neurotoxicity of meperidine. Ann Emerg
Med 1985; 14:1007-1009.

Ecoffey C. Narcotics and non-narcotics analgesics. En: Dalens BJ,
Monnet PPy Harmand Y': Pediatric Regional Anesthesia. CRC press
INC. Boca-Raton. Florida 1990:127-148.

Ready BL : Analgesia con opioides intrarraquideos durante el periodo
perioperatorio. Clin Anestesiol Nort Amer 1992; 1:153-168.

Teeple E Jr: Epidural opioid analgesia. Crit Care Clin 1990; 6:325-42.
Ledn-Casasola OA y LemaMJ: Analgesia postoperatoria epidural:
¢Cudles son las opciones ?. Dolor 1996; 3:120-130.

Haber DH, Berde CB: Spina opioids for pediatric pain management. En:
Sinatra RS, Hord HA, Ginsberg B, Preble LM Eds. Acute Pain:
Mechanisms & Management Baltimore. Mosby Y ear Book. 1993:470-
482.

Bhat R, Abu-Harb M, Chari G et a: Morphine metabolism in acu-
tely ill preterm newborn infants. J Pediatr 1992; 120:795-799.

Kart T, Christrup LL y Rasmussen M : Recomended use of morphi-
nein neonates, infants and children based on aliterature review: Part
1 - Pharmacokinetics. Pediatr Anaesth 1997: 7:5-11.

439



29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

41

42

OlkkolaKT, MaunuksdlaEL, Korpel AR et al: Kinetics and dynamics
of postoperative intravenous morphine in children. Clin Pharmacol
Ther 1988; 44:128-136.

Lynn AM, Slattery JT: Morphine pharmacokinetics in early infancy.
Anestesiology 1987; 66:136-139.

Osbron R, Joel D, Trew D et a: Morphine and metabolite behavior di-
fent routes of morphine administration: Demonstration of the impor-
tance of the active metabolite morphine 6 glucoronide. Clin Pharmacol
Ther 1990; 47:12-19.

CollinsC, Koren G, Crean P et d: Fentanyl pharmacokinetics and he-
modinamic effects in preterm infant during ligation of patent ductus
arteriosus. Anesth Analg 1985; 64:1078-1080.

Benedetti C: Acute pain: A review of its effects and therapy with
opioids. En: Benedetti C, Chapmon CR, Giron C (eds) “Opioids and-
gesia’. Advancesin Pain Research and Theraphy. Vol 14. Raven Press.
N.York 1990; 99:367-424.

Yaster M, Deshpande JK: Management of pediatric pain with opioid
analgesics. J. Pediatr 1988; 113:421-429.

McDonad CF, Thompsom SA, Scott NC et a: Benzodiazepine - opia-
te antagonism. A problem inintensive - care therapy. Intens Care Med
1986; 12:39-42i.

Gerber N 'y Aspeloff G: Death from amorphineinfusion during asic-
kle cell crisis. J Pediatr 1993; 123:322-325.

VilaR, Miguel E, Montiferrer N et a: Respiratory depression follo-
wing epidural morphinein an infant of three months of age. Pediatr
Anaesth 1997; 7:61-64.

Rosow CE, Moss J, Phishin DM; Savarese JJ: Histamine release du-
ring morphine and fentanil anestesia. Anesthesiology 1982; 56:93-96.

Priano LL, Vatner SF: Generalized cardiovascular and regional he-
modinamic effects of meperidine in conscious dogs. Anest Analg 1981;
60:649-654.

Valdivielso Serna A, Martino Alba R, Martinez de Azagra A et al:
Analgesiay sedacion en Cuidados Intensivos Pedidtricos. Narcoticos
y anal gésicos no opioides de accion periférica: Bases farmacol 6gicas
parasu utilizacién en el dolor agudo. Med Intens 1994; 18:338-348.
SinatraRSy Savaresse A: Parenteral analgesic therapy and patient-
controlled analgesia for pediatric pain management. En: Sinatra RS,
Hord HA, Ginsberg B, Preble LM Eds. Acute Pain: Mechanisms &
Management Baltimore. Mosby Y ear Book. 1993:453-469.

Berde Ch B, Moore L, Arenge C, Cahill C, Geake J, Gandek E,
McDermott J, Riley M, Rocklin S: Protocols for pain management.
Report of an Ad Hoc Committe. Children’s Hospital, Boston, Mass.
Fifth Edition, August 1992.

