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PRESENTACION

Es un placer poder presentarles la segunda edicién del Manual de Ro-
tacion de Opioides en el paciente oncoldgico dirigido y coordinado
por profesionales del Instituto Catalan de Oncologia (ICO).

El' ICO, desde su creacion en el afio 1995, adopta el modelo de Com-
prehensive Cancer Center. Es, por lo tanto, un instituto publico y mo-
nogréfico en cancer que integra, dentro de su misma organizacién, la
prevencion, la asistencia, la investigacién y la formacion especializada
en cancer. Esto lo convierte en el Unico centro de estas caracteristicas en
Catalufia y uno de los pocos que existen en el resto del Estado espanol.

Otro aspecto que cabe destacar es su metodologia en la atencioén al fi-
nal de la vida. Un buen ejemplo de ello es |a creacién del ‘Observatorio
QUALY" para promocionar la calidad en la atencién paliativa y la desig-
nacion, posteriormente, como centro colaborador de la Organizacion
Mundial de la salud (OMS) para programas publicos de cuidados palia-
tivos en el afio 2008, un reconocimiento que se renové en 2012.

En esta segunda edicion de este manual se recoge el conocimiento y
la experiencia de nuestros profesionales, en el &mbito de los cuidados
paliativos, y sobre todo es un reflejo de los valores de la institucion que
nos hacen estar siempre al lado de nuestros pacientes para poderlos
aportar las mejores decisiones terapéuticas.

No me gustaria acabar esta breve introduccién sin agradecer y reco-
nocer el trabajo que han realizado el equipo multidisciplinar que ha
colaborado en la elaboracion de este manual y, lo més importante, el
trabajo que realizan diariamente con todos los pacientes ofreciéndoles
el trato méas humano y célido tal como reza uno de nuestros valores:
“Calidad y calidez".

Dra. Candela Calle

Directora general del Instituto Catalan de Oncologia






PROLOGO

El desarrollo y la implementacién de los recursos de cuidados palia-
tivos han sido desiguales en Espafa. Este hecho no ha evitado que
el abordaje cientifico sobre el bienestar del paciente y su familia
esté en auge.

Los profesionales de cuidados paliativos mantienen, y que por mu-
cho tiempo asi sea, el liderazgo en la ciencia del cuidar, que tam-
bién es ciencia. Son los responsables de promover acciones que
disminuyan el sufrimiento afnadido, en aquellas situaciones donde
la vida estd amenazada por una enfermedad como el cancer que
genera mdltiples sintomas, siendo el dolor uno de ellos.

Por esto, el realizar una segunda edicién del Manual ICO Rotacién
de Opioides se justifica por diferentes motivos:

- El primero, como consecuencia del dinamismo cientifico, que
implica la actualizacion de conocimientos relacionados con la fi-
siopatologia, diagndstico y tratamiento del dolor oncoldgico.

- El segundo motivo se debe al consenso aportado en la primera
edicion del Manual, que ha permitido utilizarlo como una herra-
mienta de trabajo en la practica diaria siendo también el objetivo
de esta nueva edicion.

- El tercer motivo, es fruto del feedback recibido por el nivel de
satisfaccion de los profesionales que lo consultaron.

- Eldltimo de los motivos es disponer del Instituto Catalan de Onco-
logia (ICO) como centro monografico de cancer, que tiene como
obligacién moral, la promocién de la difusion del conocimiento
mediante colaboraciones, en este caso sobre los opioides.

Esta segunda edicion del Manual es una consecuencia del anélisis
exhaustivo de la bibliografia sobre el tema, que permite discernir
sobre estrategias de tratamiento mas eficaces y eficientes, mas se-
guras y accesibles, con la finalidad de ofrecer al paciente la mejor
pauta de tratamiento en cada momento segun sus necesidades.

H



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

Desde un punto de vista pedagdgico, esta nueva ediciéon mantiene
una de las virtudes de la primera, la estructura concreta y conci-
sa de los contenidos. Los capitulos estan redactados combinando
elementos narrativos, con elementos esquematicos, claves para dar
seguridad al profesional en su toma de decisiones terapéuticas.

Deseamos que el mayor nimero posible de profesionales utilicen
este manual, con el convencimiento que de esta forma podran
atender mejor a las personas que lo necesitan.

Por ultimo, queremos agradecer a todas las personas e instituciones
que han permitido con su apoyo la elaboraciéon de esta 27 edicién
del Manual ICO de Rotacion de Opioides en pacientes oncoldgicos.

Jordi Trelis Navarro, MD.

Director Asistencial Corporativo Institut Catala d’Oncologia.
Director transversal de Cuidados paliativos. Institut Catala d’Oncologia.

Prof Xavier Gémez-Batiste, MD, PhD

Director del Observatorio Qualy. Centro colaborador de la OMS
para Programas Publicos de Cuidados Paliativos. Institut Catala
d’Oncologia.
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INTRODUCCION

J. Canal-Sotelo, A. Tuca-Rodriguez

Consideraciones Generales

El informe del Hastings Centre sobre los “Fines de la Medicina” nos
especifica que “el alivio del dolor y del sufrimiento se encuentra entre
los deberes méas antiguos del médico y entre los fines més tradicio-
nales de la medicina”, y destaca el control del dolor como uno de los
cuatro objetivos fundamentales de la Medicina del siglo XXI'.

La Asociacién Internacional de Estudio del Dolor (IASP) define el do-
lor como una experiencia sensorial y emocional desagradable que se
asocia a una lesion tisular manifiesta o potencial y que se describe en
los términos de dicha lesién2. Por tanto, el dolor forzosamente se ha
de comprender, especialmente el dolor crénico, como una compleja
experiencia sensorial que comprende mecanismos de percepcion y res-
puesta fisioldgicos en mutua interaccién con elementos de integracion
emocional (experiencia somatopsiquica). La vivencia emocional del do-
lor estd impregnada de forma significativa por valores, significados, mi-
tos y amenazas procedentes de la particular integracion con las esferas
cultural, social y biogréfica de cada individuo. La interaccion de estos
aspectos multidimensionales tiene dos importantes caracteristicas: a) es-
pecificidad (caracter estrictamente individual); b) dinamismo (variable en
el tiempo). Variabilidad por tanto entre individuos (inter-individual) y en
el mismo individuo en diferentes momentos evolutivos (intra-individual).

El dolor y el sufrimiento frecuentemente se asocian, especialmente en
los procesos crénicos, pero no son sinénimos. El sufrimiento es definido
en el informe del Hastings Centre como “el estado de preocupacion
o agobio psicoldgico, tipicamente caracterizado por sensaciones de
miedo, angustia o ansiedad"". Siempre es una sensacién preocupante y
negativa, en mayor o menor intensidad, y representa el grado de adap-
tacion no siempre devastador frente a una amenaza a la integridad de
las personas, entendida en el sentido mas amplio. Champman y Gravin
definieron el sufrimiento en 1999 como “complejo estado afectivo, cog-
nitivo y negativo caracterizado por la sensacion que tiene un individuo
al sentir amenazada su integridad, el sentimiento de impotencia para
enfrentarse a esta amenaza y el agotamiento de los recursos personales
y psicosociales que le faciliten enfrentarse a dicha amenaza”>.
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Estas consideraciones son especialmente importantes cuando se
valora y se planifican las estrategias de tratamiento en un dolor
provocado por una enfermedad crénica, maxime si estd en progre-
sion inexorable como en el caso de los enfermos atendidos por
los equipos de atencion paliativa. Una valoracién multidimensional
cuidadosa del dolor en estos enfermos ha de comprender nece-
sariamente una descripcién de: a) tipo/s de dolor; b) localizacion/
es; ¢) etiologia/s; d) intensidad; e) patrén temporal; f) maniobras o
situaciones que mejoran o empeoran la severidad; g) nimero e in-
tensidad de las crisis de dolor irruptivo ya sean esponténeas o inci-
dentales; h) repercusién sobre la vida habitual (descanso nocturno,
funcionalidad, etc.); i) adiccién al alcohol u otras drogas; j) analgesia
previa y su respuesta tanto en el dolor basal como en las crisis; k)
estado cognitivo; |) alteraciones psicopatoldgicas; m) elementos de
integracion somatopsiquica (adaptacion emocional, interculturali-
dad, impacto social, mitos y significados).

Como nos recuerda el informe del Hastings Centre, solo desde una
contemplaciéon multidimensional que comprende al individuo como
un “todo” y no como una coleccién de 6rganos, se puede abordar
una adecuada valoracién y estrategia terapéutica del dolor en su
sentido mas amplio’.

Epidemiologia basica del dolor por cancer

El dolor es ya un problema de salud publica dada la elevada preva-
lencia de este sintoma en los pacientes oncoldgicos®. Se ha estima-
do que en el afio 2018 apareceran unos 4.000.000 casos nuevos de
cancery cerca de 2.000.000 de muertes relacionadas con esa enfer-
medad®. La incidencia de céncer sigue aumentado pero también su
curacion (50%), lo que significa que existe y existird un aumento de
la prevalencia de enfermos de cancer en sus diferentes fases evolu-
tivas (diagnéstica, en tratamiento o seguimiento, avanzados, largo
supervivientes y curados, muchas veces con secuelas).

A pesar de los innombrables esfuerzos llevados a cabo por distintas
sociedades cientificas a nivel mundial, el dolor sigue afectando a un
numero cada vez mas elevado de pacientes. Ademas, la intensidad
y severidad del dolor se hace mas manifiesta a medida que la en-
fermedad oncolégica avanza. Diversos estudios avalan la estrecha
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relacion existente entre el dolor y la calidad de vida percibida tanto
por los enfermos como por sus familias y por los equipos especiali-
zados encargados del manejo del sintoma doloré. Asimismo, se ha
visto como un abordaje terapéutico conjunto entre médicos oncé-
logos y médicos paliativistas mejoran no sélo la calidad de vida del
paciente sino también su supervivencia’.

La frecuencia con que el sintoma dolor se presenta en los enfer-
mos oncoldgicos depende de distintas variables. En primer lugar,
del tipo de tumor. Distintos estudios avalan que los tumores de
cabeza y cuello son los que presentan un porcentaje més eleva-
do de dolor (70%), seguido de los tumores que afectan el area
gastrointestinal (59%), pulmoén (55%), mama (54%) y los de ori-
gen ginecoldgico (60%). Existen diferencias significativas entre la
frecuencia del dolor en estos tipos de dolor y entre los tumores
de causa hematoldgica (leucemia 5%, linfoma 38%). En segundo
lugar, del estadio de la enfermedad oncolégica. Asi, la prevalencia
del dolor puede variar entre el 33% de los pacientes que han reci-
bido tratamiento oncoldgico con intencidn curativa hasta un 64%
en pacientes es estadios avanzados®.

A pesar de los avances realizados en el campo del diagnéstico,
tratamiento del dolor y en la sensibilizacion hacia la sociedad en
general y hacia los sistemas de politica sanitaria en particular,
distintos autores concluyen que hasta un 43% de pacientes onco-
l6gicos que presentan dolor, no recibieron el tratamiento analgé-
sico apropiado’. En tercer lugar, por el hecho de tener presente
que los mismos procedimientos diagndstico — terapéuticos a que
se someten los pacientes, pueden ser causa de dolor (cirugia,
quimioterapia, radioterapia)'®. En cuarto lugar, reconocer la exis-
tencia de distintos tipos de dolor alin en el mismo paciente que
pueden afiadir complejidad al tratamiento del dolor. Finalmente,
hay que sefalar que entre un 32y 35% de los pacientes experi-
mentan dolor somatico puro; entre un 8 y 9% dolor neuropético
puro, entre un 15y 17% dolor visceral puro, entre un 11y 13% la
asociacién de dolor somatico y visceral, entre el 21 y 23% dolor
somatico y neuropatico y entre un 2y 4% la asociacion de dolor
visceral y neuropatico’'2,
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Recomendaciones basadas en la evidencia cientifica y guias de
tratamiento del dolor por cancer.

En 1986, la Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S.) implementé
la llamada escalera analgésica de la O.M.S34, La razén de ser de
esta guia clinica no fue otra que la de proveer a los equipos encar-
gados de la valoracion y tratamiento del dolor oncolégico, de un
punto de partida que pudiese servir de referencia para todos los
profesionales. Quedaba, en 1986, un largo camino por recorrer tan-
to en el desarrollo de politicas sanitarias de ambito mundial como
en la lucha para convencer amplios mecanismos que se oponian,
por distintas razones, a que los sistemas sanitarios pusiesen a dispo-
sicion de los profesionales sanitarios, de los farmacos imprescindi-
bles para el correcto tratamiento del dolor oncolégico (basicamente
los llamados farmacos opioides o del tercer escalén de la escalera
analgésica de la O.M.S.)">".

Posteriormente se han realizado distintos estudios que pretenden
establecer la efectividad del uso de la escala analgésica de la OMS.
Asi, primero Jadad y Browman (1995) y afios mas tarde Ferreira
et al. (2006)", concluyeron que la proporcién de pacientes en los
que la escalera analgésica de la OMS podria ser eficaz estaba en-
tre el 45% y el 100%. En ambos estudios se identificaron multiples
limitaciones (muestras reducidas, cortos periodos de seguimiento y
elevados porcentajes de abandono)

Recientemente, Carlson (2016)? realizd una revisién sistemética so-
bre estudios que evaluaron la eficacia de las guias de la OMS sobre el
tratamiento del dolor oncolégico. Concluye esta autora que entre el
20% y el 100% de pacientes con dolor oncoldgico, pueden obtener
un adecuado control del dolor utilizando las guias de la OMS. Asi-
mismo, la mayoria de los estudios identificaron una mejoria > 50%.

Por tanto, el abordaje del dolor debe tener en cuenta tanto las ver-
tientes fisica como emocional y sensorial del paciente.

Fruto de esta complejidad el abordaje del dolor puede ser insufi-
ciente con unos resultados subdptimos a pesar de llevar a cabo un
abordaje multidisciplinar e interdisciplinar.
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Definicién y factores predictivos de dolor refractario

Este dolor que no mejora ha recibido diversos nombres, indicando
de ésta manera la complejidad subyacente también al esfuerzo ta-
xonémico para clasificarlo: Refractario?’, persistente?, intratable?,
sindrome doloroso problemético?, complejo?.

Es precisamente en el contexto del dolor que no mejora de la ma-
nera esperada que surge el término dolor refractario. Este se define
como es la ausencia de control analgésico adecuado con opioides
potentes a una dosis suficiente que provoque efectos secundarios
intolerables a pesar de las mejores medidas para controlarlos?®.
Conforme a esta definicién operativa de dolor nos podemos en-
contrar frente a tres diferentes situaciones:

1. Dolor controlado pero con efectos adversos de los opioides into-
lerables.

2. Dolor no controlado con imposibilidad de aumento de dosis de
opioides debida a la apariciéon de efectos adversos de los opioi-
des intolerables.

3. Dolor no controlado en répida titulacion de dosis de opioides sin
efectos adversos relevantes.

Ante la falta de instrumentos de valoracion fiables se disefié el Ed-
monton Staging System (ESS)?, con la idea en el horizonte de la
clasificacion TNM (Tumor size, lymph Nodes, Metastasis) para el es-
tadiaje de los tumores sélidos.

En 1989 Bruera et al.?® publican la primera clasificacién del dolor
en pacientes oncoldgicos, la llamada Edmonton Staging System for
cancer pain (ESS). Este sistema clasificaba a los pacientes en un es-
tadio 1 (buen prondstico), estadio 2 (estadio intermedio) y estadio
3 (buen prondstico) en funcién de distintos pardmetros como eran
el mecanismo del dolor, las caracteristicas del dolor, la exposicién
previa a narcoticos, el estado cognitivo, la existencia de distrés psi-
cologico, el fendmeno de tolerancia y la existencia de una historia
de adiccién al alcohol o a otras drogas. Este estudio obtuvo una
sensibilidad, especificidad y un valor predictivo negativo de 0.75,
0.86y 0.80, respectivamente.
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Pronto se vio que su utilidad estaba limitada principalmente por cues-
tiones de definiciones y de terminologia. Posteriormente, los mismos
investigadores desarrollaron la version revisada del ESS (rESS)¥.

A través de un estudio multicéntrico se determiné la validez inter
e intraobservador y el valor predictivo del instrumento. Los autores
concluyeron que los pacientes con una menor complejidad en los
componentes del dolor (mecanismo del dolor, presencia o no de do-
lor incidental, distrés emocional, actitud adictiva i funcion cognitiva)
podrian tener el dolor controlado en un espacio menor de tiempo,
necesitar regimenes analgésicos de menor complejidad y precisar
de menores dosis de opioides (MEDD, Morphine Equivalent Daily
Dose)*. Por tanto, podia tratarse de un instrumento Util en la practica
clinica diaria. El rESS pasé a ser denominado como Edmonton Clas-
sification System for Cancer Pain (ECS-CP)*'*? (Tabla 1) y, de manera
paralela, se desarrollé la Quick Users Guide o Guia de uso rapido,
ambos traducidos y validados al catalan y al castellano®*3* y disponi-
bles en http://www.gss.cat/ca/atencio_sociosanitaria.

Las medidas terapéuticas en el dolor refractario al tratamiento anal-
gésico de tercer escaléon de la guia de la OMS comprenden en pri-
mer lugar una cuidadosa revaloracién del dolor, y en segundo lugar
las llamadas medidas de cuarto escalén: adecuacion e intensificacién
de drogas adyuvantes; la analgesia intervencionista y la rotacion de
opioides (ROP). La ROP3*>% es una maniobra terapéutica que consiste
en la sustitucion del opioide previo por otro con el objetivo de obte-
ner un equilibrio entre la analgesia y los efectos secundarios.



Introduccién

Tabla 1. Edmonton Classification System for Cancer pain (ECS-CP)*

TERMINO CLASIFICACION DESCRIPCION
Mecanismo del
dolor:
No No dolor
Nc Cualquier combinacion de dolor visceral y/o dseo o partes blandas
Ne Dolor neuropético con o sin combinacion de dolor nociceptivo
Nx Informacion insuficiente para clasificar®

Dolor incidental:

Episodios de dolor intermitentes de intensidad moderada o intensa,
habitualmente de inicio brusco o rdpido y frecuentemente con un desencadenante
conocido, que ocurre en un paciente con dolor basal moderado o inferior.

lo No dolor incidental

li Dolor incidental presente

Ix Informacion insuficiente para clasificar®

Distrés psicoldgico:

Estado interior de sufrimiento del paciente como resultado de factores fisicos,
psicoldgicos, sociales, espirituales y/o prdcticos que pueden comprometer la
habilidad de afrontamiento y dificultar la expresién del dolor y/u otros sintomas.

Po No distrés psicoldgico
Pp Distrés psicolégico presente
Px Informacién insuficiente para clasificar®

Conducta adictiva:

La adliccion es una enfermedad primaria, crénica, neurobioldgica, con factores

genéticos, psicoldgicos y sociales que influencian su desarrollo y manifestaciones.

Las caracteristicas de la misma son : control alterado sobre el uso de fdrmacos o drogas, uso
compulsivo, uso continuado a pesar del dario producido y desasosiego por su obtencidn.

Ao No conducta adictiva
Aa Conducta adictiva presente
Ax Informacién insuficiente para clasificar*
Fallo cognitivo:
(o No fallo. Capaz de proporcionar historia detallada de su dolor actual
G Fallo parcial. Fallo suficiente para afectar la capacidad del paciente para

proporcionar una historia detallada de su dolor actual y pasado

Qu Fallo completo. No responde, en delirium o demencia hasta el punto de no
poder proporcionar historia de su dolor actual y pasado

(x Informacion insuficiente para clasificar®

* Informacidn insuficiente para clasificar por determinados motivos como escasa colaboracidn del paciente, problemas fisicos,
diagndstico desconocido, entre otros.
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MECANISMO DE ACCION DE

LOS OPIOIDES

J. Serna Mont-Ros, A. Martin Pérez

CONSIDERACIONES GENERALES

Los opioides -dada su elevada potencia analgésica- son el principal
grupo de farmacos utilizados en el control del dolor oncolégico’.

Terminolégicamente opidceo es un término especifico utilizado para
describir sustancias derivadas del jugo del opio (Papaver somniferum),
por ejemplo la morfina. Mientras que opioide incluye sustancias natu-
rales (p. ej. opioides enddgenos), medicamentos semisintéticos y sinté-
ticos cuyo mecanismo se produce mediante su unién a los receptores
opioides (RO) y estan antagonizados por la naloxona o naltrexona. Por
lo tanto, podemos hablar de agonistas opioides, antagonistas opioides,
péptidos opioides y receptores de opioides (RO).

Los analgésicos opioides son farmacos que tienen afinidad selecti-
va por los receptores opiodes. Su activacion genera una respuesta
analgésica de elevada intensidad, asi como otros efectos subjetivos
(sensacion de bienestar o euforia)?.

Los avances en gendmica de los Ultimos afios han permitido enten-
der la importancia de factores farmacogenéticos en la respuesta a
los analgésicos opioides®. Estos estudios nos ayudan a comprender
mejor las variaciones entre individuos y a buscar vias para minimizar
sus efectos adversos.

Los opioides los podemos dividir teniendo en cuenta diversos factores:

1. Por su estructura quimica (Tabla 1):
a) Estructura pentaciclica:
a. Productos naturales del opio: morfina y codeina.
b. Derivados semisintéticos: heroina y dihidrocodeina.

c. Derivados morfinénicos: oxicodona, hidromorfona y antago-
nistas (naloxona, naltrexona).

b) Estructura hexaciclica: buprenorfina.
¢) Estructura tetraciclica: dextrorfano.

d) Estructura triciclica: pentazocina.

29
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e) Estructura biciclica:
a. 4-Fenilpiperidinas: petidina, loperamida y difenoxilato.

b. 1,2- y 1-3-Diaminas: fentanilo, sulfentanilo, alfentanilo y ra-
mifentanilo

f) Derivados de 3,3-difenilpropilamina: metadona.
g) Otros: tramadol, tapentadol.

Tabla 1. Clasificacion estructural de los principales opioides mayores
(Modificado de De Dea 2012)”

CLASE ESTRUCTURAL OPIOIDES
Difenilpropilaminas Metadona
Fenantrenos Morfina
Oxicodona
Hidromorfona
Buprenorfina
Fenilpiperidinas Fentanilo
Meperidina
Otros Tapentadol
2. Por su afinidad por los receptores opioides (Tabla 2):

W

. Por su origen: naturales (morfina, codeina), semisintéticos (oxi-
codona, hidromorfona y buprenorfina) y sintéticos (meperidina,
metadona, fentanilo y tapentadol).

F

. Por su potencia: opioides menores o débiles (codeina, dihidroco-
deina, tramadol) y opioides mayores o potentes (morfina, oxicodo-
na, hidromorfona, metadona, fentanilo, buprenorfina y tapentadol).
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Tabla 2. Afinidad por los principales receptores opioides de los opiodes mayores
comercializados en Espaiia

OPIOIDES RECEPTORES OPIOIDES
Morfina ++++ + +
Oxicodona +++ ++
Hidromorfona ++++
Metadona* +++ ++ ++
Meperidina ++
Fentanilo ++++ + +
Buprenorfina** Agonista parcial -
Tapentadol*** ++

*La metadona también tiene efecto antagonista sobre los receptores NMDA.
**La buprenorfina tiene efecto antagonista sobrelos receptores opioides k.
***Fltapentaol tiene accidn dual: agonista sobre el receptor opioide 11 e inhibicidn de la recaptacion de noradrenalina.

En la practica clinica diaria, para el control del dolor de muchos pa-
cientes, se alcanza una dosis que permanece constante durante lar-
gos periodos de tiempo. Pero el tratamiento con opioides puede
verse limitado por la aparicién de efectos secundarios incontrolables
a pesar de haber conseguido un buen control analgésico. Asi mismo
puede ser necesario escalar dosis sin obtener todavia el efecto anal-
gésico deseado.

