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JExisten argumentos para combinar un opioide
con otro opioide?

n todas las especialidades médicas, el uso conjunto de dos o mds farmacos es mds la norma

que la excepcion. Este hecho tiene sus aspectos positivos, ya que en muchas patologias,

como por ejemplo hipertension arterial, epilepsia, asma bronquial, ansiedad, etc., el uso
aislado de un solo medicamento no seria suficiente para tratar todos los sintomas y fases de estas
enfermedades. En el mundo de la analgesia, la combinacién de farmacos es también una técnica
habitual que ademds viene consagrada por la denominada escalera analgésica de la OMS, en la que
en todos los escalones se aconseja el uso de coadyuvantes, como antidepresivos o antiepilépticos
y, ademads, a partir del segundo escalon, es necesaria la combinacion de AINE con opioides. Asi-
mismo, cuando empleamos un opioide como medicacién de rescate en dolor incidental, estamos
realizando, en la mayoria de casos, una combinacion de opioides (1).

Sin embargo, la combinacién de distintos farmacos también presenta aspectos negativos, la lla-
mada polifarmacia, que generalmente estdn relacionados con interacciones farmacoldgicas, tanto
farmacodindmicas como farmacocinéticas, responsables de efectos adversos (2).

Es importante y necesario que, si decidimos combinar dos opioides, hagamos un balance de la
relacién beneficio riesgo. En principio, no parece razonable el empleo en combinacién de dos
agentes farmacoldgicos de un mismo grupo terapéutico con el mismo mecanismo de accién (2).
Por ello, una premisa previa para combinar opioides seria saber si existen diferencias entre ellos
y si estas diferencias pueden justificar el uso clinico de dos opioides conjuntamente. Hemos de
tener presente que en clinica toda norma tiene su excepcion.

Existe una tendencia creciente a considerar que todos los medicamentos pertenecientes a un mismo
grupo terapéutico son idénticos y, por tanto, “no aportan ninguna ventaja” sobre los precedentes.
Esta forma de pensar se ha aplicado también a los opioides, y asi se ha considerado que no exis-
ten diferencias sustanciales entre ellos, como si la oxicodona, el fentanilo, la hidromorfona, la
metadona o la morfina tuvieran las mismas propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas.
A nuestro entender este “pensamiento Unico” no es aplicable a los opioides, ya que no todos son
iguales (3) ni desde el punto de vista de su origen, ni en su configuracién quimica ni, por supuesto,
en su farmacodinamia ni en su farmacocinética (4). Por tanto, si existen diferencias en todos estos
niveles serfa ilégico pensar que no tuvieran ninguna trascendencia clinica. Si fueran todos los
opioides iguales, cdmo se explicaria que la respuesta de cada paciente a un determinado opioide
fuera idiosincratica y variable (5).

Sin entrar en demasiados detalles al respecto, hemos de sefialar que las diferencias de origen y
quimicas de los opioides son patentes. Asi, existen alcaloides naturales derivados del opio, como
la morfina y la codeina, que tienen una estructura quimica fenantrénica. Ademads, existen derivados
semisintéticos de la morfina, como la heroina o la hidromorfona, mientras que la oxicodona deriva
de la oripavina. Ademads, tenemos opioides sintéticos como el fentanilo y sus derivados (remifen-
tanilo, sufentanilo, alfentanilo), que tienen estructura quimica fenilpiperidinica y la metadona que
es una fenilpropanolamina. Parece 16gico pensar que estas diferencias quimicas se traduzcan de
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alguna manera en diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas y, por tanto, clinicas (6-8).
Por otra parte, desde 1976 se trabaja con la existencia de tres receptores opioides, todos ellos
acoplados a la proteina G, a los que se denominé Mu, activados por la morfina Kappa, activados
por la ketociclazocina y posteriormente el receptor Delta, por el que mostraban gran afinidad las
encefalinas. Ademds, se conoce la existencia de subtipos diferentes de receptores opioides que
se piensa que sean la consecuencia de divisiones alternativas del ARNm (splicing) o de procesos
postranslacionales. Inicialmente se sugiri6 la existencia de dos subtipos para el receptor Mu, dos
para el Delta y tres para el Kappa (6-8). En la actualidad se sabe que en el humano existen mas
de 100 polimorfismos genéticos conocidos del receptor Mu. Estos dan lugar a receptores Mu
sobre los que los agonistas presentan distintas afinidades y actividades intrinsecas, lo que hace
dificil predecir como va a actuar cada opioide en cada paciente, ya que dependerd de su dotacién
receptorial (9). Podriamos decir metaféricamente que la dotacién de receptores opioides de cada
paciente es parecida a sus huellas digitales.

