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Tratamiento con opioides del dolor
oncologico

Q%s tumores malignos son la primera causa de muerte en Espafia. Alre-
dedor de 90.000 personas fallecen cada afio en nuestro pais por este moti-
vo. Esto supone que una de cada cuatro muertes es atribuible al cancer.

El 30-40% de los pacientes con cancer sometidos a tratamiento activo
refieren dolor. En enfermedad avanzada este porcentaje llega a ser del 70
al 90%>*. El dolor es el sintoma mas temido e incapacitante para el pacien-
te canceroso. Diversos estudios han demostrado que la mitad de los pacien-
tes con cancer que sufren dolor reciben tratamiento analgésico inadecua-
do?**, Los trabajos realizados en nuestro pais en el ambito de la Atencion
Primaria muestran resultados parecidos’, objetivando especificamente la
mala utilizacion de opioides®’. Por otra parte, el consumo de morfina en
Espafia, un indicador sugerido por la OMS para valorar el control del dolor
oncoldgico en un determinado pais, permanece por debajo de los paises de
nuestro entorno a pesar de los progresos realizados en los Ultimos afios®. Se
han aducido numerosas razones para explicar estos pobres resultados: falta
de conocimiento sobre una adecuada valoracion del dolor y uso de farma-
cos opioides, persistencia de mitos entre los profesionales (y pacientes)
sobre el uso de la morfina, barreras legales para la dispensacién de estos
farmacos, mala coordinacién entre los distintos niveles asistenciales®*.

El primer problema a la hora de tratar el dolor oncoldgico es, desde
luego, el de realizar una correcta valoracidn. La evaluacién del paciente y
su dolor es imprescindible antes de emprender ningln tratamiento. Ade-
mas, con gran frecuencia los enfermos oncoldgicos tienen simultaneamen-
te varios mecanismos de produccion del dolor que requieren estrategias
diferentes de tratamiento™. Sin embargo, los estudios realizados demues-
tran una insuficiente valoracién del paciente en la mayoria de los casos,
con una reducida utilizacion de escalas de medicion de la intensidad del
dolor™*2, Los mismos estudios demuestran que los pacientes mejor evalua-
dos son también los mejor tratados. En consecuencia, debemos conocer el
tipo o tipos de dolor desde el punto de vista fisiopatoldgico (somatico, vis-
ceral o0 neuropatico), irradiacion, intensidad (medida con alguna escala
objetiva), evolucién a lo largo del dia, las circunstancias exacerbantes y
atenuantes, su interferencia con la vida diaria, los sintomas asociados, el
impacto psicologico en el paciente y la respuesta a tratamientos previos.
So6lo entonces estaremos en condiciones de desarrollar un adecuado plan
de tratamiento.

La magnitud del problema del infratratamiento del dolor oncoldgico
llevo a la OMS en 1986 a publicar las directrices para el control del dolor
en el paciente canceroso®. La escalera analgésica de la OMS fue disefiada
como un sencillo esquema de tratamiento progresivo del dolor oncoldgico
(Fig. 1). Numerosos estudios han validado estas directrices**. Mas del
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Figura 1

80% de los pacientes pueden ser controlados utilizando la escalera analgé-
sica®. La piedra angular en dicha escalera son los fArmacos opioides.

La mayoria de los pacientes oncoldgicos terminales quieren morir en el
domicilio®*, Los familiares generalmente comparten esta preferencia.
AUn en caso contrario, los pacientes pasaran la mayor parte del periodo ter-
minal en su domicilio. Los médicos de familia consideran que la fase ter-
minal de la enfermedad deberia ser responsabilidad principalmente de la
Atencion Primaria®. Reconocen, a pesar de ello, lagunas de formacion
importantes para asumir los pacientes oncoldgicos terminales; fundamen-
talmente respecto al manejo de los opioides de tercer escalon y a las habi-
lidades de comunicacion®.