La necesidad de escalar dosis puede deberse a progresiéon de en-
fermedad, a alteraciones farmacoldgicas, a malestar emocional y en
menor proporcién al efecto de tolerancia?, que ocurre cuando exis-
te necesidad de aumento de dosis analgésica sin ningun otro factor
asociado, habiéndose descartado la progresion de la enfermedad.
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Cuando aparecen efectos adversos de opioides, se puede:

- Reducir la dosis basal del opioide sistémico.
- Buscar el tratamiento especifico para tratar el efecto adverso.
- Cambiar la via de administracion del opioide.

- Rotar el opioide®.

El mecanismo por el cual se invoca el beneficio clinico de la rotacién
de opioides es |a existencia de una tolerancia cruzada incompleta en-
tre diferentes opioides®, entendiéndose que la tolerancia en el caso
de los opioides es un mecanismo farmacodinamico®.

Ya centrandonos en la rotacién de opioides, es esencial disponer
de una vision global y del conocimiento de la farmacodinamica de
los mismos (mecanismo de accién, conociendo la interaccion de los
opioides con los receptores opioides y los procesos que se activan)
y la farmacocinética (como se comporta tras su administracion: ab-
sorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién de cada farmaco).
Este conocimiento nos permitira aplicarlo de la manera mas ade-
cuada a las circunstancias de cada enfermo. Para realizar esta apro-
ximacién, se debe estar familiarizado con los opioides agonistas y
con las tablas de conversion.

En este capitulo resumiremos las caracteristicas de los receptores
opioides, los procesos que se producen cuando éstos se activan y las
generalidades de su comportamiento farmacodinadmico como grupo.

FARMACODINAMICA DE LOS RECEPTORES OPIOIDES

Los receptores opioides se clasificaron inicialmente por su actividad
farmacolégica y posteriormente por su secuenciacion molecular. Se
encuentran ampliamente distribuidos a través del sistema nervioso
central (especialmente en el drea tegmental ventral) y en el sistema
nervioso periférico (SNP) a lo largo de la médula espinal (Tabla 3).
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Tabla 3. Localizacion de los receptores, ligando enddgeno y funcion general de los
recpetores opioides principales Mu, kappa y delta.

- LIGANDO A
RECEPTOR EXPRESION ENDOGENO FUNCION
Mu - Sistema nervioso central (SNC): - Beta-endorfina - Analgesia
) Cerebro: cortex cerebral, talamo, - Encefalinas - Depresidn respiratoria
hipotélamo, estriado, amigdalay - Endomorfinas - motilidad gastrointestinal
sustancia gris periacueductal - Miosis
[1) Médula espinal: neuronas pre y - Sedacion
post-sindpticas - Euforia
- Sistema nervioso periférico (SNP) - Dependencia fisica
- Cel. Inmunes
Kappa - SNC: cortex cerebral, talamo, - Dinorfinas - Analgesia
hipotdlamo, estriado, sustancia - Miosis.
gris periacueductal. _Disforia
Médula espinal. - Alucinaciones
- SNP -
- Sedacion
Delta - SNC: cortex cerebral, estriado, - Encefalinas. - Depresion respiratoria
bulbo olfatorio - Beta-endorfina -~ motilidad gastroin-
-SNP testinal
- Tolerancia
- Alteraciones
del humor

Los receptores opioides principales son tres: p (mu) o OP3, k (kappa)
o OP1y 0 (delta) o OP2.

Se ha identificado otro receptor similar a los RO (Opioid Receptor Like 1,
ORL-1) cuyo ligando endégeno es la nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ).

Los receptores opioides pertenecen a la superfamilia de receptores
transmembrana asociados a proteinas G. Estdn compuestos por el
segmento N extracelular, siete hélices transmembrana, tres segmen-
tos intracelulares y un segmento terminal C intracelular

La proteina G acoplada contiene 3 subunidades (a, B y Y). Respecto
a la proteina Ga existen diversas clases (Gi1, Gi2, Gi3, Go, Gz y Gq).
También existen variantes de la GB y Gy.



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

Se encuentran acoplados en proporcién 1:1 a las proteinas G (hetero-
trimeros) formados por 3 subunidades (a, By Y)’ (Figura 1).

Figura 1. Receptor opioide con sus 7 dominios transmembranay la proteina-G acoplada.

Disposicion espacial en forma de cilindro (A) (mod. Garzon et al.)”’

Extracelular

T
ALY

Intracelular

(00H

Los receptores MOR tienen la capacidad de unirse a otros receptores
MOR formando dimeros (homo o heterodimeros) y probablemente
éstos con otros formando grupos mayores. Todo esto va a condicio-
nar diferentes sefnales intracelulares®.

Los tres RO principales mantienen una analogia estructural similar
(70%), sobre todo en las regiones hidrofobicas transmembrana y los
bucles intracelulares, mientras que el ORL-1 s6lo comparte un 50%”°.

Existen diversos subtipos (polimorfismos) de receptores opioides (se
han descrito 11 variantes del rector p en humanos) que surgen del
"splicing” de genes (corte y empalmado del mRNA). Las diferentes va-
riantes van a condicionar la potencia de accién de los agonistas opioi-
des (diferencias interindividuales), asi como su localizacién, aunque la
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accion final va a estar condicionada por una serie de complejas interac-
ciones entre receptores, asi como por procesos de neuromodulacion.

Receptor MU (MOR)

El receptor Mu es el mas importante de toda la familia. Todos los
agonistas opioides se unen a él y es el responsable de la inhibicién
de las vias de nocicepcion. Se encuentran distribuidos ampliamente
por neuronas del SNC y SNP. En el SNP se activan en respuesta a
estimulos inflamatorios.

Se hallan principalmente a nivel pre y post-sindptico por ejemplo en
neuronas del asta dorsal (el 70% se expresan a nivel presinaptico en
terminaciones aferentes)'°. A nivel central se expresan ampliamente
anivel del cortex cerebral, amigdala, nicleo accumbens, estriado, ta-
lamo, hipotadlamo y sustancia periacueductal. La activacién de recep-
tores MOR en neuronas inhibitorias de las vias descendentes podria
dar lugar a una desinhibicién de las vias mismas.

A nivel periférico se hallan en neuronas C y A asi como en células del
sistema inmune.

Receptor Delta (DOR)

Los receptores delta y kappa estan relacionados a la modulacién de
la sensacion dolorosa. Por ejemplo, la potencia de la activacion del
receptor mu puede ser incrementada con la coadministracion de un
agonista delta (esto ocurre p.ej. con la metadona que es un potente
agonista delta).

Receptor Kappa (KOR)

El receptor kappa se activa a nivel periférico en casos de dolor con un
claro componente inflamatorio. Asi mismo a nivel central estan invo-
lucrados en el desarrollo de efectos secundarios tales como nauseas,
vomitos o disforia.

Receptores épsilon: Aln no se han descrito totalmente las acciones
que desencadena su activacion .Este receptor es activado selectiva-
mente por el benzomorfan y la B-endorfina.
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Receptores sigma: estan relacionados con la disforia, alucinaciones,
estimulacion respiratoria, y vasomotora. Los efectos simpaticomimé-
ticos no son antagonizados por la naloxona.

MECANISMO DE ACCION DE LOS RECEPTORES OPIOIDES

La funcion principal de los receptores opioide es la de trasmitir esti-
mulos extracelulares y convertirlos en forma de sefales intracelulares.

La activacién de los mismos va a inducir un efecto general inhibitorio
a través de ciertos mecanismos:

a) Inhibicién de la adenil-ciclasa -> reduccién del contenido intrace-
lular de AMP ciclico (cAMP).

b) Estimula la apertura de los canales de K+ (hiperpolarizacién de
neuronas post-sindpticas, reduccion de la transmision sinaptica)

c) Inhibicién de los canales de Ca?+ (reduccion de la liberaciédn de
neurotransmisores presinapticos).

La Ga se une a la guanina-difosfato (GDP), que unido al dimero GBy
constituye, en definitiva, la proteina G, la cual es capaz de identificar
y discriminar la sefal adecuada de las muchas existentes en el medio
extracelular. Cuando el ligando (opioide agonista) se une al receptor,
la proteina G, en concreto la GaGDP, cambia su configuracién, libe-
ra la GDP y se modifica para acomodar la guanina-trifosfato (GTP)
GaGTPy se separa el dimero GBy. El dimero GBy permanece unido.
Una vez ha ocurrido el proceso anterior, tanto GAaGTP como Gy ya
pueden ejercer sus acciones intracelulares' (Figura 2).

La union del opioide a la zona de unién del receptor es diferente se-
gun el tamano de la molécula. Los alcaloides del opioide (morfina,
metadona, fentanilo) se unen en la zona central del receptor trans-
membrana. En cambio los grandes péptidos se unen a regiones ex-
tracelulares. Existe una forma de activacion alostérica del receptor
opioide’ en la cual se unen moduladores enddgenos y exdgenos a
zonas diferentes de la zona central de unién. Pueden ser moduladores
positivos (potencian la analgesia) o negativos. Estas pueden ser vias
de investigacion de nuevas moléculas para potenciar el sistema opioi-
de enddgeno y asi poder reducir las dosis de agonistas opioides’.
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Figura 2. Accion del ligando sobre el receptor/proteina G . (mod. Garzon et al.)”’
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Asi mismo el nimero de receptores que deben ser activados para
inhibir la adenilato ciclasa es diferente para cada opioide mayor.
Esto no tiene relacién ni con la densidad de receptores ni de la
cantidad de proteinas G a nivel intracelular sino con la actividad
intrinseca de cada opioide™.

Uno de las propiedades mas interesantes de la activacion de los
receptores opioides consiste en que un mismo receptor puede ac-
tivar diferentes proteinas G independientemente de la densidad
de receptores, pero en relacién con la situacion conformacional del
mismo (cambia seglin se encuentre en situacion activo, parcialmen-
te activo o inactivo).
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Un receptor sélo esta acoplado a una proteina G, pero la misma molé-
cula de receptor puede estar unida a diferentes tipos de proteinas G,
las cuales sélo se activaran para ligandos especificos (por ejemplo un
opioide concreto). En otras palabras, un opioide particular podra ac-
tivar un nimero determinado de RO segun sean las proteinas G a las
que esta acoplado, y otro opioide diferente lo hara sobre receptores
cuyas proteinas G sean diferentes. En consecuencia, las proteinas G
determinan qué opioide activara o no al RO'. Esta activacion diferen-
cial de las proteinas G por un agonista del receptor al que se halla aso-
ciada afecta a los RO (MOR,DOR y KOR), y parece que corresponde a
un mecanismo general para los receptores tipo G (ej. dopaminérgicos
y muscarinicos)'. Este mecanismo, contribuiria a explicar la tolerancia
cruzada incompleta observada entre antagonistas cuando se realiza la
rotacion opioide.

A modo de ejemplo, la morfina, metadona y buprenorfina como MOR
agonistas se diferencian en su perfil de activacion de proteinas G". La
metadona activaria la mayoria de las proteinas G acopladas al MOR
(Gi1,Gi2,Gi3, Go1,Gz,G11), mientras que la morfina lo harfa sobre las
Gi2, Gz y la buprenorfina sobre Gi2, Gi3, Go2, Gz y Gq.

Garzén et al." muestran en un esquema muy sencillo como tras ago-
tar un opioide una via de sefializacién (activacion proteinas G), se pue-
de recuperar la capacidad analgésica con el cambio de un opioide
que use otra via de sefializacién (otras proteinas G). En el caso del
ejemplo, el mecanismo es parcial, ya que se sabe que metadona no
s6lo es un agonista MOR y DOR, sino también agonista de los recep-
tores N-Metil-D-Aspartato (NMDA), asi como un potente inhibidor de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina.

Este hecho se ha evidenciado respecto a la morfina, ya que si bien
la afinidad de la metadona por los MOR es menor que la de la
morfina, su eficacia intrinseca es practicamente el doble, indicando
la activacion de diferentes proteinas G y su accion sobre otros re-
ceptores'® (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismo (parcial) por el que la sefializacion sobre proteinas G diferentes
permite recuperar analgesia cuando se rota de opioide. (mod. Garzon et al.)"
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MODULACION DE LA RESPUESTA OPIOIDE
Desarrollo de tolerancia

La tolerancia se describiria como un fenémeno de neuroproteccion
(prevencioén de la sobreexcitacion aguda o crénica).

A grandes rasgos implicaria que la administracion repetida de un opio-
de genera disminucién de la eficacia del mismo a lo largo del tiempo.
El desarrollo de tolerancia tanto del efecto analgésico como la apari-
ciéon de efectos secundarios puede disociarse en el tiempo y haber un
predominio de éstos Ultimos. La diferencia entre efectos analgésicos
y efectos adversos respecto a diferentes agonistas opiodes se podria
explicar por una tolerancia cruzada incompleta entre ellos.
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Existen diversos mecanismos de adaptacion celular en respuesta a la
exposicion crénica a opioides'. En general suele producirse una dis-
minucién de la densidad de opioides, disminucién de los receptores
aislados, cambios en la fosforilacion de las proteinas G asociadas, asi
como alteraciones en las vias inhibitorias intracelulares®.

Otros cambios que se producen con la exposicion crénica a agonistas
opioides son el aumento de péptidos pro-excitatorios: peptido relacio-
nado al gen de la calcitonina (CGRP), substancia P y proteina-kinasa C.
También se han descrito con el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
asi como el receptor de la orfanina (NOP). Todo ello generaria un esta-
do proexcitatorio con inhibiciéon del efecto inhibitorio de los opioides?.

También existen evidencias que la glia podria ejercer una accién modu-
ladora (proexcitadora) en oposicién a las teorias previas que la descri-
bian como un tejido exclusivamente de soporte para la red neuronal?®.

Activacion del receptor

La efectividad de un opiode concreto depende, en parte, de la ocupa-
cién parcial de una cantidad de receptores opioides. Por tanto la activi-
dad intrinseca serd inversamente proporcial a la cantidad de receptores
ocupados. Por ejemplo el fentanilo tiene una gran eficacia opioide ya
que comparativamente con la morfina requiere un porcentaje menor de
ocupacion de receptores opiodes para generar efecto analgésico®.

Diferentes agonistas opioides van a generar también respuestas es-
pecificas respecto a cambios conformacionales (activo versus inactivo
o situaciones intermedias) de los receptores opioides, cambios en la
fosforilacién de proteinas G, actividad de la B-arrestina®.

Todos estos factores descritos apoyan el hecho de la rotacion opioide
como una herramienta eficaz para mejorar la respuesta clinica analgésica.

Desarrollo de hiperalgesia

El uso crénico de un agonista opioide con disminucién del efecto
analgésico (descartandose la progresion de la enfermedad) se consi-
dera un fenémeno de tolerancia. La respuesta inicial es la de escalar
la dosis del opioide que en general suele ser efectiva aunque en algu-
nos casos se produce un fenémeno inverso (hiperalgesia inducida por
opioides). Los mecanismos moleculares responsables de la respuesta
inhibitoria inducen paraddjicamente también resensibilizacion?.
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Otros cambios que se producen con la exposicion crénica a agonistas
opioides son: aumento de péptidos pro-excitatorios: peptido relacio-
nado al gen de la calcitonina (CGRP), substancia P y proteina-kinasa
C. Existen también péptidos endégenos que ejercen una accion anti-
opioide: neuropeptido FF, colecistoquinina, nociceptina y dinorfina.
Todo ello generaria un estado proexcitatorio con inhibién del efecto
inhibitorio de los opioides.

El sistema glutaminérgico central a través de la interaccion con los re-
ceptores N-metil-D-aspartato (NMDA) tiene efectos relevantes tanto
en los fendbmenos de desensibilizacién (tolerancia) como del opues-
to (mecanismos proexcitatorios). Su activacion induciria una seria de
cambios neuronales que generarian una situacion del aumento de la
excitabilidad neuronal (el resultado es una respuesta amplificada en
cascada sobre los receptores NMDA). Asi mismo tras la activacion
del MOR, a través del dimero GBy se produce la potenciacion del
receptor NMDA aumentando la permeacion de Ca++ por el canal
del NMDA, reclutando calmodulina. El complejo calmodulina regula,
entre otras, la quinasa dependiente de calcio-calmodulina tipo 2 (Ca-
MKII) que tras ser activada fosforila al MOR causando su inactivacion.
En consecuencia, el bloqueo del NMDA desarticula todo este proce-
so manteniendo activo més tiempo al MOR'.

La metadona tiene un efecto andi-NMDA independientemente del
efecto opioide lo cual contribuye a revertir el estado previo con una
mejoria de la respuesta analgésica.

Endocitosis de los receptores opioides

La activacion de la proteina proteina G a través de la via de protei-
na kinasa 2 y beta arrestina generaria la internalizacion de recepto-
res (fosforilados) en forma de pequefios endosomas. Los receptores
opioides se defosforilarian en el endosoma y serian devueltos a la
superficie en forma activa.

El grado de endocitosis es variable para cada opioide. Por ejemplo el
fentanilo y la metadona son farmacos que inducen gran endocitosis y
tienen una elevada eficacia opiode intrinseca®.
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Farmacocinética

La farmacocinética engloba la absorcién, distribucién, metabolismo
y eliminacién de los farmacos. Existen variaciones interindividuales
determinadas genéticamente, asi como diversos factores los cuales
pueden ocasionar variaciones a lo largo del tiempo (Tablas 4 y 5).

Tabla 4. Factores que afectan la farmacocinética

El metabolismo y el volumen de distribucién frecuentemente se reducen con la
Edad edad, llevando a concentraciones mayores de farmaco en plasma. Con la edad de
75 afios el flujo sanguineo hepatico se reduce en un 40-50%.

Enfermedad En las situaciones de encefalopatia puede llevar a un incremento en la sensibili-
hepatica severa  dad a los farmacos.

La situacién puede llevar a cambios en el metabolismo de los farmacos, Farmacos

Insuficiencia ) S
renal como la morfina con metabolitos de eliminacion renal, pueden llevar a mayor
acumulacion de estos.
. Provoca un mayor volumen de distribucién y a prolongar la vida media de
Obesidad ovoca ih may yaprolong
eliminacion.
La hipovolemia, hipotermia, hipertermia, hipotension, puede llevar a variar la
Otros factores P P P P P

absorcién, distribucién y metabolismo de los opioides.
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Tabla 5. Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados
en la prdctica clinica®, Modificado de Gonzalez et al.?®

V) .
0
(%) F.P.(%) Metabolitos
Morfinallve 2010 3010 asa 90 20a0% W3R MGG
[19-47] min
i i 2
Oxicodona 607 1h 25+08 325h 19 a5 oroxicodona
Livo Oximorfona
Hidromorfona  22-26  13-16 - - - <30 H3@?
Livo
Metadona vo 70-80 2,5-4h 4,0 55+273 224 87 EDDP,
[36-100] [19-801  225+7 62 [81-97] EMDP,
Global  Global metanol,
[5-130]  20-50 normetadol
- 52 3,6h -
Meperidina [41-61] 3.141] Normeperidina
Fentanilo TTS 57-146 - 3 1-6 8 85 Norfentanilo
Fentanilo
trasmucoso / Ver tabla capitulo Fentanilo
intranasal
Buprenorfina B3G
TS 50 5715 28 253+9,6  10-20 96 Norbuprenorfina?
Tapentadol LP 3 152 36 45 9% 2 Tapent’ad'ol—
oral glucurdnido
Abreviaturas:

1(%): biodisponibilidad; T.mdx: tiempo mdximo; Vd (L/kg): volumen de distribucidn; t% (h): vida media de eliminacidn;

U (%): eliminacidn urinaria; F.P.(%): Unidn a proteinas. LI: formulacidn de liberacion inmediata. TTS: formulacidn transdérmica.
V0: via oral. M3G: morfina-3-glucurénido. M6G: morfina-6-glucurdnido. EDDP: 2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina.
EMDP: 2-etil-5-metil-3,3-difenil- 1-pirrolina. B3G: Buprenorfina-3-glucurdnido.H3G: Hidromorfona-3-glucurénido.

M1: 0-desmetil-tramadol.

*Las caracteristicas farmacocinéticas de los distintos opioides varian dependiendo de su forma de administracion ya sean por via oral
de liberacidn inmediata o prolongada, por via transdérmica, subcutdnea o endovenosa. En esta tabla se muestran algunos opioides
en alguna de sus formas de administracion mds habituales.



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

Bibliografia

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Caraceni, Hanks G, Kaasa S, Bennett MI, Brunelli C, Cherny N et al. Use of opioid
analgesics in the treatment of cancer pain: evidence-based recommendations from
the EAPC. Lancet Oncol 2012;13:e58-68.

Flérez J. Farmacos analgésicos opioides. In: Flérez J, Armijo JA, Mediavilla A, edi-
tors. Farmacologia humana. 6 ed. Barcelona: Elsevier Masson; 2014. p. 429-446.
Lotsch J, Geisslinger G, Tegeder |. Genetic modulation of the pharmacological
treatment of pain. 2009;124(2):168-84.

Quigley C. Opioid switching to improve pain relief and drug tolerability. Cochrane
Database Syst Rev. 2004;(3):CD004847.

Hardy JR. Opioid roration. In: Davis M, Glare P, Hardy J, editors. Opioids in cancer
pain. 1st ed. New York: Oxford University Press; 2005. p. 236-46.

Nghiemphu LP, Portenoy RK. Opioid tolerante: a clinical perspective. In: Bruera E,
Portenoy R, editors. Topics in Palliative Care. Vol 5 ed. New York: Oxford University
Press; 2001. p. 197-211.

Rios CD, Jordan BA, Gomes |, Devi LA. G-protein-coupled receptor dimerization:
modulation of receptor function. Pharmacol Ther. 2001;92(2-3):71-87.

Gomes |, Jordan BA, Gupta A, Trapaidze N, Nagy V, Devi LA. Heterodime-
rization of mu and delta opioid receptors: A role in opiate synergy. J Neurosci.
2000;20(22):RC110

Milligan G. Opioid receptors and their interacting proteins. Neuromolecular Med
2015; 7(1-2): 51-9.

Besse D, Lombard MC, Zajac JM, Roques BP, Besson JM. Pre- and postsynaptic
distribution of mu, delta and kappa opioid receptors in the superficial layers of the

cervical dorsal horn of the rat spinal cord. Brain Res. 1990;521(1-2):15-22.

Garzén N, J., Sanchez-Blaquez P. Mecanismos de la tolerancia a los opioides en el
control del dolor. Med Pal (Madrid). 2008;15:389-430

Livingston KE, Traynor JR. Allostery at opioid receptors: modulation with small mo-
lecule ligands. Br J Pharmacol 2018; 175:2846-56.

Burford NT, Traynor JR, Alt A. Positive allosteric modulators of the mu-opioid recep-

tor: a novel approach for future pain medications. Br J Pharmacol. 2015; 172:277-86.

Zhang J, Ferguson SS, Barak LS, Bodduluri SR, Laporte SA, Law PY, et al. Role for G
protein-coupled receptor kinase in agonist-specific regulation of mu-opioid recep-
tor responsiveness. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998;95(12):7157-62.

Law PY, Wong YH, Loh HH. Molecular mechanisms and regulation of opioid recep-
tor signaling. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2000;40:389-430



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

1. Mecanismo de accidn de los apioides

Garzon J, Rodriguez-Munoz M, Sanchez-Blazquez P. Morphine alters the selective
association between mu-opioid receptors and specific RGS proteins in mouse pe-
riaqueductal gray matter. Neuropharmacology. 2005;48(6):853-68.

Sanchez-Blazquez P, Gomez-Serranillos P, Garzon J. Agonists determine the pattern
of G-protein activation in mu-opioid receptor-mediated supraspinal analgesia. Bra-
in Res Bull. 2001;54(2):229-35.