Desde el punto de vista farmacodindmico, la clasificacién basada en la relacién farmaco-receptor
es la que, a nuestro entender, tiene mayor relevancia, tanto desde el punto de vista farmacolégico
como clinico. Segtn esta clasificacion, los opioides se caracterizan de acuerdo a su afinidad,
que es la capacidad de unirse al receptor, y a su actividad intrinseca o efectividad. Ademds, se
debe contemplar el espectro de cada opioide sobre los tres principales tipos de receptores. En
este sentido, la afinidad de los opioides por los 3 receptores es desigual y solapada. Asimismo,
la distribucién de los receptores opioides a nivel central y periférico es muy variable, con zonas
donde conviven los tres tipos de receptores; en otras pueden estar aislados y, ademds, pueden ser
pre o postsindpticos. Sin duda, ese solapamiento receptorial y esa distribucién amplia y caprichosa
hace que los opioides tengan una ancha gama de funciones fisioldgicas (10).

La mayoria de los opioides empleados como analgésicos presentan afinidad por el receptor Mu,
como es el caso de la morfina, el fentanilo, la meperidina, la metadona, etc. Sin embargo, esta
afinidad no es totalmente selectiva, ya que pueden presentarla, en distinta medida, sobre otros
tipos de receptores opioides. Asi, la oxicodona presenta una afinidad por el receptor Kappa casi
tan importante como la que exhibe sobre el receptor Mu, y la metadona la presenta casi por igual
sobre los receptores Mu y Delta. Sin embargo, el fentanilo y el tapentadol son mds selectivos
sobre el receptor Mu. Por otra parte, la buprenorfina exhibe una alta afinidad por los tres tipos
de receptores opioides, pero sobre el receptor Mu se comporta como un agonista parcial, siendo
agonista puro del receptor Delta y antagonista del receptor Kappa (6-8). Como se puede observar,
el perfil de fijacién de diferentes opioides sobre los receptores es muy diferente y seria extraio
que este hecho no tuviera traduccién preclinica y clinica, tal y como se recoge en el excelente
trabajo de Salvador y Aliaga en este nimero de la revista de la SED.

Puesto que la estimulacién de receptores Mu, Delta y Kappa produce diferentes efectos far-
macolégicos, la localizacién conjunta en una misma sinapsis puede provocar una combinacién
de efectos que puede resultar sinérgico o contrariamente antagonista. Asi, se ha demostrado la
existencia de interacciones entre opioides Mu y Delta. En este sentido, en el animal de experimen-
tacion se ha indicado que cuando un agonista del receptor Mu, como es la morfina, se administra
conjuntamente con un antagonista Delta, como el natrindol, se aumenta el efecto analgésico y se
observa un mejor perfil de efectos secundarios. De estos resultados se puede deducir que el perfil
farmacodindmico de la morfina se debe a su accién sobre, al menos, dos tipos de receptores, Mu
y Delta, y que el bloqueo del segundo mejora su perfil de analgesia y tolerabilidad. Estos y otros
datos indican un potencial de efectos sinérgicos cuando se utilizan opioides con caracteristicas
diferentes sobre sus receptores (11).

Por otra parte, la morfina y la oxicodona parecen ejercer sus acciones antinociceptivas actuando
sobre receptores opioides diferentes (12). En contraste con la morfina, que es primordialmente un
agonista Mu, los efectos antinociceptivos de la oxicodona parecen estar mediados principalmente
por receptores Kappa, lo que podria explicar que la tolerancia no sea total, y abre la posibilidad
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de rotacién y de combinacién entre ambas. De hecho, la coadministraciéon de oxicodona a dosis
subanalgésicas con morfina produce una marcada sinergia antinociceptiva, a la vez que se produ-
cen menos efectos adversos centrales (12). Esta potenciacién podria deberse a la estimulacién de
los receptores opioides Mu y Kappa conjuntamente, lo que darfa una sinergia aditiva. Ademads, se
ha podido demostrar que la estimulacién de los receptores Kappa por la oxicodona provoca una
regulacion al alza (up-regulation) de los receptores Mu, lo que facilitaria el efecto analgésico de la
morfina (13). Otra posible explicacién de esta sinergia viene dada por la actividad agonista Kappa
periférica de la oxicodona, que la hace especialmente eficaz en modelos experimentales de dolor
visceral y en humanos, en los que ha mostrado un efecto analgésico superior a la morfina en dolor
visceral, pero una analgesia similar en dolor muscular (14). Por el contrario, se ha descrito que los
agonistas Kappa pueden ver disminuida su actividad analgésica por el estimulo de los receptores
Delta (15). Estos hechos indican que la combinacién de opioides es posible y que, dependiendo
de los agentes en juego, se puede obtener sinergias o antagonismos.