Es curioso comprobar como, sin embargo, los opioides han estado pre-
sentes en el “botiquin” del médico durante practicamente toda la historia
de la medicina. Contamos con referencias escritas de la utilizacion del opio
como medicamento desde los tiempos de las civilizaciones sumeria y egip-
cia. El laudano, un coctel descrito por Paracelso cuyo componente princi-
pal era el opio, fue ampliamente utilizado desde el comienzo de la Edad
Moderna. La morfina fue producida por primera vez en Alemania en 1806
por Serturner separando el acido meconico del opio. Aunque fue rapida-
mente utilizada para paliar el dolor su uso se vio limitado al comprobarse
su potencial adictivo. EI empleo de la solucién Brompton(un coctel que
contiene morfina y cocaina) como medicamento principal para el trata-
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miento del dolor oncolégico desde mediados del pasado siglo marco la
expansion de la utilizacion de la morfina. El papel fundamental de la mor-
fina como medicamento para el dolor oncoldgico terminal determind su
inclusion en la lista de medicamentos esenciales de la OMS.

La identificacion de los receptores opioides a partir del afio 1975 per-
mitié conocer el mecanismo de actuacion de estos farmacos. En la actua-
lidad conocemos tres receptores opioides: m d, k. Los distintos opioides
tienen diferentes patrones de interaccion por cada uno de los receptores.
Segun estos diferentes patrones de interaccion podemos clasificar los
opioides en agonistas puros, agonistas-antagonistas, agonistas parciales y
antagonistas® (Tabla I). Los opioides se definen como sustancias endége-
nas o exdgenas con afinidad hacia receptores propios con los que interac-
tlan de manera estereoespecifica, desplazable por el farmaco antagonista
naloxona®. Los términos opiaceo y narcético no deben utilizarse como
sindnimos de opioides. El primero se refiere exclusivamente a los produc-
tos derivados del jugo de la adormidera del opio y, por tanto, no incluye a
los opioides sintéticos. La palabra narcético hace referencia, de forma
imprecisa, a drogas de abuso.

Mas de la mitad de los pacientes con dolor oncolégico precisaran, a lo
largo de su seguimiento, opioides de 3* escal6n para ser controlados (17).
En Espafia contamos en la actualidad con 3 opioides comercializados per-
tenecientes a este grupo: morfina, metadona y fentanilo. Aunque no exis-
ten estudios que comparen la efectividad de los diferentes opioides de ter-
cer escaldn, todos los consensos y revisiones estan de acuerdo en que la
morfina es el farmaco de eleccién en este grupo***#%, La razon de la pre-
ferencia por la morfina estd basada no sélo en su eficacia analgésica sino
también en su amplia experiencia clinica, flexibilidad de dosis, la existen-

Tabla |
OPIOIDES COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Agonistas Puros Agonista-antagonista
Codeina Pentazocina
Dextropoproxifeno
Dihidrocodeina Agonistas parciales
Fentanillo transdérmico y transmucoso Buprenorfina
LAAM (*)

Metadona Antagonistas
Morfina Naloxona
Petidina Naltrexona
Tramadol

(*) L-Alfa-Acetilmetadol. Utilizado en Espafia s6lo en programas de deshabituacion.
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cia de maltiples formulaciones y vias de administracién y su relativo bajo

coste®. A pesar de ello, desde la comercializacion del fentanilo transdér -
mico su uso ha crecido espectacularmente siendo en la actualidad el opioi-

de de tercer escalon mas utilizado®?.

La eficacia analgésica de los opioides de tercer escalén es semejante. De
hecho, la caracteristica definitoria del grupo es que estos farmacos no tie-
nen techo analgésico, a mayor dosis mayor eficacia analgésica. El limite de
la dosis viene dado por la presencia de efectos secundarios intolerables. El
perfil de efectos adversos de este grupo de farmacos es semejante a igual-
dad de dosis. El supuesto mejor perfil del fentanilo respecto a la morfina
solo ha resultado ser cierto en lo que respecta al estrefiimiento®®. Sin
embargo, en general, el estrefiimiento es un efecto adverso controlable. La
utilizacion de laxantes desde el inicio del tratamiento, aumentando y/o
modificando las dosis y preparados prescritos permite un buen manejo de
esta complicacién en la mayoria de los casos.