Garrido MJ, Troconiz IF. Methadone: A review of its pharmacokinetic/pharmacody-
namic properties. J Pharmacol Toxicol Methods. 1999,42(2):61-6.

Bailey C. Opioids: cellular mechanisms of tolerance and physical dependence. Cu-
rrent Opinion in Pharmacology. 2005; 5(1):60-8.

Ferguson S. Evolving concepts in G protein coupled receptor endocytosis: the role in
receptor desensitization and signaling. Pharmacological Reviews. 2001; 53 (1): 1-24.

Chang G, Chen L, Mao J. Opioid tolerance and hyperalgesia. Med Clin North Am.
2007;91(2):199-211.

Watkins LR, Hutchinson MR, Johnston IN, Maier SF. Glia: novel counter-regulators
of opioid analgesia. Trends Neurosci. 2005;28(12):661-9.

Dong YP, Sun L, Liu XY, Liu RS. Switching from morphine to fentanyl attenuates the
decline of p-opioid receptor expression in periaqueductal gray of rats with morphi-
ne tolerance. Chin Med J (Engl). 2013;126(19):3712-6.

Pasternak GW. Preclinical pharmacology and opioid combinations. Pain Med.
2012;13 Suppl 1:54-11.

Mercadante S, Ferrera P, Villari P, Arcuri E. Hyperalgesia: an emerging iatrogenic

syndrome. J Pain Symptom Manage. 2003 Aug;26(2):769-75.

Finn AK, Whistler JL. Endocytosis of the mu opioid receptor reduces tolerance and
a cellular hallmark of opiate withdrawal. Neuron. 2001;32(5):829-39.

DeDea L. Prescribing opioids safely in patients with an opiate allergy. JAAPA.
2012;25(1):17.

Gonzalez-Barboteo J, Trelis-Navarro J, Tuca-Rodriguez A, Gomez-Batiste X. Opioid
rotation: A therapeutic choice in the management of refractory cancer pain. Med
Clin (Barc). 2010;135(13):617-22.






CODEINA

M. Olmo Plaza

INTRODUCCION

La codeina (o metilmorfina) es un alcaloide presente en el opio que
presenta un efecto agonista del receptor opioide p muy similar al de
la morfina, aunque con mucha menor potencia analgésica’.

Por lo tanto, su uso principal como analgésico es en el tratamiento
del dolor moderado, habitualmente asociado a analgésicos no opio-
des que potencian su efecto. Junto con el tramadol y la hidrocodei-
na, forma parte de los opioides de segundo escalén de la OMS?.

Es el opioide mas usado a nivel mundial, aunque su uso basado en
la dosis diaria definida (DDD) se mantiene estable en los Ultimos 20
afios en comparacion con el incremento de otros opioides, sobreto-
do fentanilo y también oxicodona?®.

Otros efectos: antitusigeno y antidiarreico.

FORMULA BIOQUIMICA Y ESTRUCTURA QUIMICA

Figura 1. Férmula quimica de la codeina

Formula: C,;H,,NO,

18 21

Nomenclatura segin la [UPAC
(International Union of Pure

and Applied Chemistry):
(4R,4aR,7S,7aR,12bS)-9-methoxy-3-
methyl-2,4,4a,7,7a,13-hexahydro-
1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]
isoquinoline-7-ol
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS
Farmacodinamia

Su efecto analgésico se produce por 2 mecanismos, la unién al re-
ceptor p (aunque con baja afinidad en comparacién con morfina) y la
biotransformacién a morfina™.

Esta se produce sobre todo a través del isoenzima del citocromo
P-450, CYP2D6, que presenta un importante polimorfismo genético,
hasta 80 alelos agrupados en 4 fenotipos seguin su actividad metabo-
lizadora, la cual puede ser de 4 tipos®:

* lenta: presente en 2% de asiaticos, 6-10% de caucasicos y >10%
africanos. Provoca menos analgesia a igual dosis.

¢ Intermedia

* Rapida

e Ultrarrdpida: presentes en Oriente Medio y Norte de Africa y pue-
den sufrir aumento de toxicidad a igual dosis.

Estas Ultimas variantes alélicas del gen causan disminuciéon del acla-
ramiento de la codeina con aumento hasta 70 veces de su concentra-
cion plasmatica, lo cual se ha relacionado con fallecimientos y nume-
rosos casos de intoxicacién en nifos' 7.

No existe evidencia actual sobre la aplicacién de la farmacogendmica
previa al uso de codeina para identificar los pacientes que se pueden
beneficiar del farmaco sin sufrir riesgo de intoxicacion o baja eficacia®.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: el fosfato de codeina tiene una buena aun-
que variable absorcion en el tracto gastrointestinal (entre 30 a 90%)*7,
pero la biodisponibilidad oral varfa considerablemente entre indivi-
duos (12-84%)'°.

Vida media: 2-3 horas
Efecto pico: 1.5-2 horas
Duracién: 3-6 horas

Metabolitos''?: el principal metabolito (60-80%) es la codeina-6-glu-
curénido y en mucha menor cantidad la norcodeina (2-10%) y morfina
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(0.5-10%), que inmediatamente se transforma en M-3-G y en M-6-G
y se excreta por la orina (86% en 24h). La codeina -6 glucurénido y la
norcodeina tienen similar afinidad sobre el receptor opoide p, mientras
que la morfina tiene 200 veces mas afinidad que la codeina™'.

Metabolismo: tiene un metabolismo principalmente hepatico (O y
N-desmetilacién y glucuronidacion). Hasta el 5-10% se convierte en
morfina, con muy escasa eliminacién por heces.

En comparacion con morfina, la codeina tiene menor accion depre-
sora del sistema nervioso central y menor riesgo de dependencia*
-aunque no es despreciable®-. Por ello, incluso la codeina se ha in-
cluido en uno de los 5 principales grupos farmacolégicos de abuso™.

La equivalencia de dosis con morfina oral se ha propuesto entre
0.10"® (60 mg de codeina equivalen a 6 mg de morfina) y 0.16 (60 mg
de codeina equivalen a 10 mg de morfina)'.

Situaciones especiales

Insuficiencia hepatica: el uso de codeina puede resultar en analgesia
variable por riesgo de acumulacién del formaco y de depresion respi-
ratoria'. Puede predisponer a encefalopatia hepatica. Por todo ello,
se recomienda disminuir la dosis y estrechar el seguimiento clinico.

Insuficiencia renal: evidencia moderada respecto a su uso. En ge-
neral se recomienda precaucion en el uso de opioides si el filtrado
glomerular (FG) es menor a 30 ml/min™. Los metabolitos activos de
codeina pueden ocasionar un mayor riesgo de acumulacién y por lo
tanto toxicidad en situacion de insuficiencia renal®. Se recomienda
disminuir la dosis un 75% si el FG es 10-50 ml/min y un 50% si es FG
< 10 ml/min8. Se recomienda evitar su uso en contexto de pacientes
en curso de dialisis®.

Embarazo: un estudio en mas de 2500 mujeres tratadas con codei-
na durante el embarazo no mostré malformaciones congénitas ni en
supervivencia fetal. Se aconseja precaucion de uso al final de la ges-
tacion por un probable riesgo de riesgo de hemorragia en el parto?.
También puede provocar depresion respiratoria fetal durante el parto
y sindrome abstinencia si se utiliza a término™.

Lactancia: Esté contraindicado su uso dado que se excreta por leche
materna.
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INDICACIONES (GENERALES Y ESPECIFICAS)

Debido a la gran variabilidad genética en su metabolizacién, la res-
puesta analgésica a codeina puede ser desde una eficacia escasa o
nula hasta alcanzar un riesgo elevado de toxicidad’.

Tal y como se ha mencionado previamente, junto con el tramadol y la
hidrocodeina forma parte de los opioides de segundo escalén de la
OMS2. Existe controversia sobre el papel de estos opioides (también
llamados menores) en el manejo del dolor oncolédgico. En su origen,
este escaldn se consideré emplearlo mas por cuestiones practicas
que por evidencia cientifica, debido a que no era posible en algunos
entornos el uso de opioides mayores. Algunos autores recomiendan
como alternativa usar opioides mayores a dosis bajas en su lugar®.

A pesar de ello, junto con la morfina (oral y endovenosa), la oxicodo-
na, el fentanilo transdérmico y la metadona, la codeina se ha conside-
rado por la IAHPC (International Association of Hospice and Palliative
Care) como unos de los farmacos esenciales para el manejo del dolor
en contexto paliativo oncolégico®.

En 2013 se incluyd en la lista de farmacos esenciales de la OMS?
y se considera indicada en dolor leve/moderado que no es posible
controlar con analgésicos de primer escalén de la OMS -tales como
paracetamol o antinflamatorios no esteroideos? #*-, aunque con nivel
de evidencia débil™.

Varias caracteristicas, tales como su largo recorrido, facil disponibili-
dad y precio accesible? facilitan su utilizacién sobretodo en entornos
con recursos limitados, pero su uso no es tan generalizado debido en
gran parte a sus particularidades farmacocinéticas y de seguridad en
determinadas poblaciones’, ademas del riesgo potencial de abuso™.

La bibliografia aporta resultados controvertidos debido a la gran
variabilidad de estudios, muchos de ellos con limitaciones meto-
dolégicas. Las gufas de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(guias ESMO) aconsejan su uso en combinacién con analgésicos no
opioides con un nivel de evidencia IlI-C y proponen como alternativa
dosis bajas de opioides mayores en combinacién con analgésicos no
opioides (misma evidencia)?.
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En comparacion con placebo ha mostrado eficacia en una revision sis-
tematica?’. En cuanto al uso en combinacion, los resultados han sido
dispares, pero parecen indicar que a dosis de entre 30-120 mg (sola
o con paracetamol) puede ser eficaz en control del dolor de origen
oncolégico®™. Un estudio aleatorizado que comparé los 3 opioides del
segundo escalén de la OMS, (tramadol, codeina/paracetamol e hidro-
codona/paracetamol) no mostré diferencias en cuanto a eficacia®.

Una revisién del 2017 que incluye dolor no oncoldgico considera la aso-
ciacion de codeina y paracetamol como segura y eficaz en adultos y
con menos efectos adversos que el tratamiento con antinflamatorios no
esteroideos (AINE)?. Mas recientemente se ha considerado que sus ca-
racteristicas farmacocinéticas -que pueden influir tanto en eficacia como
en toxicidad- condicionan de forma significativa su uso y por lo tanto
tendria actualmente un papel limitado en el tratamiento del dolor®.

Por sus caracteristicas —corta vida media- se considera un farmaco
mas indicado en el dolor agudo, y no tanto en el dolor crénico. Fi-
nalmente, mencionar que su uso en dolor neuropatico crénico en
combinacién con paracetamol ha sido evaluado en una revisién Co-
chrane, donde se concluye que falta evidencia para apoyar o des-
aconsejar su uso®".

CONTRAINDICACIONES

En 2017, la FDA publicé nuevas alertas sobre el uso de codeina en
nifos (sobretodo <12 afios) y en mujeres lactantes, por riesgo de
depresion respiratoria y de muerte®.

En mayores de 12 afios se debe administrar solo si no ha sido efectivo
paracetamol e ibuprofeno. Se debe evitar en nifios con cirugias exten-
sas y con riesgo de compromiso respiratorio (patologia neuromucular,
respiratoria o cardiaca, traumas multiples, infecciones respiratorias)®.

Se deberia evitar también en pacientes con apnea del suefio’ y con
otros procesos respiratorios con riesgo de depresic’m respiratoria, asf
como en aquellos con ileo paralitico o riesgo para el mismo y en pa-
cientes con diarrea por colitis pseudomembranosa’®.

Dado el riesgo de abuso/mal uso, se deberia evitar o administrar con
precaucion en pacientes con historia o riesgo de adiccion™ .
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EFECTOS SECUNDARIOS

El uso de codeina puede provocar nduseas, vomitos y estrefiimiento,
asi como somnolencia y mareo, sobre todo si se usa méas de una
semana, siendo un motivo habitual de suspensién del farmaco. El
efecto mas limitante para su uso es el estrefiimiento, incluso descri-
to con mayor frecuencia que con opioides mayores'™. Los datos de
varios estudios recomiendan prescribir laxante como prevencién de
este efecto adverso tipico de los opioides'.

También la sensacién de mareo suele ser limitante en uso prolonga-
do de codeina a altas dosis. En dolor severo o persistente que re-
quiere uso de dosis altas de codeina se ha propuesto que cambiar a
dosis bajas de opioides mayores podria conllevar menor toxicidad?.

En un estudio comparativo con los otros opioides del segundo es-
calén de la OMS, la codeina mostré menos efectos adversos que
tramadol en cuanto a vémitos, mareos, anorexia y debilidad?, datos
que coinciden con bibliografia mas reciente que no evidencia mejor
tolerancia a tramadol que a codeina en cuanto a vomitos y estrefii-
miento se refiere®.

En una revision sobre opioides en dolor oncolégico el uso de codeina
se relaciond con somnolencia, xerostomia y anorexia®.

Finalmente, mencionar que la depresién respiratoria es rara y dosis
dependiente y se considera que los efectos adversos graves se pre-
sentan en metabolizadores rapidos® o en situacién de insuficiencia
renal que predisponga a la acumulacion de metabolitos'™.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Algunos farmacos usados con frecuencia en pacientes con enferme-
dades oncolégicas pueden interferir con enzimas implicadas en el
metabolismo de la codeina. Los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS) fluoxetina y paroxetina, asi como la du-
loxetina, reducen la metabolizacién de la codeina. Por otro lado, la
dexametasona la incrementa’. La levomepromazina, incluso a dosis
bajas, podria inhibir la demetilacién CYP2Dé de codeina a morfina,
disminuyendo por lo tanto su efecto analgésico™®.
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Otras interacciones relevantes®:

Disminucién del efecto analgésico si se asocia a agonistas-antagonis-
tas de la morfina (nalbufina, naltrexona, buprenorfina, pentazocina)

Aumento de excitabilidad si se asocia a IMAO y a antidepresivos
triciclicos.

Potenciacién de la depresion central junto a: antidepresivos se-
dantes, antihistaminicos sedantes, ansioliticos, hipnéticos neuro-
|épticos, clonidina, talidomida, analgésicos narcéticos, antipsicoti-
cos, bloqueantes neuromusculares, hidroxizina, alcohol.

Riesgo mayor de depresion respiratoria con otros opioides, barbi-
tlricos y benzodiacepinas.

Riesgo de ileo paralitico y/o retencién urinaria con anticolinérgicos.
Mayor riesgo de estrefiimiento y obstruccion intestinal con antipe-
ristalticos.

Accion aumentada por cimetidina, quinidina y fluoxetina.

DOSIFICACION
Dosis habitual 30-60 mg cada 6 horas. Maximo 360mg / dia™.

ViAS DE ADMINISTRACION

Se dispone de codeina via oral, rectal (en asociacién con paraceta-
mol), intramuscular / subcutédnea (no usada en nuestro medio). Esta
contraindicado el uso endovenoso®.

Existen comercializadas combinaciones de codeina con paraceta-
mol, codeina con ibuprofeno y con cafeina, dcido ascérbico y acido
acetilsalicilico.
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CONCLUSIONES

® La codeina es uno de los opioides mas usados a nivel mun-
dial, aunque su uso se mantiene estable en comparacién
con el incremento de otros opioides.

Como analgésico se considera indicada en dolor moderado, ha-
bitualmente junto a analgésicos de primer escalén de la OMS

* Algunos efectos adversos frecuentes en uso prolongado li-
mitan su uso a dolor agudo.

Sus caracteristicas farmacocinéticas (metabolizadores rapi-
dos/lentos) -que pueden influir significativamente en la efi-
cacia y toxicidad-, condicionan su uso y en la actualidad se
considera que tiene un papel limitado en el tratamiento del
dolor oncolégico.
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DIHIDROCODEINA

R. Cuadros Margarit

INTRODUCCION

La dihidrocodeina es un andlogo semisintético de la codeina que fue
formado por hidrogenacién del doble enlace de la cadena principal
de la molécula de codeina.

La dihidrocodeina es un analgésico del segundo escalén de la escalera de
la OMS y, aparte de ser usado como analgésico, también tiene su utilidad
como antitusigeno y en el tratamiento de la adiccién a los opioides’.

La dihidrocodeina fue preparada por primera vez en Alemania por
Skita y Franck en 1911. Fue introducida por Fraenkel en 1913 como
antitusivo. Las propiedades analgésicas fueron reportadas en ratones
(Haffner 1929), en gatos (Eddy 1934) y en humanos (Dahl 1913)2.

La dihidrocodeina existe en el mercado en forma de liberacién in-
mediata (en forma de comprimidos o jarabe) y en comprimidos de
liberacién retardada.

En Espafa actualmente sélo estd disponible en forma de jarabe y
principalmente se usa como tratamiento antitusivo.

En una revision sobre el uso de opioides en las Unidades de Cuida-
dos Paliativos de Europa se encontré que la dihidrocodeina era el
menos usado de los analgésicos del segundo escalén de la OMS3.

FORMULA BIOQUIMICA Y PROPIEDADES BASICAS

Figura 1. Formula quimica de la dihidrocodeina

La molécula de la dihidrocodei-
na es 4,5 alfa-epoxi-3-metoxi-
17-metil-morfinan-6-ol (Figura 1).
En comparaciéon con la codeina
posee un solo enlace en lugar de
un doble enlace entre los carbo-
nos 7y 8"
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS
Farmacodinamia

La accién analgésica de la dihidrocodeina se ejerce principalmente
por su afinidad por los receptores opioides p y en menor medida
en los receptores K y 8. La principal accién sobre los receptores p
la ejercen la dihidromorfina (DHM) y dihidromorfina-6-glucurénido
(DHM-6-G). En comparacién con dihidrocodeina la afinidad por los
receptores p de la DHM es 70 veces superior, mientras que los otros
metabolitos tienen inferior afinidad. En comparacién a morfina y co-
deina la afinidad de dihidrocodeina y DHM es dos veces superior.

En cuanto a los receptores & la afinidad de los diferentes metabolitos
es entre 5y 50 veces menor que para los receptores p y con el mismo
orden excepto por la DHC-6-G, que posee el doble de afinidad que
la dihidrocodeina. Por lo que respecta a los receptores k, morfina,
DHM, codeina y dihidrocodeina tienen afinidad similar®.

Farmacocinética

Tras la administracion parenteral de la dihidrocodeina, ésta es dos
veces mas potente que la codeina.

La biodisponibilidad de la dihidrocodeina tras administracion oral es
de aproximadamente el 20%, lo que indica que por esta via la anal-
gesia es solo ligeramente superior a la de la codeina, que tiene una
biodisponibilidad de alrededor 30-40%. Después de la administra-
cion oral la concentraciéon maxima en sangre aparece al cabo de 1,7
h; la semivida plasmaética varia entre 3,5y 5,5 h 'y la accién analgésica
dura unas 4 h°.

El metabolismo de la dihidrocodeina es multidireccional: a través
de CYP2Dé se metaboliza a dihidromorfina (DHM), que es poste-
riormente metabolizada a dihidromorfina-3-glucurénido (DHM-3-G)
y dihidromorfina-6-glucurénido (DHM-6-G) y a nordihidromorfina
(NDHM). A través de la enzima CYP3A4 se metaboliza a nordihidro-
codeina (NDHC), que posteriormente se metaboliza a nordihidroco-
deina-6-glucurénido (NDHC-6-G) y a NDHM y por glucunoridacién a
dihidrocodeina-6-glucurénido (DHC-6-G).
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Debido a este metabolismo multidireccional la actividad de CYP2Dé
no influye en la capacidad analgésica de la dihidrocodeina, asi como
si lo hace en la codeina y el tramadol*.

INDICACIONES

La dihidrocodeina es un analgésico del segundo escalon de la OMS,
por lo que tiene su indicacion en el tratamiento del dolor leve a mo-
derado, ya sea oncoldgico o no oncoldgico.

También estd indicada como antitusigeno y en el tratamiento susti-
tutivo del abuso de opioides, aunque en este Ultimo caso se usa con
mucha menos frecuencia que otros opioides como la metadona 2°7.

CONTRAINDICACIONES

Esté contraindicada en pacientes que presenten alergia a algin com-
ponente o excipiente de la misma.

La dihidrocodeina deberia usarse con precauciéon en poblaciéon ma-
yor. Presenta mayor riesgo de caidas por hipotensién y aumento del
riesgo de confusion, sobre todo en aquellas personas con polifarma-
cia (benzodiacepinas...).

En caso de insuficiencia renal tampoco seria de primera eleccién por el
riesgo de inducir un empeoramiento del filtrado glomerular y por el ries-
go de acumulacién de los metabolitos activos de la dihidrocodeina’®.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios mas frecuentes de la dihidrocodeina son:
xerostomfa, somnolencia, epigastralgia, nduseas y vémitos, con una
frecuencia superior al 1%.

Las nduseas y los vémitos pueden aliviarse o incluso resolverse con el
tratamiento con antieméticos.

Sin embargo, el efecto secundario mas frecuente es el estrefiimiento.
Y asi como en los efectos indeseables descritos anteriormente sue-
len aparecer fenémenos de taquifilaxia, esto no ocurre en el caso del
estrefiimiento. La severidad del estrefiimiento se mantiene a lo largo
del tiempo en que se usa la dihidrocodeina e incluso puede aumentar
al aumentar la dosis de ésta. Por este motivo, se recomienda el uso
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de laxantes de forma profilactica al mismo tiempo que se inicia el
tratamiento con dihidrocodeina y se deben mantener mientras dure
el tratamiento. Al aumentar las dosis de laxantes aumenta también el
riesgo de aparicién de sus efectos adversos como el dolor abdominal.

Aungue con mucha menor frecuencia, también pueden aparecer con
la administracion de la dihidrocodeina reacciones de hipersensilidad.
Otro efecto menos frecuente es el picor. Mencionar la aparicion de
hipotensién en pacientes con tendencia a ella y en tratamiento con
hipotensores, sobre todo con diuréticos y bloqueadores de los cana-
les del calcio. Tal y como se ha mencionado, este hecho, en pacientes
mayores, puede aumentar el riesgo de caidas.

La mayoria de los opioides pueden empeorar la livido, lo que puede
estar relacionado con la disminucion en la liberacién de gonadotropi-
nas. Esto también puede influir en el tracto urinario, favoreciendo la
aparicion de colico renal o de retencién urinaria.

En pacientes mayores que ademas tomen otros farmacos con efecto
sedante puede aumentar el riesgo de delirium. La deshidratacion es un
factor de riesgo independiente para esta complicacién, asi como el uso
concomitante de otras medicaciones con fuerte accion anticolinérgica.
Otros efectos a nivel del sistema nervioso central pueden ser las convul-
siones, la cefalea y el vértigo. También puede aparecer vision borrosa.

Durante el tratamiento con dihidrocodeina la posibilidad de depre-
sion respiratoria debe tenerse presente, sobretodo en casos de so-
bredosis. En situaciones de tratamiento prolongado puede aparecer
tolerancia, con el consecuente aumento posterior de dosis y aumen-
to de riesgos de efectos secundarios.

Raramente la dihidrocodeina puede causar priapismo. Este riesgo
aumenta en el caso de uso concomitante de alfabloqueantes, feno-
tiazinas, trazodona e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5.

Es importante seguir las recomendaciones diarias de limitacién de dosis
méximas (240 mg diarios). Se debe empezar por la menor dosis disponible
y titular progresivamente, con especial atencién no solamente en los be-
neficios analgésicos sino también en la aparicion de efectos secundarios’.