Los tres miembros cldsicos de la familia de receptores opioides son capaces de activar las mismas
vias de transduccién, aunque las regulan de forma muy diferente (16). Asi, los agonistas de los
receptores Mu, como el fentanilo, son analgésicos muy eficaces en el tratamiento del dolor pero
también provocan depresion respiratoria, estrefiimiento y estimulan los circuitos de recompensa,
por lo que provocan dependencia. Por el contrario, los agonistas de los receptores Kappa son
analgésicos potentes, no causan depresion respiratoria ni producen dependencia, pero provocan
disforia. Por su parte, los agonistas de receptores Delta tienen poca o ninguna eficacia en modelos
de dolor agudo, pero son eficaces en modelos de dolor crénico y presentan propiedades ansioli-
ticas. Ademads, los agonistas Delta son menos euforizantes que los Mu, por lo que su potencial
de dependencia es menor (15). Asimismo, algunos opioides también interactiian con el cuarto
miembro de la familia de receptores opioides, el receptor nociceptina-orfanina FQ, al que se le
denominé receptor ORL-1. Este receptor es distinto de los otros tres receptores opioides, y sobre
el mismo se fijan los péptidos derivados de la pronociceptina-orfanina que, no sélo no producen
analgesia, sino que pueden bloquear la respuesta analgésica de agonistas del receptor Mu y Kappa
(17). Los derivados de la oripavina, como la buprenorfina, activan los receptores de ORL-1, lo
que hace que disminuya la eficacia analgésica aguda mediada por los receptores Mu (15). Por
tanto, dependiendo del espectro receptorial del opioide, las diferencias farmacodindmicas entre
ellos son manifiestas, lo que puede justificar un intercambio o una combinacién de opioides.

Por otra parte, la complejidad de las respuestas a distintos opioides se puede deber a su perfil recep-
torial. Se debe considerar que los receptores opioides estdn universalmente distribuidos por todo el
sistema nervioso central y periférico y, dependiendo de su localizacién diferencial, variaran los efectos
de los diversos agonistas opidceos. Los cuatro receptores opioides se expresan en la médula espinal,
mientras que en el cerebro, se expresan los receptores Mu, Kappa y ORL-1 en corteza, mesencéfalo
y cerebelo. En cambio, los receptores Delta tienen una distribucion focalizada en sistema limbico, a
lo que se achaca su actividad ansiolitica. Esta distribucion de los receptores opioides puede explicar
que existan diferencias de actividad entre ellos segtin su via de administracién. Por tanto, dado que
los opidceos presentan una afinidad no totalmente especifica, y que los receptores tienen una distri-
bucidn heterogénea, las diferencias farmacoldgicas detectadas entre ellos parecen justificadas (18).

Entre los problemas experimentales, y sobre todo clinicos de los opioides, se encuentra la apari-
cion de tolerancia. En este sentido, la morfina, que se considera a un agonista con una actividad
intrinseca baja, puede inducir tolerancia mds facilmente que la presentada por un agonista de alta
eficacia, como es el caso del fentanilo o la metadona. El mecanismo por el que se produce la tole-
rancia no estd totalmente dilucidado, pero se piensa que pueda deberse a una falta de receptores de
reserva consecuencia de la estimulacién con un agonista de baja afinidad. En estas condiciones, la
combinacién de morfina con un agonista de alta afinidad, como por ejemplo el fentanilo, mantiene
un mayor nimero de receptores de reserva y disminuye la tolerancia a la morfina. En este sentido
se puede decir que la tolerancia a la morfina es cruzada s6lo parcialmente con la de un agonista
de alta actividad intrinseca, como es el caso del fentanilo o la metadona (19).
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Otro mecanismo postulado en la aparicién de tolerancia es la endocitosis de los receptores opioi-
des. Para algunos autores, este fenémeno secuestraria los receptores en el interior de la célula,
por lo que no podrian ser estimulados por los agonistas y se provocaria tolerancia. Sin embargo,
otros autores sefialan que la internalizacién del receptor serfa fundamental para su reactivacion
y pasarian a formar parte de los receptores activados de reserva (19). En este sentido, es intere-
sante destacar que el efecto analgésico de la morfina fue potenciado cuando la internalizacién
de los receptores Mu fue inducida por la coadministracidon de dosis subanalgésicas de fentanilo.
En cambio, cuando se administraron dosis altas de fentanilo, no se produjo la internalizacién de
los receptores ni aumento el efecto analgésico (20). Por lo tanto, es posible que la combinacién
de dos opioides con distinta afinidad disminuya la tolerancia a través de la modulacién de estos
mecanismos de endocitosis siempre que se dé una adecuada combinacién de dosis de ambos
agentes. Este es un tema a tener en consideracion en clinica, aunque carecemos de guias que
orienten sobre este particular. No obstante, se han descrito efectos sinérgicos analgésicos, pero
no sobre el tracto digestivo, entre metadona y otros opidceos Mu, junto a una tolerancia cruzada
incompleta. Sin embargo, la sinergia de combinacién con opioides no es generalizada y prac-
ticamente se ha descrito para la metadona y el fentanilo, la morfina y el M6G y la morfina y la
oxicodona (19,21).