El manejo clinico de la morfina es relativamente sencillo®#. La instau-
racion del tratamiento se hace teniendo en cuenta las dosis previas de
opioides de 2° escalon. Para ello deben conocerse las equivalencias entre
los distintos farmacos opioides. En la tabla Il figuran las dosis equipo-
tentes de los distintos farmacos opioides por via oral y parenteral®. La uti-
lizacion conjunta de opioides de 2° y 3¢ escalon, una préctica clinica habi-
tual, no tiene ningln sentido desde el punto de vista farmacol6gico y sélo
puede conducir a efectos adversos indeseables. Puede ser Util comenzar el
tratamiento con morfina de liberacion rapida que permite una mas facil
titulacion. Posteriormente se puede convertir la dosis a morfina de libera-
cién retardada que permite la administracion cada 12 horas. Cuando se
precisen, los incrementos de las dosis deben ser significativos, entre el 25
y el 50% de la dosis previa. Siempre deben dejarse dosis de rescate de libe-
racién rapida en una dosis equivalente al 10% de la dosis total diaria. La
mayor parte de las diferencias interindividuales en la eficacia analgésica de
la morfina se explican por la baja y variable biodisponibilidad oral, entre
el 15y 64%, debida principalmente al fendmeno del primer paso hepatico.
El mecanismo de eliminacion de la morfina, primero por glucoronidacion
hepética y posteriormente por excrecién de los metabolitos por via renal,
permite que sblo se deba ajustar dosis en insuficiencia renal severa (con
aclaramientos de creatinina < 30 mg/dl). En situaciones de dificultad para
la ingesta oral se puede utilizar la via subcuténea recordando que la equi-
valencia entre morfina oral y subcutanea es de 1:2-3 y que las dosis de
morfina subcutanea se administran cada 4 horas (o en infusion continua).

Por el contrario, el manejo clinico del fentanilo transdérmico es mas
complicado. Y ello debido a dos razones: la peor definicion de las dosis de
equivalencia con otros opioides y su lento ajuste de dosis derivado de su
larga vida media y del mecanismo de absorcion®®. La dificultad en esta-
blecer equivalencias de dosis éptimas con otros opioides se debe a su gran
variabilidad de absorcion interindividual. Asi, se han publicado varias
tablas de equivalencia entre morfina y fentanilo transdérmico desde la
comercializacion de este Gltimo. En la tabla Il reproducimos la Gltima

MEDIFAM 2003; 13 (1): 1-11

12



13

cilorinl

Tabla Il
TABLA DE CONVERSION DE ANALGESICOS OPIOIDES

Morfina oral ~ Potencia parental Duracién accion

Morfina sulfato retard 1 12 h
Morfina sulfato inmediata 1 4h
Morfina HCI 1 2(s.c.)3(v.) 4h
Codeina 1/12 4h
Dihidrocodeina 1/10 12 h
Dextroproproxifeno 1/15 6-8 h
Tramadol 1/4 1/10 morfina part. 46 h
Meperidina 1/8 morfina part. 3h
Buprenorfina 60-80 (subling.) 30-40 morfina part. 6-8 h
Metadona 1a20 1 a 20 morfina part. 4-24 h
Fentanilo parental 68 morfina part. 1/2-1h
Tabla Ill

TABLA DE CONVERSION FENTANILO TRANSDERMICO-MORFINA

Fentanilo transdérmico Morfina
IM Oral
25 mg/h 20 mg/d 60 mg/d
50 mg/h 40 mg/d 120 mg/d
75 mg/h 60 mg/d 180 mg/d
100 mg/h 80 mg/d 240 mg/d

publicada®. Estas tablas han mostrado una tendencia a reducir la diferen-
cia en la relacion entre las dosis equipotentes de ambos farmacos. A pesar
de ello, nuestra impresion clinica es que las dosis propuestas de morfina
siguen siendo altas. Esta variabilidad de absorcion interindividual es tam-
bién la causa de que hasta un 20% de los pacientes precisen el recambio de
los parches cada 48 horas en lugar de las 72 habituales®. La concentracion
méaxima de fentanilo en sangre no se obtiene hasta 18-48 horas después de
colocado el parche. Este retraso es atribuido a la acumulacién depot del
farmaco dentro de la piel antes de su difusion a la circulacion sistémica.
Por igual motivo la retirada del parche no conlleva la desaparicion del efec-
to hasta terminar de difundirse la acumulacidn depot (>24 horas). La tra-
duccion clinica de estas caracteristicas farmacocinéticas es el retraso en
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alcanzar la dosis antidlgica Optima. Esto hace ademas al farmaco poco
recomendable en dolores “inestables” que requieran frecuentes ajustes de
dosis, caso en el que se encuentran muchos de nuestros pacientes oncolo-
gicos terminales. Ademas, la presentacion minima de fentanilo trasdérmi-
co es la de 25 ng/h que se corresponde con una dosis de morfina alta segin
las propias tablas del laboratorio y que dificulta el comienzo de tratamien-
to con este farmaco. En muchas ocasiones observamos que se manipula el
parche (doblandolo o cortandolo) con el fin de reducir esta dosis de inicio,
pero estas practicas no estan abaladas por ningun trabajo cientifico y no
parecen recomendables dada la forma de presentacidn farmacéutica (nunca
sabremos qué dosis real de farmaco se esta absorbiendo). Por lo tanto, el
fentanilo transdérmico debe reservarse para cuando no podamos utilizar la
morfina bien por pérdida de la via oral (excluyendo en este supuesto al
paciente agdnico) o por efectos secundarios. Ateniéndonos a estas indica-
ciones la mayoria de los pacientes que utilizan este fArmaco tienen una
indicacion incorrecta®.