La dihidrocodeina, como los otros opioides llamados débiles, a pesar
de tener menor afinidad por los receptores p, se metaboliza a meta-
bolitos con una afinidad mucho mayor. Este hecho puede ocasionar
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dependencia fisica y psiquica. El polimorfismo genético del CYP2Dé
podria jugar un papel en el riesgo de la aparicién de dependencia.
El uso abusivo e inadecuado de estas sustancias puede ser diferente
entre distintas areas geogréficas, pero siempre estd en relaciéon a la
frecuencia de uso en cada pais'.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Como se ha comentado anteriormente, el metabolismo de la dihidro-
codeina es multidireccional.

Se habia sugerido que la dihidrocodeina, como la codeina, tenia
poca capacidad analgésica por si sola, y que esta capacidad depen-
dia principalmente de sus metabolitos activos, que se producen tras
metabolizacién por la enzima CYP2Dé.

Posteriormente, multiples estudios han sugerido que esto no es asi
en el caso de la dihidrocodeina y que la analgesia que produce no
depende de su metabolizacion por el CYP2Dé.

De todas formas, por el momento no esta claro qué es lo que origina
las propiedades analgésicas de la dihidrocodeina (la hididrocodeina,
los metabolitos o alguna combinacién de todos ellos), siendo nece-
sarios mas estudios al respecto.

Finalmente, mencionar que en comparacién con tramadol si que pa-
receria que existe menor riesgo de desencadenar sindrome serotoni-
nérgico al combinarla con ISRS#41112,

DOSIS MINIMA DE INICIO

La dosis de inicio de dihidrocodeina de liberacién inmediata es de 30
mg cada 4-6 h y la de liberacion retardada es de 60 mg dos veces al dia.

La dosis méxima diaria recomendada es de 240 mg?®.

ViAS DE ADMINISTRACION

La dihidrocodeina puede administrarse por via oral, subcutédneay en-
dovenosa.

Actualmente en Espafa sélo existe por via oral en forma de jarabe
como antitusivo, pero en otros paises existen comprimidos de libera-
cion inmediata y de liberacién retardada cada 12h.
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Administrada por via oral tiene una relativamente rapida absorcion,
con una biodisponibilidad de alrededor del 20%. Los niveles maximos
de los metabolitos &cidos aparecen entre 1,8 h-2 h después de la ad-
ministracién oral y 2,2 h-2,5 h después de la administracién endoveno-
sa, y son significativamente mayores después de la administracion oral.
Todo lo anterior sugiere un importante primer paso hepatico™.

Después de administracién oral, 60 mg de dihidrocodeina producen
el mismo efecto analgésico que 10 mg de morfina?.

Después de la administracion por via subcutdnea de 30 mg de di-
hidrocodeina se obtiene una analgesia similar a 10 mg de morfina®.

CONCLUSIONES

¢ La dihidrocodeina es un analgésico del segundo escalén de
la OMS que se ha mostrado eficaz en el control del dolor
leve moderado

® A pesar de ser considerado un opioide débil, la dihidroco-
deina tiene ciertos efectos secundarios que pueden ser de
riesgo, sobre todo si se superan las dosis méaximas recomen-

dadas; y si se emplea en poblacién mayor, en pacientes con
insuficiencia renal o en combinacién con otros farmacos.

En comparacién a tramadol y codeina, el efecto analgésico
no depende del metabolismo por CYP2Dé, lo que puede
suponer una ventaja.
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TRAMADOL

A. Lugue Blanco

INTRODUCCION

El tramadol es un analgésico opioide de accién central. Es un agonis-
ta puro, no selectivo sobre los receptores opioides y, 8, k, con mayor
afinidad por los receptores p. Contribuyen a su efecto analgésico la
inhibicion de la recaptacion neuronal de noradrenalina y serotonina.

Fue sintetizado por los Doctores Flick y Frankus en Grunenthal Re-
search Laboratories en Aachen, Alemania, en 1962. Entrd en el mer-
cado de Alemania Occidental en 1977

Junto con la codeina y la dihidrocodeina forma parte de los opioides
de segundo escalén de la OMS.

FORMULA BIOQUIMICA

Es un derivado aminociclohexonol (£)-cis-2-[(dimetilamino)metil]-
1-(3-metoxifenil) ciclohexanol hidrocloruro. Consiste en dos enantié-
meros, los cuales contribuyen a la actividad analgésica a través de
diferentes mecanismos?.

Figura 1. Estructura quimica del tramadol

HO

(1R, 2R) -O-desmethyltramadol (1S, 2S) -O-desmethyltramadol
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS
Farmacodinamia

El mecanismo de accién del tramadol se encuentra relacionado con
ambos enantidmeros, que contribuyen a su efecto analgésico. El tra-
madol tiene actividad en el receptor p opioide y también inhibe la
recaptacion sindptica de la serotonina y noradrenalina, interfiriendo
en la transmision del dolor en la médula espinal®®.

Farmacocinética

El tramadol estd constituido por dos enantidmeros; (-)-tramadol y
(+)-tramadol, con un perfil de actividad diferente, siendo ambos enan-
tidmeros necesarios para una analgesia eficiente?, proporcionada por
la actividad agonista del receptor opioide y, asi como por la inhibicién
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina que conduce a un au-
mento del neurotransmisor y a la inhibicion de la percepcion del dolor.

(-)-Tramadol es 10 veces mas potente que (+)-tramadol en la inhibicion
de la recaptacion de noradrenalina, mientras que (+)-tramadol es cuatro
veces mas potente que el (--tramadol en la inhibicién de la recaptacion
de serotonina?. La actividad agonista opioide es proporcionada predomi-
nantemente por el enantidémero (+) y su metabolito O-desmetiltramadol
(M1)y, en menor medida, por el compuesto parental (+)-tramadol. (+)-M1
muestra hasta 200 veces mayor afinidad por los receptores-| que el trama-
dol ()-M1. Ademéas de M1; O, N-didesmetiltramadol (M5) es el tnico me-
tabolito activo de tramadol con menor afinidad para el receptor opioide p
(30 veces menos). Dada la mayor polaridad de M5 con respecto a M1, se
puede esperar que penetre en la barrera hematoencefalica en menor gra-
do, lo que puede anticipar una menor contribucion in vivo a la analgesia®.

Absorciéon

El tramadol se absorbe rapida y casi totalmente después de la admi-
nistracion oral. La biodisponibilidad de una dosis oral de 50-100 mg
estd comprendida entre 70-90 %. Tras la administracion oral repetida
cada 6 horas de 50-100 mg de tramadol, se alcanza el estado de
equilibrio aproximadamente después de 36 horas y la biodisponibi-
lidad aumenta, sobrepasando el 90 %. La concentracion plasmatica
maxima de tramadol después de una dosis oral de 100 mg es alre-
dedor de 300 ng/mly se alcanza aproximadamente después de dos
horas de la administracion®.



4. Tramadol

Metabolismo

La metabolizacién del tramadol en humanos tiene lugar principal-
mente mediante O-desmetilacion y N-desmetilacién, asi como por
la conjugacién de los derivados O-desmetilados con acido glucuré-
nico. Unicamente O-desmetiltramadol es farmacolégicamente ac-
tivo. Las enzimas CYP450 implicadas en O- y N-desmetilacién son
CYP2Dé6 y CYP3A4’. La enzima CYP2Démetaboliza el tramadol en
M178, el principal metabolito activo.

Dado que el tramadol requiere activacién metabdlica, catalizada
por el CYP450 (CYP2D®), los polimorfismos genéticos del mismo
pueden ser responsables de variaciones en su farmacocinética, y
por lo tanto en su eficacia y toxicidad potencial’. La formacién de
metabolitos O-desmetilados es mediada por CYP2D6, mientras
que la formacién de metabolitos N-desmetilados es catalizada por
CYP3A4 y CYP2B6. El metabolito M10 es tramadol deshidratado
y el metabolito M11 es un producto oxidativo N-desalquilado de
tramadol. Los metabolitos M6-9 se producen mediante oxidacién
de ciclohexilo, siendo ademés conjugados con acido glucurdnico
y sulfonato antes de la excrecion urinaria. 23 metabolitos son ais-
lados en la orina, después de la administracion oral de 100 mg de
tramadol, 7 glucurénidos (M12 a 18) y 5 sulfonatos (M19 a 23) se
producen a través de reacciones de conjugacién de fase I1'°.

Eliminacion
El tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por
via renal (90%). Presenta un metabolismo hepatico de primer paso

significativo. En una segunda fase, los metabolitos son conjugados
para su eliminacion.

La vida media es aproximadamente de 6 horas. En pacientes con
cirrosis hepatica, la vida media de eliminacién es de 13,3 +- 4,9 h
(tramadol) y 18,5 +- 9,4 h (O-desmetiltramadol). En pacientes con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina inferior a 5 ml/min) la
vida media de eliminacién es de 11+-3,2 h 16,9+-3h. En pacientes
mayores de 75 afos, la vida media puede aumentar aproximada-
mente 1,4 veces''. Por ello, se debe tener precauciéon en casos de
insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal y edad avanzada.
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INDICACIONES

Se encuentra indicado en el tratamiento del dolor de intensidad mo-
derada a severa. Los estudios iniciales se realizaron en pacientes con
dolor crénico moderado o moderadamente severo debido a osteoar-
tritis y/o dolor lumbar. Actualmente, el tramadol se recomienda como
una alternativa para los pacientes que no responden o no toleran
los AINE no selectivos y los inhibidores de COX-2 para el alivio del
dolor crénico moderado a grave. El tramadol en combinacion con
paracetamol (325 mg/37,5 mg) tiene un efecto sinérgico y con ello se
pueden reducir los efectos adversos y mejorar su cumplimiento. Ac-
tualmente existe la presentacion tramadol 75 mg y dexketoprofeno
para el dolor agudo moderado o severo'.

Indicaciones en pacientes con dolor neuropatico y con dolor
oncolégico

La evidencia de que el tramadol es beneficioso para el dolor neu-
ropéatico es muy limitada, a pesar de que se usa cominmente y se
recomienda para esta situacion'.

En cuanto al dolor oncoldgico, también la evidencia es escasa, con
estudios donde el tramadol produjo alivio del dolor en algunos adul-
tos con dolor debido al céncer. No existe evidencia en nifios.

Asi, el lugar del tramadol en el manejo del dolor por céncer y su
papel como segundo escalén de la escalera analgésica de la OMS
no esta claro™.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones absolutas son la hipersensibilidad y la aler-
gia al tramadol o a cualquiera de sus excipientes. No se recomienda
su uso en intoxicaciones agudas originadas por alcohol, hipnéticos,
analgésicos, opioides o psicotropicos. Tampoco se recomienda en
pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la MAO o que los han
recibido en el transcurso de las Gltimas dos semanas. No debe ser uti-
lizado como tratamiento del sindrome de abstinencia. Finalmente, se
debe tener cautela pacientes con antecedentes de crisis epilépticas
e intentos autoliticos.



4. Tramadol

INTERACCIONES

Se deben evitar los medicamentos que inhiben el citocromo P-450
(isoenzimas CYP3A4 y CYPD26, implicadas en la metabolizacién del
tramadol) ya que pueden potenciar la toxicidad al aumentar su con-
centracion plasmatica (ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, ser-
tralina, amitriptilina, isoniazida, ketoconazol y eritromicina).

La cimetidina es un inhibidor del citocromo P-450, con lo que podria
aumentar los niveles séricos del tramadol y prolongar su eliminacion.
Por ello deberfa utilizarse con precaucion.

La administracion simultdnea o previa de carbamazepina (inductor
enzimético) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la dura-
cion de la accion.

El tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial
de originar convulsiones de los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina, inhibidores de la recaptacién de serotonina/
noradrenalina, antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros medi-
camentos que reducen el umbral convulsivo.

En cuanto a la interaccién con farmacos antieméticos, algun estudio
muestra disminucion analgésica del tramadol y disminucién del efec-
to antiemético del ondansetrén cuando se emplean conjuntamente
de forma crénica'.

Dado el rol de CYP2Dé6 en la metabolizacién del tramadol, en los
pacientes metabolizadores ultra-rdpidos se asocia con toxicidad al
farmaco, mientras que la eficacia del formaco es menor en los me-
tabolizadores lentos', con una frecuencia en la poblacién caucasica
del 7-10%. Estos pacientes presentan elevados niveles de tramadol
en plasma, con bajos niveles de M1y M2. Por otro lado, los pacientes
metabolizadores rapidos experimentan mas efectos adversos por la
elevacion de la adrenalina’.

Tal y como se ha mencionado previamente, en caso de disfuncién
renal y hepatica la vida media del farmaco puede estar ligeramente
prolongada y debe tenerse en cuenta en la combinacién con otros
farmacos de riesgo.
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DOSIFICACION

El tramadol se puede administrar por via oral, rectal, intramuscular y
endovenosa. La dosis inicial de tramadol es de 50-100 mg, seguida
de 50 o 100 mg cada 6-8 horas, sin sobrepasar una dosis diaria de
400 mg. En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la elimina-
cion del tramadol es lenta. En estos pacientes deberéd considerarse
cuidadosamente la prolongacién del intervalo de dosificacion, segun
las necesidades del paciente.

Dado que en pacientes de edad méas avanzada (>75 afios) puede
producirse una prolongacién de la eliminacién, se podria iniciar la
dosis al 50% y/o alargar los intervalos de dosificacion'.

Finalmente, mencionar que si se necesita realizar una rotacién de trama-
dol a morfina se debe multiplicar la dosis de tramadol por 0.20 (es decir,
150 mg al dia de tramadol corresponden a 30 mg de morfina oral diaria).

EFECTOS ADVERSOS

Los eventos adversos mas frecuentes son mareos (33%), estrefiimien-
to (26%) y nauseas (24%).

CONCLUSIONES

e El tramadol es un opioide con una accién débil sobre el re-
ceptor y, que ademas inhibe la recaptacion de serotonina y
noradrenalina.

Los efectos analgésicos del tramadol se exploraron inicial-
mente en pacientes con dolor crénico de moderado a mo-
deradamente severo debido a osteoartritis y/o dolor lumbar.

La evidencia de que el tramadol es beneficioso para el dolor
neuropatico es muy limitada, a pesar de que se usa comun-
mente y se recomienda para esta situacion.

Existe evidencia limitada de estudios donde el tramadol pro-
dujo alivio del dolor en algunos adultos con dolor debido al
cancer. No existe evidencia en nifios.




4. Tramadol

¢ Ellugar del tramadol en el manejo del dolor por céancer y su
papel como segundo escalén de la escalera analgésica de la
OMS no esta claro.

Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia he-
patica, con insuficiencia renal y en aquellas personas mayo-
res de 75 afios.

Es necesario tener en cuenta la existencia de polimorfismos
genéticos del CYP2D6, implicado en la metabolizacion del
farmaco, pudiéndose iniciar la titulacién con dosis bajas y de
forma mas progresiva.
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MORFINA

E. Lopez-Romboli

INTRODUCCION

La morfina -principal derivado natural del opio- es un compuesto
cristalino blanco amargo, extraida de Papaver somniferum o ador-
midera (planta similar a la amapola comun), conocida desde hace
més de 3000 afnos.

Fue introducida en la practica clinica hace mas de 200 afios, aislada
primero en forma pura a partir de resina de amapola seca por el boti-
cario aleméan Friedrich W. Setlimer (1783-1841) a principios de 1800,
llaméndola “Morphium”.

En 1925 el profesor de quimica de la Universidad de Oxford, Sir Ro-
bert Robinson (1886-1975) propuso la estructura correcta del alca-
loide. La molécula tiene una estructura pentaciclica con un nucleo
de bencilisiquinolina que aporta funciones éter, hidroxilo y olefinicas,
siendo preparado como sulfato, cloruro y tartrato. Actualmente hay
otros farmacos con propiedades similares, pero sigue siendo el opioi-
de estandar con el que el resto de los analgésicos se compara.

A pesar de uso extendido en el manejo del dolor oncolégico’, aun
persiste en la poblacion general la creencia que el tratamiento con
morfina u otros opioides puede provocar el empeoramiento de la
enfermedad y un adelantamiento de la muerte. Asi pues, algunos pa-
cientes, cuidadores y profesionales ven la introduccién de la morfina
en el tratamiento del dolor relacionado con el cancer como un dltimo
recurso en el proceso de la enfermedad. En las recomendaciones de
la European Association for Palliative Care (EAPC) se han discutido
ampliamente estos temores infundados asociados a la morfina (que
han limitado e incluso evitado su uso), pero que no se han contrasta-
do en los estudios de investigacion??.

La produccién mundial de adormidera que contiene morfina como prin-
cipal alcaloide ha fluctuado entre 30000 y 52000 toneladas por afio. Los
principales productores son Australia (Tasmania), Espafia, Turquia.

La OMS ha situado a la morfina en la Lista de Drogas Esenciales.
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FORMULA BIOQUIMICA

Figura 1. Estructura quimica de la morfina

Su estructura molecular es C17H-
19NO3 y su nomenclatura IUPAC
es (5a, 6a)-Didehidro-4,5-epoxi-17-
metilmorfinan-3,6-diol® (Figura 1).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

La morfina es un farmaco analgésico con gran afinidad por recepto-
res opioides p. Su fiabilidad como potente analgésico ha sido am-
pliamente demostrada en diversos estudios y para diversos tipos de
dolor, manteniendo la respuesta con repetidas dosis*. Nuevas inves-
tigaciones farmacogenéticas sugieren que analizar el genotipo de los
pacientes para las distintas variantes genéticas podria predecir mejor
la respuesta del paciente al dolor y, por lo tanto, personalizar el tra-
tamiento del dolor®. La variabilidad en la expresion genética de los
receptores p también es importante en la expresion de la hiperalge-
sia para este opioide®.

El tratamiento crénico con opioides, como la morfina, conduce a la
tolerancia analgésica. Mecanismos pre y post sindpticos han sido
identificados a nivel de la zona gris periacueductal en estudios in vivo
e in vitro en ratas’?, en los que se produce una reduccién de la ca-
pacidad de las neuronas de esta zona para mantener la transmision
GABAergica, lo que en un futuro podria considerarse en el desarrollo
de estrategias para reducir la tolerancia a los opioides.

Actualmente existen en el mercado presentaciones por via oral, rec-
tal, parenteral e intraespinal.

Tras la administracion oral, la morfina se absorbe principalmente en in-
testino delgado superior en medio alcalino. La concentracion del area
bajo la curva es mayor si se administra tras la ingesta de alimentos, en



comparacién con la administracién en ayunas. La mayoria de opioides
tiene buena absorcién oral pero menor que por via parenteral, debido
al metabolismo hepético. En el caso de la morfina la absorcién sue-
le ser del 90%, el pico plasmatico suele ser 5-10 veces menor que la
administracion parenteral, a los 30-60 minutos. En individuos sanos la
biodisponibilidad media es del 20-30%"°.

El metabolismo es esencialmente hepatico, siendo conjugada con
acido glucurdnico. Sus metabolitos son el morfin-6-glucuronido (M-
6-G) y el morfin-3-glucuronido (M-3-G). A pesar de que estos com-
puestos son muy polares, ambos pueden pasar la barrera hemato-
encefélica y producir efectos clinicos.

El M-6-G tiene los mismos efectos y potencia que la morfina. En la
administracién crénica del farmaco, este compuesto forma una parte
significativa de la accion analgésica. En adultos la vida media del M-
6-G es algo més larga que la de la morfina.

El M-3-G, otro metabolito importante de la morfina, tiene menor afi-
nidad por receptores opioides, pero podria contribuir con los efectos
excitatorios de la misma, convirtiéndose asi en el principal responsa-
ble de los efectos secundarios de la morfina.

La morfina se trata de un farmaco hidrosoluble. Aproximadamente
un tercio de la morfina esté ligada a proteinas en circulacién. No
permanece en tejidos y después de 24 hs la concentracion es muy
baja. La vida media en plasma es de 2-3 hs, similar para cualquier
via de administracién?'".

Estudios con dosis reiteradas confirman que la farmacocinética se
mantiene lineal a un amplio rango de dosis.

Es excretada por el riidn, en su mayoria como M-3-G. El 90% del
farmaco es excretado en 24 hs y en caso de fallo renal éste se acu-
mula, aumentando la posibilidad de efectos secundarios; por lo que
se recomienda precaucién al administrarla en individuos con fun-
cion renal alterada®'''3.

Estudios realizados en pacientes con cirrosis y enfermedad hepatica
crénica descompensada revelan disminuciéon del metabolismo y de
la produccién de sus metabolitos'™. En pacientes con insuficiencia
hepatica se puede producir un aumento de dos veces la vida media
del formaco comparado con pacientes sin enfermedad hepatica. Por
esto, se recomienda precaucién en su uso, tanto oral como endove-
noso, en pacientes con enfermedad hepética severa' .
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Segun estudios en pacientes terminales, la depuracion de morfina
disminuye alrededor de un tercio en la Ultima semana antes de la
muerte, y sus metabolitos M-3-G y M-6-G se acumulan por disminu-
cién tanto de la albumina como del filtrado glomerular. Se requieren
mas estudios para determinar si el ajuste de la dosis de morfina es
necesario en pacientes terminales’.

En cuanto a la administracion por via parenteral, cuando se adminis-
tra por via subcuténea la concentracion plasmatica es equivalente a la
via endovenosa, produciendo un pico a los 15 minutos.

En relacién a la biodisponibilidad de la morfina, existe una gran varia-
bilidad intersujeto®'®". Este hecho explica las diferencias encontra-
das en las ratios entre morfina oral y morfina parenteral. Por ejemplo,
en estudios realizados con una Unica dosis demuestran un ratio oral:
parenteral de 6:1; sin embargo, el uso empirico en pacientes con can-
cer ha generado una ratio de 2:1/ 2.5-3:1 para pasar a via subcutanea
o endovenosa'™'®.

En cuanto a la administracién por via espinal, no se absorbe rapida-
mente a nivel sistémico debido a su hidrosolubilidad, lo que resulta
en una mayor vida media a nivel central (?0-120 min), con una exten-
sa redistribucion rostral. Este hecho condiciona un mayor riesgo de
depresion respiratoria tardia incluso con minimas dosis.

La administracion intratecal es 100 veces més potente con respecto a
la via endovenosa y 10 veces mas que la via epidural®'®,

Estas variaciones son probablemente algunos de los factores que
causan la gran variabilidad interindividual en las dosis requeridas para
el control de dolor. Otros factores importantes son la variabilidad del
dolory la respuesta farmacodinamica.

En teorfa, la mayoria de pacientes podrian obtener buen control de
dolor si recibieran las dosis adecuadas de morfina. En la practica, el au-
mento de dosis esta limitado por la aparicion de efectos secundarios,
en particular la sedacién. Un objetivo realista en la terapia con morfina
es un equilibrio entre el alivio del dolor y los efectos adversos 2.



INDICACIONES

La principal indicaciéon es el dolor moderado-severo, secundario a
enfermedad neoplasica, en adultos. El tratamiento de eleccion debe
combinar eficacia analgésica, seguridad y flexibilidad de dosis para
controlar rdpidamente cambios en la intensidad de dolor, asi como
simplicidad en la prescripcion??1020,

Si bien existe evidencia de que tanto morfina, como oxicodona e
hidromorfona en preparaciones orales tienen eficacia y efectos ad-
versos similares, el rol de la morfina como farmaco de referencia es
aun hoy muy importante, siendo el opioide estandar con el que se
compara al resto®?2,

Su recomendacién se basa en la amplia experiencia en su uso, la versa-
tilidad en su via de administracion, su bajo precio y su disponibilidad™.

Al mismo tiempo, la morfina juega un papel destacado en el trata-
miento sintomético de la disnea. Los mecanismos implicados serfan
el efecto depresor sobre el centro respiratorio, reduciendo la res-
puesta a la hipercapnia; su efecto ansiolitico; la disminucién de la
precarga y la reducciéon del consumo de oxigeno con aumento de la
tolerancia al ejercicio por efecto vasodilatador venoso.