Yaster M, Billet Cy Kane E: Opioide agonist and antagonist. En: Y aster
M, Krane E, Kaplan R, Coté C y Lappe D Eds. Pediatric pain mana-
gement and sedation handbook. Moshy -Tear Book Inc. St Louis.
1997:29-49.

Borgeat A, Wilder-Smith and Suter PM. The nonhypnotic therapeutic
applications of propofol. Anesthesiology 1994; 80:642-656.

45 Shannon M, Berde CB: Farmacoterapia del dolor en nifios y adoles-

46

47

440

centes. Clin Pediat N Am (Ed. Espafiola) 1989; 4:929-946.

Anand KJS, Arnold JH: Opioid tolerance an dependencein infants and
children. Crit Care Med 1994; 22:334-342.

GarciaRobles J, Barbaalonso G, Sanchez Aniceto G et al: Bases mo-

A. Vadivielso Serna

49

50

51

52

53

55

56

57

58

59

60

61

62

63

65

66

leculares de latolerancia, dependencia fisicay adiccidn a opioides,
JANO 1988; 34.51-54.

Arnold JH, Truog RD, Scavone JM et al: Changes in the pharma-
codynamic-response to fentainyl in neonates during continuous infu-
sion. J Pediatr 1991; 119:639-643.

Miser A, Chayt K, Sandlund Jy cols. Narcotic withdrawal syndrome
in young adults after the terapeutic use of opiates. AJDC 1986; 14:603-
604.

Katz R, Kelly W, Hsi A: Prospective study on the occurrence of with-
drawal incirtically ill children who receive fentanyl by continuousin-
fusion Crit Care Med 1994; 22:763-767.

LavifietaE, Alberdi F, Arcegal et a: Sindrome de deprivacion tras se-
dacién prolongada en UCI. Med Intens 1997; 21:269-273.

Porter J, Jick H: Addiction rare in patients treated with narcotics. N
Engl J Med 1980; 320:123.

Santos Lamas J, Muriel VilloriaC:  Analgésicos opioides u opiéce-
os. En: Murid VilloriaC y Madrid Arias JL, eds. Estudio y Tratamiento
del Dolor Agudoy Crénico. ELLA (Grupo ARAN) Madrid 1995;265-
305.

Fernandez NUfiez JA, Aliaga Font L, Catald Puigh6 E et d: Analgésicos
opiéceos. Farmacologia e indicaciones clinicas. JANO 1988; 34:75-
87.

Lynn AM: Remifentanil: the paediatric anaesthetist’s opiate? Pediatr
Anaesth 1996; 6:433-435.

Aguileral y del Val L: Nuevos opiéceos en anestesiologiay reani-
macion. Rev Esp Anestesiol Reanim 1993; 40:94-98.

Sunshine A, Olson NZ, Itic-Zighelboim MPSet a: Analgesic oral ef-
ficacy of tramadol hydrochloridein postoperative pain. Clin Pharmacol
Ther 1992; 51:740-746.

VikersMD, O’ Flaherty D, Szekeli MD et a: Tramadol pain relief by
an opioide without depressiion for respiration. Anesthesia 1992; 47:291-
296.

Bailey PL, Vhark NJ, Pace NL et al: Antagonism of postoperative
opioid-induced respiratory depression: nalbuphine versus naloxone.
Anaesth Anal 1987; 66:1109-1114.

Berde CB: Tratamiento del dolor postoperatorio en nifios. Clin Pediatr
N Am (Ed Espafiola) 1989; 4:1001-1021.

Dampier CD, Setty B, Logan J et a: Intravenous morphine pharma
cokineticsin pediatric patients with sickle cell disease. J Pediatr 1995;
126:461-467.

Kart T, Christrup LL y Rasmussen M: Recomended use of morphine
in neonates, infants and children based on aliterature review: Part 2
- Clinical use. Pediatr Anaesth 199; 93-10149.

Lynn AM, Opheim KE, Tyler DC: Morphine infusion after pediatric
cardiac surgery. Crit Care Med 1984; 12:863-866.

Krane EJ, Tyler DCy Jacobson LE: The dose response of cauda morp-
hinein children. Anesthesiology 1989; 78:48-52.

Orsini AJ, Leef KH, Costarino A et d: Routine use of fentanyl infu-
sions for pain and stres reduction in infants with respiratory distres
syndrome. J Pedriatr 1996; 129:140-145.

Holley FD y Van-Steenis C: Postoperative analgesia with fentanil:
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of constant-rateiv and trans-
dermal delivery. Br J Anaestesiol 1988; 60:60-613.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