Recientemente se ha comercializado en nuestro pais el citrato de fenta -
nilo transmucoso oral. Se trata de un preparado de rapida absorcién por via
oral presentado en forma de aplicador bucofaringeo que se debe chupar en
la cavidad bucal frotandolo contra las mejillas para favorecer su absorcion.
Tiene una biodisponibilidad del 50%, con un 25% de absorcion transmu-
cosa oral y un 25% de absorcion lenta gastrointestinal. Su coste es muy ele-
vado. La formulacion esta disefiada para el tratamiento del dolor irruptivo.
En un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego, cruzado multiple se
demostré una mayor rapidez de accion que la morfina de liberacion rapida
y una discreta mayor eficacia analgésica®. Sin embargo, la titulacion del
citrato de fentanilo era muy laboriosa, precisandose en mas del 30% de los
pacientes dosis de mas de 1.200 ng. Se necesitan mas estudios antes de
precisar las indicaciones de esta formulacién en nuestro medio. Mientras
tanto, también la morfina de liberacion réapida sigue siendo de primera
eleccidn para controlar el dolor irruptivo.

Es esencial conocer los efectos secundarios de los opioides puesto que,
a pesar de ser frecuentes, generalmente se solventan con un tratamiento
adecuado®. A pesar de ello, una pequefia proporcion de pacientes que reci-
ben morfina oral sufren efectos adversos intolerables antes de conseguir un
alivio adecuado del dolor. En tales pacientes debe considerarse la sustitu-
cién de la morfina por un opioide alternativo o la utilizacion de otra via de
administracion®. La neurotoxicidad es la causa més frecuente de rotacion
de opioides¥. La rotacion de opioides se realiza teniendo en cuenta las
dosis equianalgésicas de los distintos opioides (Tablas Il y 111) pero exige
una cierta experiencia clinica.

En los Ultimos afios hemos asistido a un resurgir de la metadona para tra-
tamiento de dolor oncoldgico®. Las ventajas de la metadona radican en su
alta biodisponibilidad oral (mayor del 85%), elevada vida media plasmatica
que permite una posologia cada 8-12 horas, su doble via de eliminacion que
permite no tener que ajustar dosis en insuficiencia renal, su utilidad en el tra-
tamiento del dolor neuropatico por la capacidad de antagonizar receptores
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NMDA (N-metil-D-aspartato) y el bajo coste®*. Sin embargo su utilidad cli-
nica esta limitada por la dificultad de titulacion. La larga vida plasmatica y
la acumulacion en tejidos hace que las dosis no sean estables hasta cumpli-
da una semana de tratamiento por lo que se debe vigilar muy de cerca al
paciente. Ademas, la dosis equivalente al realizar una rotacién de opioides
depende de la dosis previa del opioide que venia utilizando el paciente, a
mayor dosis de morfina la relacion de equivalencia aumenta. Por otra parte,
su tendencia a la acumulacién en tejidos permite menores incrementos de
dosis que con la morfina®. En conclusion, aunque la metadona presenta
algunas ventajas en su utilizacioén sobre otros opioides de tercer escalon, su
utilidad esta muy limitada en nuestro medio por la necesidad de un segui-
miento estrecho del paciente en los primeros dias de tratamiento, especial-
mente durante una rotacion de opioides.