El uso de opioides en el tratamiento de la disnea en cancer avanzado
no empeora la pO? ni la pCO?, mientras que disminuye la frecuencia
respiratoria y la sensacion de disnea®.

La morfina ha sido el opioide mas estudiado en disnea, mostrando
eficacia en su alivio en pacientes con céncer, aunque los estudios
muestran que el beneficio potencial en estos pacientes es modesto
y limitado. Se necesitan més estudios para apoyar suficientemente el
rol de los opioides en el control de la disnea®.

Por otra parte, también estd indicado su uso en la tos irritativa, aun-
que los estudios existentes aportan datos poco consistentes?. Su ac-
cién se basa en la depresion del reflejo de la tos, en parte por efecto
en un centro de la tos central, que no presenta estrecha relacién con
el centro respiratorio, por lo que este efecto no produce depresion
del centro respiratorio. Los mecanismos exactos no estan aun cla-
ramente definidos. Las dosis necesarias para control de la tos son
menores que para obtener un beneficio analgésico®.
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CONTRAINDICACIONES

La morfina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al far-
maco, en pacientes con depresidn respiratoria y en pacientes con asma
agudo o severo. La respuesta anafilactica a la morfina es rara. Normal-
mente se debe a una liberacién de histamina por los mastocitos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La depresién ventilatoria puede ser potenciada por anfetaminas,
benzodiacepinas, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, e inhibido-
res de la monoamino-oxidasa. Las drogas simpaticomiméticas pue-
den aumentar la analgesia producida por los opioides. Los efectos
sobre el sistema nervioso central y respiratorio son potenciados por
el alcohol, sedantes, narcéticos, antihistaminicos, fenotiazinas, bu-
tirofenonas, inhibidores de la amino oxidasa, antidepresivos tricicli-
cos y cimetidina.

Muchos opioides son metabolizados por el citocromo P-450. Las en-
zimas CYP2Dé yCYP3A4, que son responsables del metabolismo de
un amplio rango de drogas, son las méas importantes para el metabo-
lismo opioide” .

La administracién de agentes procinéticos puede producir un rapido
inicio de accién y un aumento de los niveles de sedacién. La admi-
nistracion concomitante de morfina oral y rifampicina puede resultar
en la disminucién total de la analgesia debido a la reducciéon de M-
6-G, que también ha sido reportado con el uso de ranitidina. Las
hormonas esteroideas también afectan el metabolismo de morfina,
pudiendo disminuir su efecto?'.

No se conocen interacciones relevantes con antineoplasicos’®.

EFECTOS SECUNDARIOS

Pueden aparecer efectos secundarios tipicos de los opioides como
sedacioén, nauseas, mareo, estrefiimiento, retencion urinaria y depre-
sion respiratoria.

Las nduseas pueden presentarse tras la administracion de opioides,
pero la tolerancia suele ocurrir rdpidamente™.

El inicio del tratamiento opioide y la escalada répida pueden pro-
ducir somnolencia y deterioro cognitivo agudo que puede persistir
durante dias.



Las mioclonias son un efecto adverso relacionado con el aumento de
dosis y se asocia a lo anterior.

El prurito puede ocurrir con cualquier opioide y se cree que esta rela-
cionado con la liberacién de histamina por los mastocitos.

La depresion respiratoria es un problema poco frecuente cuando los
opioides se administran de acuerdo con las guias de practica clinica.
La tolerancia a este sintoma se desarrolla rapidamente, lo que permite
rapidas escaladas de dosis con aumento de 30 a 100% del total de la
dosis diaria. Una pequefa proporciéon de pacientes desarrolla efectos
adversos intolerables antes de conseguir un buen control de dolor. En
estos debe considerarse el cambio por otro opioide o cambiar la via
de administracién e incluso pueden beneficiarse de la disminucion de
la dosis, manteniendo el control de la analgesia (Tabla 1).

Tabla 1. Efectos adversos de la morfina

Sistema implicado Efectos secundarios
S. Cardiovascular Hipotensidn, hipertensién, bradicardia, y arritmias
Broncoespasmo, probablemente debido a efecto directo
S. Pulmonar | ) ;
sobre el mdsculo liso bronquial
S. Nervioso central Vision borrosa, sincope, euforia, disforia, y miosis

Espasmo del tracto biliar, estrefiimiento, nduseas y vomitos,

S. Gastrointestinal ) L
retraso del vaciado gdstrico

DOSIS MINIMA DE INICIO

En aquellos pacientes que se encuentren en tratamiento con un anal-
gésico de segundo escaldn, o sean virgenes en el tratamiento de
opioides se recomienda un inicio de dosis de:

* Morfina de liberacién rapida 5 mg vo cada 4 h.

* Morfina de liberacion modificada 10 mg vo cada 12 h.

* La dosis de rescate corresponde a una dosis de morfina de libera-
cion rapida equivalente a un 1/6 de la dosis total diaria®.
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ViAS DE ADMINISTRACION

La morfina puede utilizarse por via oral, intramuscular, intravenosa,
subcuténea, rectal o como analgésico intratecal o epidural. Las dosis
deben ser individualizadas teniendo en cuenta edad, peso, estado
fisico, medicaciones, patologia asociada, entre otros factores'®.

CONCLUSIONES

¢ Lamorfina es un analgésico opioide potente, que a pesar de
la introduccién de nuevos opioides en el mercado, continda
siendo el farmaco de eleccién en el tratamiento del dolor
crénico oncoldgico y el farmaco de referencia en que se ba-
san las comparaciones de los otros opioides.

Su metabolismo hepatico y eliminacién renal hacen que se
precise especial atencién en pacientes con afectacion de es-
tos 6rganos.

La gran variabilidad en su biodisponibilidad, sus caracte-
risticas farmacocinéticas y farmacodindmicas hacen que su
posologia requiera un ajuste individualizado y progresivo,
atendiendo a un equilibrio entre la respuesta analgésica y
los efectos secundarios.

Los estudios clinicos realizados hasta el momento no jus-
tifican la creencia de que el uso terapéutico de la morfina
empeoren las enfermedades oncoldgicas ni favorezcan el
adelantamiento de la muerte.

[0}
No
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OXICODONA

A. Calsina-Berna. M. Alvaro

INTRODUCCION

La oxicodona es un producto semisintético que fue derivado de la
tebaina el 1916 y utilizado por primera vez en Alemania en 1917".

En Estados Unidos esté disponible en forma de comprimidos de libe-
racion inmediata desde 1950, en combinacién con paracetamol. En
1996 se afiaden también en Estados Unidos los comprimidos de libe-
racion retardada. A partir del 15 de junio de 2004 los comprimidos de
liberacion retardada estan disponibles en Espafia®. Posteriormente se
comercializé en formulacién parenteral.

FORMULA BIOQUIMICA Y PROPIEDADES BASICAS

Figura 1. Estructura quimica de la oxicodona

La molécula de oxicodona
(6-deoxi-7,8-dehidro-14-hidroxi-
3-O-metil-1-6-oxomorfina) consiste
en dos anillos planares y dos anillos
alifaticos® (Figura 1).

La presencia del grupo CH3 en posicién 3 en vez del grupo OH en
la molécula de oxicodona en comparacién con la de morfina es la
responsable del menor efecto de primer paso hepatico’.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS.
Farmacodinamia

La oxicodona es un opioide potente, agonista puro de los receptores
mu, con una afinidad menor por dichos receptores que la morfina o
la metadona*. Posee ademas importante afinidad por los receptores
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kappa', sobre todo por los receptores kappa-2b°. La activacion de los
receptores kappa podria activar los receptores mu y delta, que serfan
los responsables del efecto analgésico de la oxicodona®.

Se considera que la oxicodona es 2 veces mas potente que la morfi-
na. Asimismo, se propone una relacién entre la dosis de oxicodona
y metadona de 3.3:17.

Farmacocinética

Una de las principales diferencias entre morfina y oxicodona estriba
en la biodisponibilidad. Los rangos de biodisponilidad oral de la
oxicodona varfan entre 42-87%, mientras que en el caso de la mor-
fina varian del 22 al 48%?°. La biodisponibilidad no se afecta por la
ingesta de alimentos®.

La oxicodona es mas lipofilica que la morfina? pero menos que el
fentanilo®.

La oxicodona también difiere de la morfina en su metabolismo.
Mientras la morfina es metabolizada via la enzima UGTT2B7, la oxi-
codona sigue un metabolismo hepético principalmente a noroxi-
codona via CYP3A4 y en menor medida a oximorfona via CYP2Dé6.
Cada uno de estos metabolitos puede después convertirse a no-
roximorfona®. Las concentraciones plasmaticas de oximorfona son
aproximadamente del 2% y no tiene impacto en la farmacodinamia
de la oxicodona®.

CYP3A4 y CYP2Dé6 pertenecen al sistema del citocromo P450. El gen
CYP3A4 tiene muchos polimorfimos conocidos, pero entre los diferentes
genotipos no se han observado diferencias clinicamente importantes’.

CYP2Dé6 presenta varios polimorfismos que pueden influir en el me-
tabolismo de los farmacos. Personas con 2 alelos no funcionantes
de CYP2Dé6 son genotipados como “metabolizadores lentos” y co-
rresponden al 5-10% de la poblacién caucasica. En los metaboliza-
dores lentos un farmaco metabolizado por esta via y administrado
con una dosis normal podria llevar a efectos secundarios severos'.
Un estudio muestra que las diferencias en los genotipos de CYP2Dé
provocan diferencias a nivel de farmacocinética, pero sin repercu-
sion farmacodindmica'’. Asi, los genotipos CYP2Dé no interferirian
en el control del dolor.



6. Oxicodona

El volumen de distribucién de la oxicodona es comparable con el
de la morfina, pero la eliminacién es mas lenta®, con una vida media
de eliminacién es de 3,2 horas'2.

Presenta una unién a proteinas plasmaéticas, principalmente a albimi-
na, del 38-45%, frente al 85% del fentanilo y el 35% de la morfina’.

A diferencia de los comprimidos de oxicodona de liberacién inme-
diata, la oxicodona de liberacién controlada presenta una liberacion
bifasica'*"3, con una liberacién inicial relativamente rapida (aproxima-
damente de 37 minutos, correspondiente al 38% de la dosis), segui-
da de una liberacion mas controlada, que supone el 62% restante y
que justifica las 12 horas de su duracién®. De forma global, la bio-
disponibilidad oral es equivalente a la liberacién inmediata®'. Los
comprimidos de liberacién controlada deben ser tragados enteros,
no se deben masticar ni fragmentar?.

Oxidocona en uremia y en insuficiencia hepatica

La eliminacion de la oxicodona es por via renal, el 8-14% en forma de
oxicodona y el resto en forma de noroxicodona y oximorfona?.

La vida media en pacientes urémicos se prolonga a 3,9 horas (1,8-
25,7 horas) en comparacion con pacientes que presentan una funciéon
renal normal, debido a un aumento del volumen de distribucién y a
una disminucién del aclaramiento®3.

Tanto la oxicodona de liberacién inmediata como la oxicodona de
liberacion controlada deben ser disminuidas en pacientes con insu-
ficiencia renal.

La vida media de eliminaciéon en casos de insuficiencia hepatica es de
13,9 horas (rango 4,6-24,4). Por ello, en pacientes con insuficiencia
hepatica o en pacientes afectos de cirrosis, también se debe o bien
reducir la dosis™ o bien espaciar los intervalos entre dosis'™.

A nivel clinico, en casos de insuficiencia hepética se observa la pre-
sencia de méas nauseas y vémitos en comparacion con pacientes sin
insuficiencia hepatica'™.

Se debe tener en cuenta ademas que en casos de insuficiencia hepa-
tica se ve alterado el metabolismo de primer paso a nivel hepatico,
de manera que la naloxona en la formulacién oxicodona-naloxona
podria realizar mayor efecto a nivel sistémico’®.
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Otras consideraciones

La eliminacién renal de la oxicodona se ve muy levemente disminuida
en mayores de 65 afos, por lo que en algunas revisiones previas no
se recomienda disminuir la dosis?, mientras otros autores consideran
disminuir la dosis, pero sélo en el caso de poblacién geriatrica con
graves alteraciones orgénicas*.

Se debe considerar también que en algunos estudios se ha observa-
do un efecto farmacoldgico levemente mayor en mujeres®. Asi, ajus-
tado a peso, las mujeres pueden presentar un aclaramiento un 25%
mas lento que los hombres'.

INDICACIONES

La oxicodona se ha utilizado a nivel clinico con las mismas indicacio-
nes que la morfina, proporcionando un nivel de analgesia similar'-"?,
sin diferencias en el riesgo de presentar efectos secundarios®.

Por otro lado, mencionar que se ha descrito mayor efecto inmunosu-
presor en morfina que con oxicodona, motivo por el cual la morfina po-
dria contribuir més que la oxicodona en la aparicién de infecciones?'.

La capacidad analgésica de la oxicodona esté principalmente media-
da a nivel de sistema nervioso central??.

Las conclusiones de un metaanalisis revelan ademas que no existen
diferencias entre morfina y oxicodona en cuanto a preferencias de los
pacientes o calidad de vida®. Asi, revisiones sistematicas?* muestran
consistencia entre los estudios de dolor oncolégico que comparan
oxicodona con morfina o hidromorfona, sin diferencias en cuanto a
eficacia o tolerancia.

Algin estudio sugiere la posibilidad de un efecto sinérgico entre
morfina y oxicodona, medido con un inferior consumo de dosis ex-
tras cuando se administraban los dos opioides conjuntamente?, pero
este efecto no se ha podido demostrar en estudios experimentales?.

Una potencial desventaja de la oxicodona estriba en el coste econoé-
mico, principalmente cuando se administra de forma endovenosa, en
comparacién con algin otro opioide?. Como ventaja, la formulacion
retardada hace que el farmaco sea poco atractivo para su uso ilicito?.



6. Oxicodona

INDICACIONES ESPECIFICAS EN ESTRENIMIENTO

El estrefiimiento inducido por opioides ocurre en aproximadamente
un 40 % de los pacientes que estan recibiendo tratamiento con opioi-
des??, haciendo que en algunos casos se disminuya o se suspenda
el tratamiento con opioides, resultando en una analgesia ineficaz?.

Dado que el impacto de los opioides en el tracto gastrointestinal es
principalmente debido a interacciones locales entre los opioides y
sus receptores a este nivel, la administracién de un antagonista de
los opioides que actiia selectivamente en los receptores intestinales
puede bloquear los efectos locales de los opioides sin modificar su
analgesia central. En este sentido, los comprimidos orales de oxi-
codona-naloxona han mostrado su efectividad?”®, también a largo
plazo®', en dosis que varian en estos estudios entre 20-120 mg®. La
naloxona via oral presenta un importante metabolismo de primer
paso a nivel hepético, con una biodisponibilidad oral inferior al 2%,
sin afectar la capacidad analgésica de la oxicodona?.

Indicaciones especificas en dolor neuropatico

La eficacia de la oxicodona en el dolor neuropético esta bien esta-
blecida, con ensayos clinicos randomizados que muestran que este
farmaco proporciona mayor alivio del dolor y mejores puntuaciones
en mejorfa de la calidad de vida que el placebo®.

Se debe tener en cuenta que se trata, principalmente, de estudios so-
bre dolor crénico no oncoldgico, mostrandose beneficio en pacientes
afectos de neuropatia diabética y en neuralgia postherpética®2*. Pos-
teriormente, se ha descrito también su efectividad en el tratamiento
del dolor neuropético secundario al tratamiento con oxaliplatino® o
con bortezomib® en pacientes con enfermedades onco-hematologi-
cas. Pero en todos estos estudios no se compara la oxicodona con
otros opioides, sino que o bien se compara con placebo o bien se des-
cribe el beneficio clinico del farmaco sin comparar con otros opioides.

A partir de esta evidencia y ante la ausencia de ensayos clinicos
randomizados en dolor oncolégico de caracteristicas neuropaticas,
expertos en nuestro pais proponen la oxicodona no sélo como una
alternativa a la morfina en la rotaciéon de opioides, sino como un
opioide a elegir en primer lugar en casos de dolor neuropéatico®.
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CONTRAINDICACIONES

Esté contraindicada en pacientes que presenten alergia a algin com-
ponente o excipiente de la misma.

La oxicodona no estd generalmente indicada en pacientes menores
de 18 anos, dada la falta de estudios en esta poblacion®.

Se debe tener en cuenta que la ingesta masiva de oxicodona puede
producir edema pulmonar no cardiogénico, depresién respiratoria y
parada cardiaca, habiéndose descrito casos en que la naloxona ha
sido refractaria®.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios son los tipicos de los opioides, siendo los
mas comunes el estrefiimiento, la somnolencia y las nduseas>*. Mu-
chos de ellos responden a una disminucién de dosis y no se han
relacionado con la dosis de oxicodona*'.

Se ha observado menor asociacion para presentar nauseas en va-
rones y en aquellos pacientes que habian recibido tratamiento con
corticoides de forma preventiva. Sin embargo, en el uso de trata-
miento con antidopaminérgicos no se ha observado relacién con la
prevencion de nauseas y voémitos*.

La oxicodona libera menos histamina que la morfina*®, mostrado me-
nor aparicién de prurito y no presencia de alucinaciones, comparado
con morfina?*#* No obstante, el estrefiimiento puede ser méas inten-
so*. También en comparacién con morfina, se observa menos somno-
lencia en el tratamiento con oxicodona®.

Existen estudios que muestran una buena tolerancia a la oxicodona, con
presencia de mareo y de nduseas en menos de un 5% de los pacientes®.

Otros efectos secundarios de muy baja incidencia incluyen: SIADH,
retencién urinaria, amenorrea e impotencia®.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Dado que la oxicodona se metaboliza principalmente siguiendo la
via del CYP3A4 y en menor medida del CYP2Dé, se deben tener en
cuenta posibles interacciones con los farmacos inhibidores e inducto-
res, principalmente del CYP3A4.
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En la literatura se han descrito interacciones de la oxicodona con
fluoxetina y sertralina, donde se requeria aumento de la oxicodona
para obtener el mismo beneficio analgésico®, asi como con quinidina,
amitriptilina, ciclosporina® y fenitoina®.

Del mismo modo, se ha descrito una reduccion en la biodisponibili-
dad de la ciclosporina cuando se afnade tratamiento con oxicodona®,
y un aumento en el aclaramiento de la rifampicina cuando se utiliza
con oxicodona?.

Recientemente, se ha descrito también depresion respiratoria al com-
binar oxicodona con fluconazol®.

En cuanto al tratamiento antiemético con aprepitant, a pesar que el
tratamiento concomitante con oxicodona aumenta el 4rea bajo la
curva de oxicodona en un 25%, a nivel clinico no parece ser necesaria
una modificacién de la dosis de oxicodona®.

Pero a lo recién mencionado se debe tener en cuenta que se trata de
descripciones de casos aislados.

DOSIS MINIMA DE INICIO

Se debe individualizar en cada paciente el tratamiento con oxicodo-
na, pero algunos autores han propuesto para pacientes sin tratamien-
to previo con opioides el inicio de 5 mg de oxicodona de liberacién
controlada cada 12 horas'?, con incrementos sucesivos posteriormen-
te hasta el alivio eficaz.

DOSIS DE OXICODONA/NALOXONA

Se ha publicado un estudio observacional a 60 dias donde se observa
mejoria del dolor, de la calidad de vida y disminucién de los efectos
secundarios gastrointestinales en pacientes con dosis superiores a 80
mg de oxicodona al dia, en combinacién con naloxona®'.

En otros estudios se analiza la eficacia de oxicodona-naloxona a dosis
méximas de 120 mg al dia*2.

A nivel de ficha técnica, la dosis maxima del farmaco en Espafia es
de 160/80 mg®:.
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ViAS DE ADMINISTRACION

La oxicodona ha sido administrada en humanos via endovenosa,
intramuscular, intranasal, subcutanea, rectal, epidural y oral. La via
transdérmica también ha sido probada en animales®.

La biodisponibilidad de la oxicodona intranasal es del 46%" y a nivel
sublingual presenta una absorcion tan sélo del 15%'".

A nivel espinal, la potencia de la oxicodona es tan sélo un 10% en
comparacién con la morfina® ™.

Anivel oral, esta disponible en varias presentaciones de administracion:
comprimidos de liberacion rapida, comprimidos de liberacién prolonga-
da, comprimidos de liberacién répida con paracetamol (no disponibles
en Espafia) y solucién oral a una concentracién de 10 mg/ml.

En Espafa, también se ha comercializado en formulacién parenteral.
CONCLUSIONES

La oxicodona se ha utilizado a nivel clinico con las mismas
indicaciones y se ha encontrado que proporciona una anal-
gesia comparable con la morfina.

La eficacia de la oxicodona en el dolor neuropatico benigno
estd bien establecida, con ensayos clinicos randomizados
que muestran beneficio frente a placebo.

En cuanto al dolor oncoldgico, revisiones sistematicas mues-
tran consistencia entre los estudios que comparan oxicodo-
na con morfina o hidromorfona, sin diferencias en cuanto a
eficacia o tolerancia.

Existen multiples revisiones donde se comenta la interaccion
de la oxicodona con otros farmacos que se metabolizan via
citocromo P450, pero un estudio muestra que las diferencias
en los genotipos de CYP2D6 provocan diferencias a nivel de
farmacocinética, pero sin repercusion farmacodinamica.

Tanto la oxicodona de liberacion inmediata como la oxico-
dona de liberacion controlada deben ser disminuidas en pa-
cientes con insuficiencia renal y en insuficiencia hepatica.
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HIDROMORFONA

C. Cruz Sequeiros, J. Porta -Sales

INTRODUCCION

La hidromorfona es un derivado semisintético de la morfina desa-
rrollado en 1921 por Knoll. La primera referencia clinica sobre la hi-
dromorfona se publicé en 1926, pero no fue hasta 1981 cuando se
estudiaron las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de
esta molécula’.

Diferentes estudios que comparan hidromorfona con morfina y oxico-
dona mostraron eficacia analgésica similar y con minimas diferencias
respecto los efectos secundarios. En una revision sistemética no se pudo
demostrar ni la superioridad ni inferioridad de la hidromorfona cuando
se compara con morfina para dolor oncolégico de moderado a inten-
so?3. La principal diferencia con la morfina es su mayor solubilidad.

FORMULA BIOQUIMICA Y PROPIEDADES BASICAS

Figura 1. Estructura quimica de la Hidromorfona

La hidromorfona es una ketona
hidrogenada de la morfina
(Figura 1).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS
Farmacodinamia

Aligual que la morfina se trata de un agonista puro de los receptores
H, con una débil afinidad a los receptores k*. Se considera que la hidro-
morfona es 7,5 veces mas potente que la morfina. En cualquier caso,
se ha sugerido que la potencia equianalgesica se encuentra afectada
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con la direccién de la rotacion, siendo la hidromorfona mas potente
cuando se da procedente de morfina; asi pues: hidromorfona/ morfina
(7,5:1); morfina/hidromorfona (5:1)>7. En administracién cronica (hasta
50 dias) en perfusién continua se ha observado que el ratio morfina/
hidromorfona es de 3:18. De forma préactica se asume que los efectos
de la hidromorfona son similares a los de la morfina y la oxicodona®.

Tras la administracion oral el efecto maximo se obtiene a las 1,5-2 ho-
rasy tras la administracion parenteral en 0,5-1 hora, con una duracién
analgésica de entre 4 a 6 horas’.

Farmacocinética

e Absorcién

La hidromorfona se absorbe bien por todas las vias de adminis-
tracion: oral, rectal, subcutanea, endovenosa y epidural™ . Se ha
postulado que se trata de un farmaco mas lipofilico que la morfina,
pero este extremo se ha mostrado contradictorio y todavia no esta
del todo esclarecido".