Las diferencias farmacocinéticas existentes entre opioides también nos permiten afirmar que no
todos los opioides son iguales. En este sentido, hay que hacer constar que una caracteristica propia
de este grupo de farmacos es la gran variabilidad interindividual existente desde el punto de vista
farmacocinético, que se escapa a los objetivos de esta editorial, pero que hay que tener presente a
la hora del ejercicio clinico. A modo de ejemplo, comentar la produccién de metabolitos activos
y téxicos como consecuencia de la metabolizacién por glucuronoconjugacién de la morfina y
derivados, que no se producen con otros opioides sintéticos, como por ejemplo fentanilo. Por
tanto, son varios los argumentos que nos permiten afirmar que existen diferencias quimicas entre
opioides, lo que les permite actuar de modo diferente sobre distintos receptores y, probablemente,
subtipos de receptores, y que las diferencias farmacocinéticas son importantes al presentar algunos
opioides metabolitos activos y la posibilidad de interacciones farmacoldgicas (2,4,6).

Una vez que sentamos las bases de las diferencias entre opioides, hemos de sefialar que en clinica
la potencia y la eficacia de los diferentes analgésicos Mu, asi como sus efectos secundarios, pueden
variar impredeciblemente entre los pacientes, lo que obliga a la individualizacién del tratamiento.
De hecho, la tolerancia a los opioides observada en clinica es cruzada, pero incompleta, cuando
se cambia de un agonista Mu a otro. Ademads, algunos pacientes responden mejor a un opioide
mientras que otro paciente lo hace a otro diferente. Los efectos adversos para un opioide especifico
también pueden variar entre distintos pacientes, independientemente de su actividad analgésica.
Ademds, los pacientes con antecedentes de abuso de opioides son capaces de distinguir un opia-
ceo de otro. En conjunto, estas observaciones plantearon la cuestion de cémo conciliarlas con la
existencia de un dnico receptor, ya que la mayoria de opioides usados en clinica son agonistas
del receptor Mu. Por lo tanto, no todos los farmacos opioides Mu son iguales, tampoco desde el
punto de vista clinico, lo que sugiere la presencia de distintos subtipos de receptores Mu en el
humano (22,23).

Con los antecedentes comentados nos podemos plantear, como lo realizan en este nimero Salva-
dor y Aliaga, si existen argumentos para el empleo de combinaciones de opioides para mejorar
el alivio del dolor. La distinta respuesta a los agonistas opioides Mu estd en la base de la rotacion
de opioides. Asi, cuando cambiamos a un paciente de metadona a morfina o viceversa, existen
dosis equianalgésicas para realizarlo sin riesgos. Sin embargo, si el paciente es tolerante a la mor-
fina, la rotacién a metadona debe realizarse con el 50 % de la dosis equianalgésica para evitar la
sobredosificacion. Por tanto, la tolerancia a los opioides Mu es cruzada pero incompleta, ya que
no se manifiesta en el mismo grado para diferentes opioides, hecho indicativo de que cada opioide
puede actuar sobre diferentes subtipos de recetores Mu (23) y, por tanto, abre la posibilidad para
la combinacién de estos agentes.
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Por otra parte, cuando a nivel experimental se ha estudiado la posibilidad de una sinergia analgésica
con diferentes opioides, ésta se ha puesto de manifiesto para la metadona con el metabolito activo
de la morfina (morfina 6 glucurénido; M6G) y también con codeina, morfina y heroina. En cambio,
la analgesia morfinica s6lo fue potenciada con la administracién de metadona. Estas diferencias
en la sinergia entre diferentes opioides Mu también apoyan la idea de la existencia de diferentes
subtipos de receptores. La existencia de estos permite la posibilidad de una terapia combinada entre
agonistas, ya que todos los opioides Mu no ponen en marcha idénticos mecanismos de accién (23).