Hace pocas semanas se ha comercializado en nuestro pais la buprenor -
fina transdérmica. La buprenorfina es un agonista parcial de receptores m
muy potente (25 a 50 veces mas que la morfina) y altamente lipofilico.
Estas propiedades le hacen, al igual que al fentanilo, atil para el manejo por
via transdérmica y sublingual®. Sin embargo presenta varios problemas. Se
ha descrito un techo analgésico para la buprenorfina, por lo que no se
puede situar entre los opioides de tercer escaldn sino mas bien entre el 2°
y 3°2 Dado su papel de agonista parcial con elevada afinidad por los
receptores m desplaza a la morfina y al resto de los agonistas puros de sus
receptores y, por tanto, puede producir sindromes de abstinencia si se da en
pacientes que estén utilizando otros opioides. La naloxona tiene dificultad
para antagonizar los efectos de la buprenorfina por lo que debe tenerse
especial cuidado con la depresidn respiratoria®#. La buprenorfina ha sido
ampliamente estudiada en relacion al tratamiento de pacientes drogode-
pendientes pero practicamente no existen trabajos sobre su aplicacion en
dolor oncolégico. Dados los problemas comentados no parece prudente su
utilizacidn hasta que dispongamos de estudios que determinen su papel en
pacientes oncolégicos.

Una de las principales razones para el mal uso de los opioides en nues-
tro medio es la persistencia de mitos en relacion con estos farmacos®*. Una
opinion frecuente es que “la morfina debe reservarse para los estadios fina-
les de la enfermedad” derivada de la posibilidad de inducir tolerancia. Pero
la tolerancia no es un problema en el uso clinico de la morfina®. La esta-
bilidad en el control del dolor del paciente disminuye la aparicién de tole-
rancia. Se ha demostrado repetidas veces que los pacientes pueden mante-
nerse con dosis de morfina estables durante largos periodos de tiempo,
siendo so6lo necesarios los cambios cuando se producen aumentos del esti-
mulo nocivo asociado a nuevas manifestaciones del tumor®. Adaptarse a
esos cambios no es dificil teniendo en cuenta que la morfina no tiene techo
terapéutico. Es el tipo y la intensidad del dolor y no el pronéstico del
paciente con dolor oncoldgico lo que dicta si es apropiada o no la morfi-
na. Otro mito infundado es el de que “la morfina acorta la vida del pacien-
te, especialmente cuando se utiliza a dosis altas”. Se ha demostrado clara-
mente que el uso de dosis altas para controlar el dolor no afecta a la super-
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vivencia del paciente®. Por Gltimo, parece claro que el mayor uso de estos
farmacos no conlleva mayores problemas de abuso*.

Aln cuando los opioides son la piedra angular del tratamiento no debe-
mos olvidarnos de la necesidad de manejar farmacos adyuvantes para el
control del dolor. Existen algunos criterios de dolor de dificil control que
nos deben poner en guardia ante los pacientes que los cumplan con el fin
de intensificar en ellos el control. En la tabla IV reflejamos un sistema de
estadiaje del dolor canceroso basado en estos criterios®. Sin embargo, el
hecho de que un dolor sea neuropatico o incidental no descarta a priori el
empleo y la eficacia de los opioides®# 34,

Tabla IV
CRITERIOS DE DOLOR DIFICIL EDMONTON
Mecanismo Funcion cognitiva
Somatico o visceral (1) Normal (1)
Neuropético (3) Deteriorada (2)
Mixto (2)
Desconaocido (2) Distrés psicologico
No presenta (1)
Caracteristicas Antecedentes psiquiatricos (2)
No incidental (1)
Incidental (3) Tolerancia
Incrementos <50% (1)
Exposicion opioides Incrementos >50% (3)
<60 mg/dia morfina v.o0. (1)
<60/300 mg/dia morfina v.o0. (1) Antecedentes
>300 mg/dia morfina v.o. (2) No toxicomanias (1)
Alcoholismo. Drogadiccion (3)
1: Buen prondstico. 2: Prondstico inmediato. 3: Mal prondstico.

En los ultimos afios se comienza a hablar sobre la posibilidad de “sal-
tarse” el segundo escalon de la escalera analgésica con el fin de facilitar el
control del dolor en algunos pacientes con dolor moderado o severo*.
Aunque parece que esto es posible quiza la mejor y mas segura traduccion
de estos trabajos seria la de no demorarse en los pasos de la escalera. Pro-
bablemente sea esta demora infundada la principal causa de que nuestros
pacientes oncoldgicos terminales continen padeciendo un dolor que en la
mayoria de los casos tiene un tratamiento eficaz.

A. ALONSO BABARRO
ESAD (Equipo de Soporte de Atencion a Domicilio)
Area 5. Madrid
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