La biodisponibilidad oral es un 20%, aunque en administracion
repetida es del 50%-60%". Existe evidencia de que la farmacoci-
nética de la formulacién de la hidromorfona a través del sistema
Osmotic-controlled Release Oral delivery System (sistema OROS®)
no se ve afectada por la ingesta de alimentos' ni de alcohol.

e Metabolismo

La hidromorfona tiene un intenso primer paso hepatico donde
es glucoronizada, siendo el principal metabolito la hidromorfona-
3-glucurénico (HM-3-G).

La vida media de eliminacion es de 2,64+0,88 horas y el volumen
de distribucion estimado es de 1,22 L/Kg. Respecto a la formula-
cion OROS la vida media de eliminacién es 10,6-11 horas, con una
Tméx (mediana) de 12-16 h, mostrando una farmacocinética lineal
y proporcionalidad entre las dosis™.

e Eliminacion
La hidromorfona se excreta principalmente como HM-3-G, siendo el

ratio HM-3-G: Hidromorfona 25:17°. También se excretan pequefias
cantidades de farmaco inalterado y de hidromorfona-6-glucurénico.
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En el caso de insuficiencia renal se acumula HM-3-G, siendo la res-
ponsable de la clinica de neurotoxicidad que se observa, paralela a la
que ocurre con el aciimulo de morfina-3-glucurénido. En este sentido,
ante la aparicién de neurotoxicidad relacionada con morfina o hidro-
morfona, se recomendaria la rotacién a un opioide estructuralmente
diferente como fentanilo o metadona'. En un estudio con pacientes
en hemodialisis la acumulacion de HM-3-G entre didlisis se asocié con
hiperalgesia, mioclonias y reduccion del efecto analgésico. La hemo-
didlisis eliminé adecuadamente la acumulacién de metabolitos'.

INDICACIONES

La hidromorfona esté indicada en el tratamiento del dolor moderado-
intenso, tanto de origen oncoldgico, como no oncoldgico.

Las formulaciones de opioides de accién prolongada tales como la
hidromorfona OROS® tienen el potencial de mejorar el dolor crénico
oncoldgico, proporcionando concentraciones plasméticas de opioi-
des mas consistentes. En un estudio se vio un buen control del dolor
sobre todo en el periodo de descanso nocturno, pero son necesarios
mas estudios para poder establecer claramente los beneficios de la
formulacion de hidromorfona OROS®™®.

Existe también evidencia de alivio de la disnea en pacientes con can-
cer avanzado sin afectar los parametros ventilatorios'.

Finalmente, mencionar que hasta la fecha no hay suficiente evidencia
para apoyar o refutar el uso de hidromorfona en el dolor neuropatico 2.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones absolutas son la hipersensibilidad y alergia a la
hidromorfona.

No se recomienda su uso en pacientes con riesgo de oclusion intestinal,
ya sea por cirugia inmediata o por diseminacién neoplasica intrabdo-
minal. Tampoco se recomienda en pacientes con afectacién hepatica
grave, con insuficiencia respiratoria o en pacientes que estan con trata-
miento concomitante con IMAOs.
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EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios son similares a los producidos por la morfina
y otros opiodes’. En un estudio destinado a evaluar el perfil de segu-
ridad gastrointestinal de hidromorfona respecto a fentanilo y bupre-
norfina transdérmicos se mostré que el porcentaje de pacientes con
estrefimiento mayor de 3 dias fue significativamente menor con hidro-
morfona (2% vs. 21-22%) (p=0,003) y que los pacientes con hidromor-
fona presentaron mayor emesis (33% vs. 13-16%) (p=0,02)*".

En otro estudio comparando hidromorfona y morfina, el grupo de
hidromorfona presentd significativamente menor nduseas (p=0,0001)
y vémitos (p=0,0003), pero con una peor analgesia (NRS: morfina 2,3
vs. Hidromorfona 3,6; p=0,0002)%.

Recientemente se ha reportado el primer caso de corea como ma-
nifestacion de neurotoxicidad opioide secundaria a hidromorfona,
explicdndose como una desregulacion de los mecanismos de neuro-
transmision opioidérgicos?.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Al igual que otros opioides, la hidromorfona incrementa la accién
depresora del sistema nervioso central de otros farmacos y sustancias
como alcohol, benzodiacepinas y relajantes musculares centrales. Por
este motivo se ha de tener especial precaucion a la hora de utilizar
hidromorfona de manera conjunta con este tipo de farmacos.

DOSIFICACION

La hidromorfona se encuentra disponible en presentaciones de libe-
racion inmediata y prolongada durante 12 o 24 horas. En Espafia
se comercializa una presentacion de liberacién sostenida durante 24
horas que utiliza el sistema OROS® PuhsPull®.

Respecto a la dosificacion, la hidromorfona ha mostrado una versati-
lidad y flexibilidad similar a otros opioides, alcanzdndose en un estu-
dio dosis de hasta 238 mg/d?.

Si bien siempre se recomienda titular con formulaciones de liberacion
inmediata, dado que estas presentaciones no se encuentran disponi-
bles en Espafia, la dosis minima de inicio seria de 4 mg cada 12 horas
via oral y actualmente también 4 mg/24 h. En un estudio se ha demos-
trado buen control del dolor en pacientes que previamente no habian
recibido opioides al iniciar con 4mg/24h de hidromorfona OROS®%.
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ViAS DE ADMINISTRACION

Respecto a la via oral, a parte de la hidromorfona de liberacion inme-
diata (no disponible en la actualidad en Espafia), esta disponible la for-
mulacion de hidromorfona OROS® que se administra una vez al dia, la
cual se ha mostrado eficaz y segura con la administracion regular a largo
plazo®. Sus efectos secundarios méas reportados son las nauseas (24%) y
el estrefiimiento 19,3%%. También se ha comercializado la hidromorfo-
na de liberacion modificada que se administra cada 12 horas.

La hidromorfona también se administra por via endovenosa, subcuta-
nea e intramuscular. La biodisponibilidad de la via subcutéanea es del
78%, pudiéndose utilizar de forma casi intercambiable®. Asi mismo
es administrada por via intratecal?” *° y epidural®".

Estudios preliminares han explorado la administracién intranasal de
hidromorfona, con una biodisponibilidad entorno al 50% y una Cmax
a los 20 min®. La dosis rango recomendada estudiada conociendo
la biodisponibilidad de la hidromorfona intranasal es de 4-10 mg; se
recomienda iniciar con 2 mg en personas fragiles®. También se ha es-
tudiado, aunque sin éxito, su administracion sublingual®. Finalmente,
por via rectal se obtiene una biodisponibilidad del 33%%.

CONCLUSIONES

® La hidromorfona es mas soluble que la morfina.

e Tras la administracién oral se obtiene el efecto méaximo a
las 1.5-2 horas y tras la administracion parenteral a las 0.5-1
horas, con una duracién analgésica de entre 4 a 6 horas.

No se recomienda el uso de hidromorfona en pacientes con
riesgo de oclusion intestinal, ya sea por cirugia inmediata o
por diseminacién neoplasica intrabdominal; ni en pacientes
con afectacién hepatica grave e insuficiencia respiratoria.
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METADONA

M. Labori; J. Gonzéalez-Barboteo

INTRODUCCION

La metadona es un opioide sintético agonista y un potente N-metil-
D-aspartato (NMDA) receptor antagonista'. Fue sintetizado por pri-
mera vez en 1937 en Alemania por Max Boukmuhl y Gustav Ehrhart.
Comenzé a utilizarse como alternativa a la morfina, cuando ésta era
dificil de encontrar debido a los déficits de la Il Guerra Mundial'.

En la practica clinica se administra la mayor parte de las veces en pacientes
que presentan dolor oncoldgico y que necesitan una rotacién opioide.

FORMULA BIOQUIMICA

Figura 1. Estructura quimica de la Metadona

La féormula quimica de la me-
tadona es C21H27NO, con un
peso molecular de 309.455 g/
mol. El nombre de metadona
deriva de su estructura quimica:
6-dimethtylamino-4,4-diphenyl-
3heptanone? (Figura 1).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

Farmacodinamia

La metadona es un farmaco analgésico con un amplio espectro de
afinidad a receptores. Posee dos isémeros: S-metadona y R-metadona.
El primero de ellos actlia como analgésico y antitusigeno, mientras que
el segundo produce analgesia mediante la alta afinidad a receptores
opioides mu, kappa y delta®. Ambos enantiémeros poseen un mo-
derado efecto antagénico sobre el receptor NMDA. La S-metadona
produce una inhibiciéon importante de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina en el sistema nervioso central*®.
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Hay hipdtesis que afirman que la metadona puede tener un papel
relevante en el tratamiento del dolor neuropético ya que la actividad
delta y la inhibicion de la recaptacion de monoaminas en el sistema
nervioso central produce un efecto similar a los triciclicos’. Asimismo,
su antagonismo sobre los receptores NMDA contribuye en este pa-
pel, aliviando los fenémenos de hiperalgesia.

Farmacocinética

La metadona es un farmaco muy lipofilico y bésico con un amplio
volumen de distribucién y una alta afinidad por los tejidos grasos,
por lo que tiende a acumularse tras multiples administraciones en
el cerebro, pulmdn, higado, intestino, rifiones y musculo’. La alta
afinidad a los tejidos grasos junto con la gradual y retardada libe-
racién en plasma provoca una vida media larga con alto riesgo de
toxicidad por acumulacion.

La biodisponibilidad del farmaco tras la administracion oral oscila en-
tre el 70-90%’. La metadona se detecta en suero unos 30 minutos
después de la administracion y la concentracion plasméatica méaxima
se alcanza a las 3-4 horas. Tras la administracién oral, aparece una
fase rapida de distribucién con una vida media de 14+/- 6 horas,
seguido de una fase de eliminacion de 55+/- 27 horas y una fase
crénica de eliminacién con una vida media de 22.5 +/- 7 horas’. Tras
la administracién parenteral la vida media equivale a 2-3 horas en la
fase de distribucion y 15-60 horas en la fase de eliminacion’. La vida
media de eliminacién varia entre cada individuo. Es particularmente
comun en los pacientes ancianos que la vida media de eliminacién
alcance hasta las 120 horas™. Se alcanza un nivel estable del farmaco
entre los 3y 12-15 dias de haberlo iniciado™.

La mayor parte de la metadona se metaboliza en encimas del cito-
cromo tipo | P450 del microsoma hepético, también en la pared del
intestino via N-demetilacion. Este proceso genera 2 metabolitos in-
activos: 2-etilin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina y 2-etil-5-metil-3,3-
difenil-1-pirrolina’.

La enzima principal que realiza la N-desmetilacion de la metadona es
el CYP3A4, y en menor medida los CYP1A2 y CYP2Dé. La mayoria de
las interacciones con otros farmacos estan relacionadas con la induc-
cion o inhibicion del CYP3A412,
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8. Metadona

La excrecidn urinaria y fecal de la metadona y los metabolitos N-
demetilados incrementan si se administra de forma reiterada. La
excrecion renal depende del Ph?, siendo el aclaramiento de la meta-
dona inversamente proporcional al mismo. En caso de insuficiencia
renal, la metadona no se acumula™, considerdndose un farmaco se-
guro en esta situacién'™.

INDICACIONES

La metadona es un farmaco seguro y alternativo al uso de otros opioi-
des cuando se prescribe por personas experimentadas en su uso.

Se aconseja la monitorizacién de la frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y presion arterial, la intensidad del dolor, |a realizacién de
ECG seriados (uno al inicio del farmaco y otro cuando se complete
la titulacion) y la aparicion de signos de neurotoxicidad inducida por
opioides, también de manera tardia.

A parte de su conocida indicacion en el tratamiento sustitutivo en pa-
cientes con antecedentes de drogadiccion, en pacientes oncoldgicos
estd indicada para el dolor oncolégico moderado o severo, el dolor
oncolégico de dificil manejo y el dolor neuropatico™". También se
puede utilizar en el dolor no oncolégico aunque sin haberse demos-
trado una eficacia contrastada®.

La presencia de una tolerancia cruzada parcial permite la rotacién a
este farmaco cuando el dolor oncolégico no se controla con otros
opioides o bien ante efectos secundarios de dichos farmacos?'.

Debido a la ausencia de metabolitos activos conocidos, la metadona
se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal?. Asi mismo es
un buen farmaco para el dolor en pacientes que presentan una oclu-
sién o suboclusion intestinal®.

Estd indicada en pacientes con dolor e historia de abuso de drogas®
y en el caso de tos irritativa refractaria®. Su uso en el manejo de la
disnea refractaria es escaso®.

La metadona es méas barata que otros opioides, pudiendo disminuir el
coste del manejo del dolor hasta una décima parte de lo que cuestan
otros farmacos?’%. Por su bajo coste se ha propuesto como opioide
alternativo a la morfina en paises con escasos recursos econémicos #.

1%
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CONTRAINDICACIONES

Esté contraindicada en pacientes que presenten depresion respirato-
ria y alergia a algin componente o excipiente de la misma.

Hay que prestar especial atencién en aquellos pacientes que presen-
ten confusién, aumento de la presién intracraneal, asma bronquial
severo y enfermedades crénicas obstructivas pulmonares, ya que su
administracion puede exacerbar estos sintomas. También se deben
extremar las precauciones de uso en pacientes con insuficiencia he-
patica y prolongacion del QT o antecedentes de arritmias cardiacas®.
Se desaconseja su uso en pacientes que presentan un QTc superior
a 500 mseg y en los pacientes con un QTc entre 450 y 500 mseg se
recomienda valorar otra alternativa a la metadona®.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios de la metadona son similares a otros opioi-
des. Puede aparecer somnolencia, nduseas, mareo, estrefiimiento,
retencion urinaria y depresion respiratoria. Estos efectos pueden apa-
recer de forma tardia debido a su vida media larga.

En cuanto al estrefiimiento, cabe destacar que aparece més tarde
respecto a pacientes tratados con otro opioide™*2.

La administracién de metadona subcuténea pude producir reaccio-
nes cutdneas en el lugar de administracion, que disminuye cuanto
mas diluida esté la solucién administrada, rotando el lugar de pun-
cion®® o administrando de forma conjunta dexametasona o hialuro-
nidasa®. Parece ser que este efecto no aparece con la formulacién
dextro de la metadona®.

A nivel cardiaco provoca un enlentecimiento de la repolarizacién, dando
lugar en el registro electrocardiogréfico a una prolongacién del QT. A ni-
vel clinico este fenébmeno ha dado lugar a la deteccion de arritmias ven-
triculares y torsades de pointes. Estos eventos se han observado princi-
palmente en pacientes tratados con altas dosis de metadona (>600 mg
/dia) y administracion endovenosa. Este riesgo esta incrementado por el
excipiente clorbutanol que también prolonga el QT

Sin embargo, en la practica clinica habitual se ha descrito la prolon-
gacién del intervalo QT en el ECG sin incidencias clinicas relevan-
tes¥. A pesar de ello, se debe prestar especial atencién durante la
administracion conjunta de metadona y farmacos que prolonguen el
intervalo QT, asi como con los inhibidores de CYP3A4%,
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En la literatura hay descritas diversas reacciones neurotéxicas como
mioclonias®#°, movimientos coreicos*' y sindrome serotoninérgico
y mutismo®2.

Otros efectos secundarios descritos son fatiga, disforia o euforia, pru-
rito, aumento de la sudoraciéon e impotencia’.

Por Ultimo, estudios recientes muestran una asociacion entre el uso
de la metadona e hipoglucemia®.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Se han descrito multitud de interacciones farmacoldgicas relaciona-
das con la administracién de la metadona. Sin embargo, la evidencia
existente sobre la magnitud del impacto clinico de la interaccién en-
tre metadona y otros farmacos es mas bien limitada*. No obstante,
dada la gravedad de los posibles efectos, esta circunstancia implica
que haya que prestar una especial atencién en la utilizacién de dichos
farmacos de forma concomitante con metadona®.

Como se ha comentado previamente, el mecanismo principal por el
que se producen interacciones es a través de su metabolizacion he-
pética y gastrointestinal mediante el citocromo P450. Este citocromo
incluye CYP2B6, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6 y CYP1A2%. Hay far-
macos que inhiben su metabolismo**’, provocando un aumento en
los niveles plasmaticos de metadona y por tanto riesgo de sedacién
y depresion respiratoria, mientras que farmacos inductores del me-
tabolismo contribuyen a una disminucién de los niveles plasmaticos
provocando en consecuencia un sindrome de abstinencia®®*’.

Otros farmacos alteran su absorcién y distribucién como conse-
cuencia de la inhibicién de las glicoproteinas-P intestinales o des-
plazando la unién de metadona a proteinas plasméticas®*°, provo-
cando un incremento en la absorciéon de metadona oral (MTD-O) y
elevando los niveles plasmaticos de metadona o alterando el pH
urinario, modificando por tanto su eliminacién®'. Las interacciones
fundamentales se describen en la tabla 1.
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Tabla 1. Interacciones farmacoldgicas de la metadona®'-3* 7

Tipo de interaccion / Tipo de

Efecto clinico enzima (PR LTS

Antiftingicos: Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol

Eritromicina, Claritromicina, Ciprofloxacino

Tuberculostaticos: Isoniacida

Anti H2: Cimetidina

Inhibe el metabolismo Inhibidores de la bomba de protones: Omeprazol
de la metadona. CYP3A4
Intensifica analgesia. Benzodiacepinas: Diazepam
Riesgo de efectos Blogueantes de los canales de calcio: Verapamilo,
secundarios. Diltiazem y Nifedipino
Riesgo de prolongacion Dihidroergotamina
del QTc.
Zumo de uva
Consumiciones aisladas de alcohol
CYP3A4  ISRSs: Fluvoxamina, Norfluoxetina, Paroxetina,
CYP1A2  Duloxetina, Antidepresivos tricilicos,
CYP2D6  Mirtazapina.
Antiepilépticos: Carbamacepina, Fenitoina,
Fenobarbital
Tuberculostdticos: Rifampicina, Rifabutina
Corticoides: Dexametasona
Acelera el metabolismo Terapias Antiretrovirales: Ritonavir, Lopinavir,
de la metadona. CYP3A4 " Efavirenz, Nevirapine

Analgesia insuficiente.

. L Diuréticos: Espironolactona
Sindrome de abstinencia P

Neurolépticos: Risperidona

Antibiético: Acido fusidico,

Consumo regular de alcohol

CYP1A2  Consumo de cigarrillos
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Otros farmacos presentan por si mismos efectos sedantes o depre-
sores del centro respiratorio como las benzodiacepinas o el alcohol;
potenciados estos mismos efectos por metadona®?*3.

Por ultimo, hay que mencionar el grupo de farmacos que pueden
favorecer una prolongacién del QT cardiaco®>+% (Tabla 2).

Por esta razén, cuando se administre metadona junto con antidepre-
sivos triciclicos, se debe tomar precaucién y realizar una monitoriza-
cion adecuada, dado que aumenta el riesgo de provocar prolonga-
ciones del intervalo®®. Asi mismo, una combinacién de metadona con
antiarritmicos (quinidina, lidocaina y amiodarona) que prolongan el
intervalo QT puede provocar la aparicion de arritmias ventriculares®™.

Tabla 2. Lista de farmacos que interaccionan con metadona y que alargan el QT*°

Antibidticos:
(laritromicina
Eritromicina

Antipsicéticos:
Quetiapina

Antidepresivos triciclicos:
Amitriptilina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina

Protiptilina

Otros: Cocaina

También existen sinergias positivas entre metadona y otros farmacos.
Por ejemplo el uso combinado de metadona y antiinflamatorios no
esteroideos como ibuprofeno o diclofenaco potencia los efectos anal-
gésicos de la metadona sin aumentar sus efectos secundarios y con
buena tolerancia®*’. El uso de tetrahidrocannabinol tiene un efecto
sinérgico sobre los receptores opioides, aumentando la analgesia®.
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MODO DE EMPLEO Y DOSIS MINIMAS DE INICIO

En lineas generales, la metadona es un farmaco en el que se reco-
mienda su uso por personal experto y realizando un procedimiento
cauteloso y en unas condiciones que puedan garantizar un segui-
miento estrecho de los pacientes.

Las dosis de inicio recomendadas en pacientes virgenes de opioi-
des o que proceden de un segundo escalén analgésico son 3-5 mg
de metadona cada 8 horas via oral. En aquellos pacientes ancianos
o mas debilitados, se recomienda un inicio de dosis de 3 mg cada
12 horas via oral.

En pacientes que proceden de un opioide mayor, se recomienda
disminuir un tercio la dosis basal del opioide previo y realizar la
conversién siguiendo cualquiera de los procedimientos indicados
en el presente manual. Para cubrir las necesidades analgésicas del
dolor episoddico, tradicionalmente se ha aconsejado utilizar MTD-O
en la proporcién de un 10% o un sexto de la dosis total diaria de
metadona, dependiendo de las escuelas?’. Actualmente, teniendo
en cuenta el peligro de acumulacién ante la administracion repeti-
da de metadona, se recomienda utilizar un opioide de vida media
mas corta para disminuir ese riesgo de acumulacién®® ¢ €3, Estas
medidas son especialmente relevantes en circunstancias que re-
quieran una titulaciéon rapida, tolerancia opioide o malestar emo-
cional severo, en las cuales se suele producir un elevado consumo
de dosis de rescate.

Los ajustes de la dosis total diaria deberan hacerse cada 3 o 5 dias.
El estado de equilibrio no se obtendrd hasta los 15 dias de haber
comenzado con el farmaco®'.

Durante todo el proceso es recomendable asegurar la existencia de
un cuidador efectivo, asi como realizar una llamada de control a las
24-72 horas para evaluar la presencia de una toxicidad precoz®.

En pacientes con antecedentes de patologia cardiaca o farmacos
que puedan provocar una prolongacién del QT, se recomienda reali-
zar un ECG de base y posteriormente otros de forma periédica para
revisar la presencia o no de prolongacién del intervalo QT (Tabla 3).
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Tabla 3. Recomendaciones sobre la realizacion de ECG de inicio y de controF°

Realizacion de ECG previo al inicio de metadona en los siguientes casos:

« Factores de riesgo para prolongacién del QTc (revisar tratamiento).
+ ECG previo que muestre un QTc superior a 450 mseg.
« Historia previa de arritmias ventriculares.

Realizacion de ECG de control (recomendaciones segtin el ECG basal, los cambios
de dosis de metadona y los factores de riesgo para presentar prolongacion del QT)

« Factores de riesgo para prolongacién | Realizar ECG a las 2-4 semanas del inicio de la

del QTc metadonay tras aumentos de dosis significativos.
+ QTcprevio superior a 450 mseg
- Historia personal de sincope

« Cuando la dosis de metadona alcance | Realizar ECG de control y repetirlo cuando la dosis
30a40mg/dia de metadona sea superior a 100 mg / dia.

« Aparicion de un nuevo factor de
riesgo para prolongacion del QTc Realizar ECG de control.
« Signos o sintomas de arritmia.

A la hora de indicar metadona en el control del dolor, mas si cabe
en pacientes fragiles, hay que revisar de forma detallada toda la
medicacién concomitante que pueda estar tomando el paciente
para reducir o retirar firmacos que puedan provocar interacciones
con la metadona®.

Aunque existe poca evidencia, algunos estudios proponen la com-
binacién de opioides mayores para el control del dolor oncolégico
refractario®®®. Se ha propuesto la asociacién de metadona a dosis
bajas al opioide de base®*® para un mejor control del dolor. Si bien
esta asociacion puede mejorar el control del dolor, en pacientes con
una supervivencia menor a catorce dias puede aumentar también el
riesgo de sedacién y de delirium®.

A
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ViAS DE ADMINISTRACION

La metadona se puede utilizar via oral, rectal, endovenosa, subcuta-
nea y via espinal. Existe alguna experiencia también por via sublin-
gual” e intranasal”'.