En efecto, pese a que se ha identificado un tnico gen del receptor opioide Mu, se reconoce la exis-
tencia de multiples receptores opioides Mu con efectos farmacoldgicos diferenciados. El splicing
alternativo es un mecanismo de corte y empalme de cadenas de proteinas (ARNm) que es muy
importante para generar proteinas diversas y ha sido bien documentado en relacién con el receptor
opioide Mu. Mediante este mecanismo, el receptor Mu, pese a proceder de un mismo gen, puede
presentar modificaciones estructurales de trascendencia funcional. Asi, todos los tipos de receptores
opioides tienen siete dominios de transmembrana (Tm), tres internos y tres extracelulares, con una
regién N-terminal extracelular y una cola intracelular C-terminal. Los opioides se unen al receptor
tanto por su dominio extracelular como por los dominios de transmembrana que son idénticos,
puesto que se forman a partir de una proteina que se conserva totalmente entre las variantes. Los
dominios de unién se comportan como puntos de anclaje para los ligandos y filtran el contacto
de estos con la zona responsable de la activacién del receptor opioide. Mientras que el dominio
de unién de los ligandos al receptor Mu parece variar poco, los dominios restantes del receptor
pueden estar modificados, lo que explica por qué distintos ligandos muestran la misma selectividad
para el receptor pero la respuesta puede ser diferente. En este sentido se ha podido determinar la
existencia de variantes en el exén responsable de los 12 aminodcidos de la cadena terminal, lo que
configura diferentes secuencias de aminodcidos y, por tanto, la presencia de receptores Mu con
distinta capacidad de respuesta. Incluso, dentro de un mismo receptor, diferentes agonistas Mu,
como sucede con la morfina y el fentanilo, pese a fijarse sobre un mismo dominio de unién, pueden
activar dominios diferentes. Estas peculiaridades podrian explicar las diferencias farmacoldgicas
existentes entre diversos opioides con afinidad por un mismo receptor (7,8,23).

La segunda cuestion que debemos plantearnos, dadas las diferencias existentes en el perfil recep-
torial de cada opioide y las diferencias en los receptores opioides humanos, es si el uso combinado
de dos opioides puede resultar beneficioso para el paciente. En este sentido, existen trabajos cli-
nicos que ponen de manifiesto que el empleo conjunto de dos opioides, con afinidad diferente por
distintos tipos de receptores, mejora el efecto analgésico, a la vez que limita la carga de eventos
adversos (24). De acuerdo con este autor, la combinacién de morfina con oxicodona se traduce
por una eficacia analgésica, especialmente en dolor visceral, con menor tasa de efectos adversos.
Como se ha comentado, hay que destacar que ambos opioides son agonistas de receptores Mu,
pero ademds la oxicodona presenta una importante afinidad sobre receptores Kappa, lo que la
dota de un perfil de analgesia diferencial.

En conclusién podemos sefialar que existe una gran incertidumbre en relacién con la posibilidad de
combinacién de opioides. A favor de la misma debemos tener claro que no todos los opioides son
iguales y esa premisa es indispensable para que pueda plantearse una combinacién de los mismos.
Ademds, la presencia de receptores diferentes para los opioides, Mu, Delta y Kappa, de por si habla
de la posibilidad de combinacion al existir agonistas con diferentes perfiles de actuacion sobre estos
tres receptores. Ademds, la existencia de polimorfismos y splicing justifica que existan muchos mas
subtipos de receptores, al menos para el receptor Mu. Sin embargo, el beneficio potencial de una
combinacién de opioides con capacidad de actuar sobre diferentes subtipos de receptores necesita
ser mas explorada. La complejidad de los sistemas de receptores opioides, su heterogeneidad, las
diferentes actividades de ligandos sobre subtipos de receptores, a la vez que permiten la combinacién
de distintos agentes, también dificulta saber cudl es la combinacién mas adecuada. Sin duda, si que-
remos realizar una combinacién de opioides mds racional, no basta con tener una serie de hipétesis
fascinantes sino que se requiere mds datos experimentales y sobre todo clinicos.
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La combinacién de opioides en clinica no debe tomarse como norma, pero las excepciones son

posibles pese a la escasa informacidn preclinica y clinica que poseemos al respecto.

C. Alamo
Catedrdtico Universitario de Farmacologia. Departamento de Ciencias Biomédicas.
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Alcald de Henares, Madrid
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