La administracién de metadona rectal es una alternativa a la via oral
en aquellos pacientes que presentan nauseas, vémitos, disfagia o
malabsorcién. Produce un répido alivio del dolor debido a la rapida
absorcién, que normalmente se completa a los 30 minutos de la
administracion del farmaco® 72. La dosis ratio de rectal a oral pro-
puesta es de 1:1.

La administracion de metadona endovenosa (MTD-IV) puede realizar-
se mediante inyecciones o bombas de infusién continuada’®. Produce
un incremento del 23% de la concentracién (respecto a la administra-
cién oral) debido a la ausencia de metabolismo en la pared intestinal
via CYP3A4 y al evitar el primer paso hepatico?’. Se han propuesto
diversas ratios para el paso de MTD-O / MTD-IV y viceversa. Pre-
viamente una de las méas aceptadas la ratio 2:1 (MTD-O/MTD-IV)".
Otras ratios son 1:1, 1:1.25 y 1:1.2 entre otras. Posteriormente se ha
sugerido que la ratio 2:1 produce un exceso de toxicidad cuando el
paso es de MTD-IV a oral por lo que se ha propuesto una ratio 1.2:17
y es la ratio que méas se emplea en nuestro entorno.

Unos de los inconvenientes que puede tener el uso de metadona por via
endovenosa es que puede aumentar el riesgo de prolongacion del QT.

La metadona subcutédnea se ha relacionado con reacciones adveras
de la piel, pero la toxicidad se considera manejable®. En el caso del
paso de metadona oral a subcuténea la ratio propuesta es 1:17¢. De-
bido a la aparicién de toxicidad local, se recomienda utilizar preferen-
temente la via endovenosa en lugar de la subcutanea en caso que se
necesite una via de administracién alternativa a la via oral”’.

La metadona epidural se ha usado en el postoperatorio de pacientes
con dolor. En paciente oncoldgicos, se ha usado la metadona epi-
dural con mejoria del dolor a medida que se aumentan las dosis y
también si se asocia a dexametasona’.

Aunque la metadona presenta propiedades lipofilicas que potencial-
mente haria que fuese un farmaco que se pudiera administrar tanto
por via nasal como transmucosa’’, no existen estudios que hayan de-
mostrado su uso por estas vias de administracion.
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CONCLUSIONES

® |ametadona es un opioide potente indicado especialmente
en pacientes con dolor oncolégico severo.

Sus peculiares caracteristicas farmacolégicas, su variabilidad
interindividual, su elevada vida media y la gran posibilidad
de presentar interacciones con otros farmacos hacen que se

considere como farmaco de segunda eleccién en los pro-
cesos dolorosos y que su manejo esté reservado a personal
experto. Sin embargo, estas peculiaridades no deben evitar
su uso sino mas bien extremar las precauciones y la atencién
cuando utilicemos dicho farmaco.
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MEPERIDINA

J. Llobera Estrany

INTRODUCCION

La meperidina es un agonista p opioide relativamente débil, con sélo
el 10% de la eficacia de la morfina, aunque tiene importantes pro-
piedades anticolinérgicas y anestésicas locales'.La meperidina fue
sintetizada por primera vez en 1939 como un agente anticolinérgico,
aunque pronto se descubridéquetenia propiedades analgésicas?.

FORMULA BIOQUIMICA

Figura 1. Estructura quimica de la Meperidina

ﬁ Tiene la estructura mas simple
o o de todas las fenilpiperidinas,
con un grupo metilo en el anillo
de piperidina R1y un resto
éster 3-carbono en el lugar R3?
N/ (Figura 1).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

Farmacodinamia

La meperidina es un analgésico opioide que actia como un agonista
p opioide sintético. El comienzo del efecto analgésico se obtiene a
los 10 minutos tras la administracion subcutdnea o intramuscular, al-
canzando el pico plasmatico en una hora. La duraciéon de analgesia
efectiva es de alrededor de 3-5 horas.

Por otro lado, se ha demostrado de manera concluyente que la
meperidina bloquea los canales de sodio, pudiendo actuar como
anestésico local’.
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Farmacocinética

La meperidina se metaboliza en el cuerpo por via hepética, a través
de la hidrolisis (carboxil-esterasa) a 4cido meperidinico, un metabolito
inactivo; aunque la mayor parte se metaboliza a través de la N-desme-
tilacion por el citocromoP-450 a normeperidina, un metabolito activo®.

Tras la administracién intramuscular de meperidina, la vida media de
eliminacién es de 3,6 horas; con un rango de 3,1 a 4,1 horas®. La ab-
sorciéon intramuscular tiene una elevada variabilidad, debido a la masa
muscular, la perfusién, la vascularizacién y el depésito de liberacién®.

Mather® y Pond’” mostraron una biodisponibilidad por via oral de la
meperidina del 52-53%, con un rango de 41% a 61%. La meperidina
que no entra en la circulacién sistémica es metabolizada por efecto
del primer paso a metabolitos activos e inactivos.

En pacientes con cirrosis hepatica la vida media de eliminacién de
la meperidina es de 11,4 horas, con un rango de 8,3 a 18,7 horas’.

El metabolito activo, la normeperidina, tiene la mitad de la poten-
cia analgésica de la meperidina, pero de 2 a 3 veces mas potencia
como neurotodxico en el SNC®. La vida media de eliminacion de la
normeperidina va desde 14-21 a 24-48 horas. Se alcanza el estado
estacionario entre los 3 y 6 dias®. Puede ser metabolizada a &cido
normeperidinico por la carboxilesterasa o a N-hydroxynormeperidina
por hidroxilaciéon microsomal, seguido de la eliminacién renal®?.

INDICACIONES

Mdltiples estudios avalan que la meperidina es un analgésico despro-
visto de superioridad sobre cualquiera de los otros opioides, caracte-
rizado por una duracién limitada de accién. Este efecto le da utilidad
en procedimientos de corta duracién y dolor agudo, y es muy poco
6ptimo para el dolor crénico. Se ha demostrado que es un analgésico
de menor eficacia comparado con el resto de opioides, con una ca-
pacidad para cubrir dolor de intensidad leve-moderado®°.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS.
Esté contraindicada en pacientes que presenten depresic')n respiratoria
y alergia a algiin componente o excipiente de la misma.

Con la presencia de insuficiencia renal aumenta la vida media de eli-
minacién de la normeperidina y se espera una mayor acumulacion del
metabolito neurotdxico' 8.
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La meperidina no debe ser administrada a pacientes en tratamiento
con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ). Su combinacién con
IMAO puede producir depresién respiratoria, hiperpirexia, excitacion
del sistema nervioso central, delirio y convulsiones’.

En Manitoba, Canadg, el Instituto sobre la practica de la medicacion
segura, ha sugerido evitar la meperidina en pacientes mayores, limitar
su dosis (<600 mg/dia) y su duracién (<48h). Un estudio sobre la segu-
ridad de la meperidina en pacientes mayores concluye que el uso de
meperidina ha disminuido™.

EFECTOS SECUNDARIOS

Multiples estudios proporcionan evidencia de que a dosis equianal-
gésicas la meperidina causa efectos similares en el esfinter de Oddi
y del tracto biliar (marcado aumento de la presién), desmintiendo
asi uno de las principales criterios de selecciéon para el uso de me-
peridina frente al resto de opioides'.

Pueden aparecer los efectos secundarios tipicos de los otros opioi-
des como nduseas, mareo, estrefiimiento, retencién urinaria y de-
presion respiratoria.

Los efectos secundarios se asemejan bastante a los de la morfina,
aunque en el SNC son mas intensos: temblores, espasmos muscu-
lares, convulsiones, alucinaciones, aumento de sensibilidad al ruido
y debilidad en las extremidades''2. Aunque la meperidina ha sido
implicada en muchos articulos como causante de dichos efectos
secundarios mediante el aumento de la serotonina (5-HT) y noradre-
nalina (NA) en el SNC, inhibiendo la recaptaciéon de estas monoa-
minas, existe también evidencia cientifica hacia la normeperidina
como estimulante del SNC'#'. Un estudio realizado con ratones
demostré que tanto la meperidina como la normeperidina fueron
causa de toxicidad en el SNC. Los autores concluyeron que las con-
vulsiones son mediadas por una poblacién de receptores diferente
de los que producen depresion respiratoria o analgesia. También
observaron que la administracion de naloxona aumentaba la activi-
dad convulsivante de la meperidina y normeperidina™.

Por otro lado, debido al bloqueo de receptores de acetilcolina, presen-
tan efecto anticolinérgico causante de efectos secundarios periféricos
como vision borrosa, constipacion, diaforesis, taquicardia, xerostomia
y exacerbacién del glaucoma de &ngulo estrecho, junto con efectos
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secundarios centrales como agitacion, agresividad, confusién, delirio,
desorientacion, déficit de memoria visual y alucinaciones'.

Otro punto importante respecto a los efectos secundarios es el efecto de
la meperidina en el estado de animo, ocasionando miedo, ira, ansiedad,
etc. Lo que provoca aumento de percepcién del dolor y sufrimiento™.

Un estudio reciente concluye que el tratamiento con meperidina causa
cambios en el ECG (prolongacién del intervalo QTc), en alta correla-
cién con la concentracién plasmética de normeperidina. La insuficien-
cia renal aumenta el riesgo’.

Swarty cols."”” compararon el riesgo de delirium con diferentes opioi-
des. El uso de tramadol o meperidina fue asociado a un incremento
en el riesgo de delirium, mientras que el uso de morfina, fentanilo,
oxicodona y codeina no, cuando fueron comparados con farmacos no
opioides. Meperidina también se asocié a un mayor riesgo de deli-
rium comparado con otros opioides, mientras que el tramadol no. El
riesgo de delirium parecia ser mas bajo con hidromorfona o fentanilo
comparado con otros opioides. Sin embargo, se concluye que hacen
falta estudios de mayor calidad que comparen los diferentes opioides.

En un estudio reciente Dinges HC y cols.”® comparan tasas de efectos
secundarios de opioides en dosis equianalgésicas via endovenosa con
PCA, utilizados para el tratamiento del dolor agudo. La nalbufina, el
butorfanol, la metadona y la meperidina tuvieron un riesgo mas bajo
de prurito. La meperidina, el fentanilo y la oximorfina causaron puntua-
ciones de sedacién significativamente mas bajas.

Finalmente, mencionar que la administracion de meperidina subcuta-
nea puede producir reacciones cutaneas en el lugar de administracion.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Después de la inducciéon hepética de la fenitoina, la vida media de
eliminacion de la meperidina disminuyé de 6,4 = 1 a 4,3 = 0,4 ho-
ras, mientras que el volumen de distribucion, el aclaramiento renal y la
proteina de unién se mantuvo estable. El area bajo la curva (AUC) de
normeperidina aumentd de 385 + 105 a 589 + 108 ng/h/mL-1. Esto
sugirié un impacto clinico en el perfil de efectos secundarios debido a
la acumulacién de normeperidina en pacientes expuestos a farmacos
con potencial inductor enzimatico®'?.
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Diferentes estudios han demostrado que la toxicidad neurolégica por
meperidina est4 potenciada por los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO). Existen otros farmacos que también pueden elevar los
niveles de 5-HT y NA en el SNC, potenciando los efectos de la me-
peridina: linezolid, un antibidtico que causa inhibicion de la MAO; los
antidepresivos ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina) como la fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina y citalo-
pram'®?. Cabria esperar lo mismo con la administracion concomitante
de venlafaxina y mirtazapina, aunque no se ha observado®.

DOSIS MINIMA DE INICIO

Como analgésico, preferentemente via intramuscular o subcutanea,
dosis de inicio: 0,5-2 mg/Kg/dosis (méaximo: 7,5 mg/Kg/dia).

ViAS DE ADMINISTRACION

La meperidina se puede utilizar via oral, intramuscular, endovenosa y
subcuténea. La relacién oral-parenteral es de 4:1".

La meperidina epidural se ha usado en el postoperatorio de pacientes con
dolor?'. Existe evidencia clinica que la analgesia espinal con una combi-
nacién de opioides (principalmente morfina) y anestésicos locales puede
conseguir una mejora en la analgesia. En situaciones de dolor complejo,
la analgesia espinal no debe ser negada a los pacientes con cancer? 224,

De los datos de algunos estudios se concluye que en el caso de dolor
agudo la via de administracion intramuscular es tan beneficiosa como
la via endovenosa, y que la dosificacién oral es menos eficaz debido al
menor pico de concentracién en suero, y que todas las dosis, indepen-
dientemente de la via de administracién, se deben administrar clinica-
mente en mg/m? mas que como una dosis predeterminada como se
utiliza actualmente. La administracién oral puede tener algiin beneficio
en el tratamiento del dolor crénico, pero la posibilidad de toxicidad
acumulativa por normeperidina debe ser considerada®.

Como analgésico, preferentemente intramuscular o subcutanea, dosis de
inicio entre 50-150 mg/dosis (generalmente 100 mg), a intervalos de 3-4
horas. En infusion continua endovenosa, de 15 a 35 mg/hora. Cuando se
habla de PCA (bomba de PCA: analgesia controlada por el paciente) en
el periodo postoperatorio, se refiere a la administracién de meperidina
a demanda mediante un dispositivo electrénico.Las dosis utilizadas con
PCA via endovenosa son: bolus de 5-25 mg (0,1-0,5 mg/kg), con tiempo
de cierre de 5-15 minutos.Se recomienda no pasar de 375 mg/dia.
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Chenn PPy cols.? compararon la administracion epidural y endove-
nosa controlada por PCA y concluyeron que después de la cirugia
mayor abdominal proporciona una eficacia similar (puntuaciones de
dolor, efectos secundarios, satisfaccién del paciente y evolucion si-
milar), aunque con la via epidural se redujo la cantidad de meperi-
dina utilizada inicialmente.

Solhi H y cols.?” evaluaron la eficacia de morfina y meperidina endo-
venosa en el alivio del dolor en pacientes con PCA y dolor agudo. Los
pacientes que habian recibido morfina informaron de un mejor control
del dolor comparado con los que recibieron meperidina, y por otro
lado, los pacientes que recibieron meperidina indicaron sintomas de
abstinencia con resultados estadisticamente significativos.

En el preoperatorio, se utiliza preferentemente la via intramuscular o
subcutanea, en dosis de 50 a 100 mg, entre 30 y 90 minutos antes
de la anestesia. También se puede utilizar la via endovenosa, a través
de administraciones lentas de dosis repetidas de una solucién diluida
a 10 mg/ml, asi como en en infusién continua endovenosa, como
solucién diluida a 1 mg/ml.

CONCLUSIONES

* Los efectos de la meperidina sobre el musculo liso del tracto
biliar son similares a los de otros opioides en dosis equia-
nalgésicas, a pesar de las creencias sostenidas por muchos
clinicos.

Los efectos euféricos de la meperidina suelen ser mas pro-
nunciados que con otros analgésicos opioides, y es el tnico
farmaco implicado en los efectos negativos sobre el estado

de animo. El efecto de la meperidina sobre los niveles de
5-HT es también motivo de preocupacion.

Se ha demostrado que es un analgésico opioide de menor
eficacia con una capacidad para cubrir dolor de leve a mo-
derada. Con ese perfil de efectos secundarios y su pobre efi-
cacia analgésica ha perdido su papel en el manejo del dolor
crénico y su uso debe ser cuestionado e individualizado.
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FENTANILO

D. Moreno-Alonso, J. Porta-Sales

INTRODUCCION

El fentanilo es un opioide sintético derivado 4-anilodopiperidina de
la propanamida. Forma parte junto al sulfentanilo, alfentanilo y remi-
fentanilo de un grupo de opioides muy liposolubles y con una alta afi-
nidad a los receptores y; con escasa afinidad a los receptores 8 y k (1).

El fentanilo fue sintetizado por Paul Janssen en 1959 e introducido en
1960 para anestesia endovenosa. Posteriormente, y debido a su alta
liposolubilidad, se ha comercializado en parches para el tratamiento
del dolor oncolégico severo y en formulacién transmucosa (oral y na-
sal) para el manejo del dolor oncolégico irruptivo?.

FORMULA BIOQUIMICA

Figura 1. Estructura quimica del Fentanilo

CH, Presenta una estructura
o biciclica formando parte
Y del grupodelas 1,2y
N 1,3 diaminas como el
alfentanilo, remifentanilo o
N sufentanilo. Su estructura
quimica es N-(1-(2-feniletil)-
4-piperidinil)-N-fenil-propa-
namida (Figura 1).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

Farmacodinamia

El fentanilo es un agonista de los receptores p opioides, considerado
unas 100 veces mas potente que la morfina®. El fentanilo imita la accién
de las endorfinas por unién a los receptores opioides resultando en la
inhibicién de la actividad de la adenilciclasa.
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Esto se manifiesta por una hiperpolarizaciéon de la neurona provo-
cando la supresién de la descarga espontéanea y las respuestas evo-
cadas. También puede interferir con el transporte de los iones calcio
y actuar en la membrana pre-sinéptica interfiriendo con la liberacién
de los neurotransmisores.

Farmacocinética

El fentanilo se administra habitualmente por via parenteral, espinal
y mas recientemente por via transmucosa y transdérmica -debido a
su alta liposolubilidad y al hecho que la administracién oral se halla
sometida a un intenso primer paso hepatico-.

La unién a proteinas en plasma del fentanilo es del 80-85%. La prin-
cipal proteina de unién es la alfa-1-acidoglucoproteina, y en menor
medida la albdmina y las lipoproteinas. La fraccién libre de fentanilo
aumenta con la acidosis. El volumen medio de distribucion en esta-
do estable es de 3-6 I/kg. El fentanilo se metaboliza en el higado y
en la mucosa intestinal como norfentanilo por medio de la isoforma
del CYP3A4. El norfentanilo no es activo farmacoldégicamente, tal
como se ha mostrado en estudios animales?. Mas del 90% de la
dosis administrada de fentanilo se elimina por biotransformacién en
metabolitos inactivos N-desalquilados e hidrolizados.

En cuanto a la eliminacion del fentanilo, menos del 10% de la dosis
se excreta de manera inalterada en la orina, y solamente un 1% se
excreta inalterada en las heces. Los metabolitos se excretan prin-
cipalmente por la orina, mientras que la excrecién fecal es menos
importante. El aclaramiento en plasma total del fentanilo es 0,5 L/h/
kg (fluctuacion 0,3-0,7 L/h/kg)®.

INDICACIONES

El fentanilo y derivados pueden disminuir ligeramente la presion
arterial, y se han descrito algunos casos aislados de bradicardia®.
Al no actuar sobre la liberacion de histamina, permite una relativa
estabilidad cardiovascular, con minima accién sobre el miocardio.
Estas propiedades permiten que sea utilizado con cierta seguridad
en los procedimientos anestésicos en pacientes post-operatorios
de cirugia cardiaca o en pacientes cardiopatas’.
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En el tratamiento del dolor en pacientes oncoldgicos, el uso del
fentanilo tiene una amplia aplicacién, tanto para tratamiento del
dolor basal®, como para el tratamiento del dolor irruptivo? '°.

Su menor incidencia de estrefiimiento respecto a otros opioides’
hace que sea un opioide recomendado en caso de dolor en pacien-
tes con cuadros oclusivos.

Asi mismo se ha utilizado como alternativa a la morfina en el trata-
miento de la disnea refractaria'® y en las crisis de disnea’®">.

CONTRAINDICACIONES

El uso del fentanilo estd contraindicado en caso de hipersensibili-
dad conocida al fentanilo. En el caso de pacientes con hipertensién
intracraneal se ha de valorar el riesgo-beneficio.

EFECTOS SECUNDARIOS

Puede provocar los mismos efectos secundarios que cualquier
opioide, especialmente nauseas, vomitos y depresién respiratoria,
por lo que se recomienda profilaxis antiemética y tratamiento para
el estrefiimiento al inicio de su uso’®.

En el caso del fentanilo transdérmico se han observado reacciones
cutédneas como rash, eritema y prurito, que se resuelven rapidamen-
te tras la retirada del parche. También se han descrito algunos casos
aislados de diarrea’. Respecto a los fentanilos transmucosos orales
se han reportado casos de estomatitis, que varian entre el 1 al 7%,
dependiendo de la preparacion. Respecto al fentanilo pectina, un
4% presentan rinorrea y un 2% obstruccion nasal.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Como cualquier opioide, el fentanilo puede ver potenciado sus efec-
tos cuando se administra junto con otros farmacos depresores del
SNC, tales como barbituricos, benzodiazepinas, neurolépticos, gases
halégenos y otros depresores no selectivos del SNC (por ej.: alcohol),
ya que pueden potenciar la depresion respiratoria de los opioides.

La oximetazolina, como tratamiento de la rinitis, puede disminuir

ligeramente la absorcién del fentanilo nasal, lo que debe ser tenido
en cuenta a la hora de revisar la dosis del mismo'®.
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Quizas es menos conocida la interaccién entre el zumo de pomelo y los
farmacos que son metabolizados a través del sistema enziméatico del
citocromo P450, especialmente el CYP3A4 y CYP1A2, entre los que se
encuentra el fentanilo. La principal interaccién seria un incremento de
los niveles plasméticos de fentanilo; ello serfa especialmente relevante
con los fentanilos de administracién oral o bucal. Por este motivo, si
se desea tomar pomelo, se recomienda espaciar la toma de zumo al
menos 2 horas antes o 5 horas después de tomar la medicacion' .

ViAS DE ADMINISTRACION
Fentanilo transdérmico

Debido al bajo peso molecular, la alta liposolubilidad y potencia ha-
cen apropiado la administracion de fentanilo por via transdérmica.
Los parches de fentanilo disponen de una membrana que permite
la liberacion regulary limitada (25 mcg/10cm?) de fentanilo?'. Tras la
administracion del parche el fentanilo se acumula en la piel y el te-
jido subcutaneo en un efecto “depot”, lo cual retarda entre 17 y 48
horas que se alcance el estado de equilibrio, teniendo una biodis-
ponibilidad media del 92%%. El parche se recambia habitualmente
cada 72 horas, aunque se ha visto que un 15% de los pacientes re-
quiere un cambio a la 48 horas®. El lugar anatémico donde se aplica
el parche no modifica su absorcién.

En general, el fentanilo transdérmico estd indicado en pacientes
con control del dolor estable. Los estudios comparativos sugieren
que el fentanilo produce menos estrefiimiento y somnolencia, en
comparacién con la morfina, con lo que estarfa indicado en pacien-
tes con problemas gastrointestinales' 2.

Es una alternativa indicada, especialmente en aquellos pacientes
con disfagia, con dificultades para el cumplimiento de la medica-
cion oral y en casos de insuficiencia renal?* 2.

Diversos estudios muestran la posibilidad de iniciar el tratamiento
con opioides de tercer escalén (morfina, fentanilo, metadona), con
buen control analgésico y seguridad?® #, también en pacientes an-
cianos?®. En pacientes que no han tomado previamente opioides, se
pueden iniciar dosis de fentanilo en parche transdérmico de 12 -25
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mcg cada 72 horas. El inicio de la accién analgésica es a las 12 horas
tras la aplicacién del parche y los niveles plasméticos se estabilizan
tras dos aplicaciones. En aquellos casos en los que el dolor basal no
esté del todo bien controlado y requiera ajuste de la dosis basal, se
aumentara la dosis del parche tras la valoracion médica.

Los efectos dermatolégicos por la aplicacién del parche -como el
rash o el picor- suelen ser leves y aparecen en <12 % de los pacientes.

Es importante tener en cuenta que para la indicacién de esta via los
requerimientos analgésicos deben ser estables y no se considera
que la via transdérmica esté indicada en casos de titulacion analgé-
sica para dolores inestables?.

También es importante contemplar aquellas situaciones que pue-
den aumentar la absorcién del farmaco a través de la piel: proce-
sos febriles, exposicion a ambientes calurosos (sol, estufas), dado
que una temperatura corporal de 40°C incrementa la absorcion un
33%031. También la exposicion a una resonancia magnética nuclear
o alteraciones de la piel que pueden modificar su absorcion. Asi-
mismo en la caquexia refractaria asociada al cancer, por el estado
pro-inflamatorio, se puede producir un aumento de la concentra-
cién plasmatica del fentanilo®2. En todos estos casos, se recomienda
revisar la dosis y/o valorar la retirada del parche en caso de que sea
necesario.

Finalmente, mencionar la necesidad de rotacién de la zona de apli-
cacién en cada cambio del parche, observando que éstos estén
bien adheridos a la piel y en zonas donde no haya mucho vello.

Fentanilo oral transmucoso y nasal

Las nuevas formulaciones de fentanilo transmucoso, tanto por via
oral o nasal, estan disefiadas exclusivamente para el manejo del
dolor irruptivo oncoldgico, de cuya epidemiologia y abordaje te-
rapéutico hay abundante informacién en la literatura® **. Debido a
su indicacién, basada en su especial farmacocinética, el fentanilo
transmucoso no tiene papel en la rotacion de opioides. En cualquier
caso, a continuacion de describen algunos aspectos de caracter ge-
neral sobre estas novedosas formulaciones (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas farmacoldgicas de los diferentes preparados
de fentanilo de liberacion rdpida.

Trasmucoso Bucal Sublingual Intranasal
Inicio analgesia 15 min 10-15 min 10-15 min 3-5min
T analgesia 25-5h 4h 4h 2h
Cmax pg/ml 196 (200 pg) 400 (200 pg) 302 (200 pg) 337 (100 pg)
Tmax 90 min 46,8 min 50 min 20 min
Biodisponibilidad 50% 65% 70% 85%
Autorregulable si no no no
Titulacion si si si si
Necesidad saliva s si si no

¢ entracion mdxima; T analgesia=Tiempo de analgesia; Tmax=Tiempo en el que se alcanza la concentracidn mdxima en sangre”

Todas las formulaciones han mostrado eficacia en los diferentes en-
sayos clinicos pivotales, tal como se muestra en la tabla 2, aunque
las comparaciones entre ellos no es posible debido a diferencias
sustanciales en las poblaciones en los ensayos®. Las diferentes pre-
paraciones han mostrado perfiles similares de eficacia y seguridad
a largo plazo.

Se ha comparado directamente fentanilo oral transmucoso frente mor-
fina de liberacién inmediata®®, mostrando una analgesia mas rapida.
También se ha comparado fentanilo pectina nasal frente a morfina®-*,
con una analgesia mas rapida y preferencia por parte de los pacientes
con fentanilo. Una revision del afo 2015 que compara el uso del fen-
tanilo intranasal con el transmucoso mostré que el primero producia
un alivio mas répido, con mayor eficacia y aceptacion por parte de
los pacientes®. Asimismo, se han comparado las dos presentaciones
intranasales, demostrando la misma eficacia y perfil de seguridad®.

Es importante tener en cuenta las preferencias del paciente o caracte-
risticas clinicas a la hora de elegir la via de administracion del fentanilo
de rescate. Por ejemplo, hay autores que han demostrado una gran
satisfaccion del fentanilo intranasal en pacientes afectos de neoplasias
de cabeza y cuello en curso de quimio-radioterapia concomitante®'.
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Tabla 2. Eficacia de los diferentes preparados para dolor oncoldgico irruptivo de acuerdo
con los pardmetros principales de respuesta usados en diferentes estudios

PID 15-60 1,62 1,02 <0.0001

Actiq®

(Farrar JT, 1998)% SPID,,
PR . . 142 0,93 <0.0001

Ab t |® PID 15-60

stra

(Rauck RL,2009)* SPID,, 495 366 00004
PR 15-60

Eff t ® PID 15-60

entora

(Portenoy RK,2006)* SPID,, 30 18 <0.0001
PR 15-60

B kvl® PID 15-60

reaky!

(Rauck R, 2010)% SPID,, 419 381 <0.0001
PR 15-60

PecFent® PID ..

(Portenoy RK, SPID,, 66 44 0,0004

2010)¥
PR 15-60
PID ., 2,36 1,10 <0.001

Instanyl®

(Kress H, 2009)* SPID,, 3,63 1,89 <0.001
PR 15-60 1,87 0,94 <0.001

F=fdrmaco; Pl=placebo; PID= Pain intensity difference; SPID= Sum pain intensity difference; PR= Pain relieve;
P= significacion estadistica.

Otras vias de administracion en proceso de desarrollo son la via trans-
pulmonar y el sistema transdérmico ionoforético. Este ultimo permi-
tiria la autoadministraciéon de medicacion por parte del paciente sin
necesidad de contar con un sistema invasivo (libre de agujas)*.
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CONCLUSIONES

e El fentanilo es un opioide que por sus caracteristicas far-
macoldgicas permite una gran versatilidad en su uso, tanto
como analgésico para el dolor crénico, su uso en el dolor
irruptivo y su facilidad de manejo por via parenteral para una
titulacion rapida.

Su rapidez de accién le convierte en un farmaco especial-
mente recomendado en el dolor irruptivo.

En determinadas situaciones clinicas, como la oclusién in-
testinal o la disnea refractaria, se ha de tener en cuenta su
posible utilizacion.
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M. Casals Merchan.

FORMULA BIOQUIMICA Y PROPIEDADES BASICAS

Figura 1. Estructura quimica de la buprenorfina

N :/ La buprenorfina es un opioide
de accién central, perteneciente
al grupo de las oripavinas, de es-
tructura exaciclica, sintetizado en
1968 como derivado semisintético
de la tebaina (Figura 1).

S

S
o OCH

Por su accién sobre los receptores opioides puede clasificarse de dos
formas: agonista parcial de los receptores p (el Unico disponible en
el mercado espafiol), o como agonista - antagonista mixto (agonista
parcial de receptor opioide p y antagonista del receptor k).

La buprenorfina también ha demostrado afinidad por el receptor
opioide ORL-1 (Opioid Receptor-Like), que contribuye a su efecto
analgésico’ 2.

Se le atribuye un efecto antihiperalgésico, relacionado con su accién
sobre el receptor k*.

La potencia y la duracién de accién vienen definidas por su elevada
afinidad sobre el receptor opioide p y su liposolubilidad. La potencia
analgésica es entre 25-50 veces mayor que la morfina?*.

Efecto techo y "bloqueo opioide”
El efecto de la buprenorfina sobre el receptor opioide se manifiesta

a nivel clinico por un efecto “techo”, “campana”, o de “U invertida”.
Este efecto consiste en que el incremento de la dosis, por encima de
un determinado nivel, no se acompara de un mayor efecto analgési-

co, pudiendo incluso llegar a disminuir’.
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La manifestacién de la buprenorfina en el receptor opioide es un fené-
meno de competicion farmacoldgica (antagonismo competitivo). Es de-
cir, que en el caso de asociarse con un agonista puro, es posible que ésta
lo desplace del receptor opioide actuando como un antagonista. A este
efecto antagonista de los agonistas parciales, cuando estan en presencia
de agonistas completos, se le ha denominado “bloqueo opioide*.

Segun experiencias clinicas, en animales y en humanos, este efecto
antagonista se manifiesta Unicamente para la depresiéon del centro
respiratorio, pero no para el efecto analgésico®.

Propiedades farmacocinéticas

La absorcién oral es aceptable, pero el primer paso hepético condi-
ciona una baja y erratica biodisponibilidad (0-33%).

La administracion transmucosa y transcutanea hacen que la absorcion
de la buprenorfina pase directamente a la circulacion sistémica evitando
el primer paso por el circuito portal de metabolismo hepatico, aumen-
tando la biodisponibilidad entre el 16 y el 94%, con una media del 56%.

La via transmucosa ofrece una mejor absorcion y un comienzo de
accion mas rapido con respecto a la via oral.

La administracién transmucosa en un medio alcalino favorece la ab-
sorcion de la fraccién no ionizada de los opioides lipofilicos, lo que
explica que la absorciéon sublingual sea mayor para la metadona
(35%), fentanilo (51%) y buprenorfina (56%) que para la morfina, que
es hidrofilica (22%) 8.

Tras su administracion parenteral — intramuscular o endovenosa - se
alcanzan concentraciones méaximas en sangre entre 2y 5 minutos y la
actividad analgésica méxima entre 5 y 15 minutos. Por via sublingual
el efecto méaximo se alcanza entre 30 y 60 minutos.

La duracién del efecto analgésico tras su administracion oral, sublin-
gual y parenteral es superior a la morfina y oscila entre 6 y 8 horas.

Los niveles plasméticos en la presentacion de liberacién continua
transcutédnea tienen un periodo de latencia de 12-24 h, seguido de
una progresiva absorcién, alcanzando las concentraciones sanguineas
estables a partir de las 72 h. Tras la retirada del parche, la vida media
de eliminacién es de 25-27 horas. Por todo lo recién mencionado, la
presentacion de liberacién continua transcutdnea es una forma de
administracion adecuada para el tratamiento del dolor crénico.
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La buprenorfina se une a proteinas en el 96 %. Es eliminada de forma
inalterada por la bilis y las heces en forma activa (70-90%). El volumen
de distribucién es de 2,8 I/kg. El nivel de aclaramiento sanguineo es
elevado, 900-1.200 ml/min y muy cercano al flujo sanguineo hepatico
donde se metaboliza por un proceso de N-des-alquilacién y glucuro-
noconjugacién. El funcionalismo renal no influye en su aclaramiento
debido a que su principal eliminacién es por via biliar*?.

La induccién enzimatica de otros farmacos puede afectar su metabo-
lismo a través del citocromo CYP3A4'-5'° (Tabla 1).

Tabla 1. Modificaciones en el metabolismo hepatico de la buprenorfina por induccion

enzimdtica farmacoldgica

Farmacos que modifican la eficacia de la buprenorfina

Aumentan Disminuyen

Inhibidores del citocromo CYP3A4 Inductores del citocromo CYP3A4
Antidepresivos : Barbittricos: fenobarbital

-ISRS: paroxetina, mirtazapina Anticomiciales: carbamacepina, fenitoina,
-IMAO Primidona, Topiramato

Antibiéticos: Antibidticos tuberculoestaticos: rifampicina,
-Macrdlidos: eritromizina, metronidazol rifabutina

-Fluoroquinolonas: ciprofloxacino, norfloxacino

Antiftingicos: Corticoides: dexametasona, prednisona
fluconazol, ketokonazol

Antivirales:

ritonavir, indinavir, saquinavir
Antiarritmicos:
amiodarona, diltiazem

Inhibidores bomba de protones:
omeprazol

Anticonceptivos:
Gestodeno

Zumo de pomelo

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IMAO: Inhibidores de la enzima ami idasa.
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EFECTOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD

Sus efectos secundarios son los propios de los opioides. Produce
miosis, aumento de presién en vias biliares, sedacién, nauseas y vo-
mitos y, en ocasiones, algunos sintomas disféricos. Provoca menor
grado de estrefiimiento y los efectos cardiovasculares y hemodina-
micos son moderados. En pacientes con afectacién cardiovascular
generalmente produce una disminucién de la frecuencia cardiaca y
de la presion arterial®.

A diferencia de la morfina y el fentanilo, no se ha apreciado actividad
inmunosupresora con la administracion de buprenorfina a dosis tera-
péuticas analgésicas’.

Tiene un bajo potencial adictivo. La aparicién de farmacodependencia
es mas lenta, y el cuadro clinico del sindrome de abstinencia es similar
al producido por la morfina, pero de inicio mas tardio y de intensidad
moderada. La incidencia de efectos psicomiméticos es baja“.

Posee un bajo indice de depresién respiratoria que puede ser preve-
nido por la administracion previa de naloxona. Sin embargo, cuando
ésta tiene lugar, es de inicio tardio y de larga duracién debido a su
lenta disociacion del receptor y su elevada interaccién con el mismo.

Los efectos adversos en administracion transcutdnea son principal-
mente de origen central, con manifestaciones del sistema digesti-
vo. Estos efectos han sido clasificados como de intensidad leve a
moderada, con frecuencias variables (nduseas 16,7%, vomitos 9,3%,
vértigo 6,8%, sedacion 5,6%, estrefiimiento 5,3%). En pacientes sus-
ceptibles es necesario hacer prevencion con farmacos antieméticos'™.
Las reacciones cutaneas a nivel local son frecuentes y estan relaciona-
das con la irritacién de zona de aplicacion (eritema 26,6%, y prurito
23,2%)"". Estas pueden ser debidas al principio activo, al vehiculo o al
adhesivo. La mayoria de las reacciones locales son leves, transitorias y
de origen no inmunolégico. El motivo de la suspension del tratamiento
por estas reacciones cutaneas es debido en el 2,4% por el eritema y
en 4,9% por el prurito intenso’. El tratamiento en estas situaciones
consiste en la hidratacién cutdnea y rotacion en la zona de aplicacion.
En ocasiones se han tratado con antihistaminicos orales y topicos con
buen resultado™. Esta sintomatologia local, si es tolerada, suele dis-
minuir a largo plazo'.También se han descrito reacciones intensas de
origen alérgico que han obligado a la interrupcién terapéutica'.
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Los efectos adversos de la buprenorfina en administracion transcuta-
nea parecen estar presentes con mayor frecuencia en los pacientes
con dolor oncolégico respecto a los de dolor crénico no oncolégico.

En caso de intoxicacién aguda o sobredosificacién de buprenorfina
se precisan altas dosis de antagonistas (naloxona de 10 a 35 mg por
via endovenosa), medidas de soporte ventilatorio, pudiendo recu-
rrirse al uso de farmacos analépticos como doxapran (1,4). Por este
mismo motivo, las dosis de naloxona requeridas para precipitar un
sindrome de abstinencia en sujetos en tratamiento crénico con bu-
prenorfina son diez veces superiores a las que precipitan una situa-
cién similar en pacientes tratados con 30 mg de metadona oral o 30
mg de morfina subcuténea.

INDICACIONES
Dolor agudo

En la actualidad, y debido a la gran variedad y disponibilidad de far-
macos opioides y sus presentaciones, la buprenorfina ha quedado
desplazada de sus indicaciones anestésicas y analgésicas para el do-
lor agudo y el postoperatorio.

Tratamiento de deshabituacién opioide

La buprenorfina de uso sublingual fue aprobada para la dependencia
de opioides por la Agencia Espafiola del Medicamento el 12 de abril
de 2000. Su utilidad actual por esta via de administracion es el trata-
miento de deshabituacién opioide como alternativa a la metadona,
de forma aislada o en combinacion con naloxona®'.

Es una opcién en pacientes que toleran mal el tratamiento con meta-
dona por diferentes causas: metabolizacién rapida, presencia de anti-
cuerpos contra la metadona, tratamiento con farmacos inductores de
su metabolismo, trastornos afectivos, falta del efecto deseado o del
mantenimiento’®, o repercusiones sobre la sexualidad del paciente
por hipogonadismo inducido por metadona'.

Su elevada seguridad ante probables interacciones farmacolégicas
y que el sindrome de abstinencia que produce se resuelve mas ra-
pidamente, son la principal ventaja de la buprenorfina respecto a la
metadona para el tratamiento de deshabituacién opioide’ .
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Dolor crénico

La comercializacion de este analgésico en presentacion de liberacion
transdérmica se ha mostrado efectivo para el manejo de dolor créni-
co moderado o intenso de origen oncoldgico y no oncolégico que
no responde a otras medidas terapeuticas®®.

Esta forma de administracion es segura y ventajosa para el tratamien-
to de pacientes con dolor crénico y con un adecuado efecto analgé-
sico, se asocia una baja presentacion de efectos adversos y una bue-
na aceptacion de los pacientes. La buprenorfina transcutanea ofrece
ventajas sobre la morfina por precisar una menor escalada de dosis,
menor constipacién y menor dependencia.

Esté indicado para el dolor nociceptivo y el neuropatico®? .

El margen de seguridad es amplio, con baja probabilidad de que se
produzcan concentraciones plasmaticas elevadas o toxicas de bupre-
norfina. Su uso podria quedar limitado en pacientes que requieren
dosis importantes de opioides por su posible obtencién de una “do-
sis techo” farmacoldgica.

Es un farmaco adecuado para el tratamiento de dolor crénico en pa-
cientes ancianos®’.

Destaca ademas la posibilidad de uso en pacientes con disfuncién
renal grave sin la necesidad de realizar ajuste de dosis, incluidos los
que requieren hemodialisis®'??°.

Dolor oncolégico y cuidados paliativos

La administracién de la buprenorfina transdérmica se ha utilizado en
pacientes con dolor crénico oncoldgico, como alternativa al trata-
miento previo con otros opioides del tercer escaldn, obteniendo una
mejor respuesta analgésica y mejor tolerancia a los efectos secunda-
rios. Estos resultados se cumplieron para la administracion de libera-
cién transcutdnea de 52,5 pg/h respecto a las presentaciones de 35
pg/h y de 70 pg/h2.

En los pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento con
opioides y en situaciones de riego de intolerancia o toxicidad, la do-
sis de inicio puede ser una fraccién, por lo general la mitad (17,5
pg/h) del parche de menor concentracion de 35 pg/h.,realizando los
incrementos de forma progresiva y adaptandose segun los resulta-
dos analgésicos y de tolerancia obtenidos'™ .
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Otra alternativa recomendada para una dosis de inicio es la adminis-
tracion 2 veces por semana, con la aplicacion de la mitad o una cuarta
parte del parche transdérmico de 35 pg/h®.

La buprenorfina transdérmica, por su particular farmacocinética, es
una elecciéon mas segura que el fentanilo en los pacientes oncoldgi-
cos con fallo renal en tratamientos ambulatorios™.

En caso de rotacion opioide, es importante tener en cuenta que
mientras se esta utilizando este sistema, el paciente debe recibir un
opioide de liberacion rapida o solapar su primera administracion has-
ta finalizar el efecto de la dosis del opioide previo, para evitar la apa-
ricion de un sindrome de abstinencia o pico de dolor durante la fase
inicial de titulacion.

En pacientes en tratamiento crénico con buprenorfina transcutanea
es posible realizar rescates analgésicos con la administracion sublin-
gual con comprimidos de buprenorfina a dosis de 0,2-04 mg. Otros
opioides utilizados para el rescate analgésico han sido la morfina oral
5-10 mg, el citrato de fentanilo transmucoso oral y el tramadol'?".

Posicionamiento del uso de la buprenorfina en el tratamiento
del dolor de cancer

En pacientes oncoldgicos y paliativos las revisiones bibliograficas
sobre este opioide son discordantes. Algunas ofrecian datos alenta-
dores, con un balance riesgo-beneficio positivo, y donde las caracte-
risticas farmacoldgicas intrinsecas se consideran favorables con unos
resultados clinicos preliminares que eran prometedores y alentadores
para su empleo en el dolor oncolégico?. Asi, puede ser una opcién
préctica para determinados tipos de dolor en el paciente oncoldgico
en un nimero limitado de pacientes, pero todavia dificil de recomen-
dar en que situaciones clinicas estaria mas indicada®.Para la admi-
nistracion transdérmica tampoco se obtiene una evidencia suficiente
en el paciente oncolégico dado el insuficiente nimero de pacientes
recogidos en los estudios analizados. La propuesta de futuro es poder
analizar un mayor nimero de estudios controlados aleatorizados mul-
ticéntricos en los que se compare la buprenorfina con el tratamiento
analgésico de opioides considerados més clasicos?.

Las revisiones bibliograficas mas actuales consultadas? no han encon-
trado suficiente evidencia para considerar a la buprenorfina como un
farmaco de primera eleccién respecto a otras terapias mas estandares
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como son la morfina, la oxicodona y el fentanilo. Sin embargo, se le
reconoce un lugar como analgésico y la ventaja que aporta sus diferen-
tes vias de administracion.

En el drea de la medicina paliativa, la administracién transcutanea
de buprenorfina es una forma de administracién en situaciones de
intolerancia oral a otros opioides, delirium, sedacién y disnea severa.
Se debe evitar en situaciones de absorcién erratica del medicamento
como en el sindrome febril, el edema generalizado, la isquemia cuta-
neay la caquexia'®*? (Tabla 2).

En el caso del paciente pediatrico se le reconoce determinadas ven-
tajas sobre otros opioides. Una de ellas se basa en su uso frecuente
con finalidad sedativa y analgésica?’. En caso de dolor agudo en es-
tos pacientes paliativos pediétricos el efecto analgésico supera en
tiempo de duracién a la morfina, ademés de permitir su administra-
cién sublingual. Estas son las principales ventajas que se destacan en
una revision sistemética de reciente publicacion?.

ViAS DE ADMINISTRACION

Desde su comercializaciéon en el afio 2002 en Europa en su presenta-
cion de liberacion transcuténea, ésta ha sido la forma de administra-
cién mas utilizada para el tratamiento del dolor crénico.

Clasicamente, en el dolor agudo y postoperatorio, la forma de admi-
nistracion ha sido por via sublingual (SL) y parenteral??.

En el dolor postoperatorio, la dosis sublingual de buprenorfina oscila
entre 0,4 mg- 0,5 mg cada 8 h, obteniendo una analgesia equivalente
ala de 10 mg de morfina intramuscular (IM)/ 4 h. Por via parenteral las
dosis son de 0,3 mg, IM o intravenosa (IV) cada 8 horas y en adminis-
tracion epidural de 0,6 a 2,1 mg al dia®?".

La buprenorfina no esta considerada como un farmaco de elecciéon
en el tratamiento crénico del dolor oncolégico por las vias de admi-
nistracion oral, subcutanea y parenteral. Esto es debido al prolonga-
do tiempo que tarda en alcanzar la concentracion de equilibrio, el es-
trecho margen terapéutico, el incremento de la dosis por la tolerancia
y con los efectos secundarios que ocasiona, asociado a la dificultad
de antagonizacién por la naloxona®.
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Via transmucosa, sublingual e intranasal

Por estas vias de administracion se han comercializado farmacos lipo-
filicos como el fentanilo y se han realizado estudios con otros opioides
como el alfentanil, sufentanil, oxicodona, metadona y butorfanol para
tratamiento de dolor intenso, y que precisa de un efecto de latencia
corta y potencia elevada®. Aunque la buprenorfina posee una muy
buena biodisponibilidad en administracion transmucosa, tiene el incon-
veniente de alcanzar las concentraciones séricas maximas mas tardia-
mente (30 minutos) respecto los otros opioides lipofilicos (10 minutos
el grupo de los fentanilos). Por ello no seria un farmaco adecuado para
el tratamiento del dolor irruptivo, asocidndose la desventaja del efecto
agonista cuando el tratamiento basal fuera un opioide agonista puro.

Recientemente se ha comercializado en Estados Unidos una nueva
formulacion de buprenorfina de liberacién transmucosa en adminis-
tracion mediante film oral para el tratamiento del dolor cénico®. Esta
presentacion tiene una biodisponibilidad que oscila entre el 45-65%
y la administracion es cada 12 horas. Los incrementos de dosis estan
recomendados, segun tolerancia, cada 4 dias. Las dosis oscilan entre
75 pg hasta un méximo de 900 pg/h al dia.

Via epidural

Aunque la buprenorfina no es un opioide recomendado por los con-
sensos mas actuales para administracién espinal continua®, se ha
utilizado en el dolor crénico y oncolégico con un mejor indice anal-
gésico y menores efectos secundarios que la morfina®.

Via Transdérmica

Esta aplicacion transcutdnea adaptada de forma individualizada a las
caracteristicas del paciente y del proceso doloroso produce un efec-
to analgésico adecuado y una reduccién de los efectos secundarios
respecto a otras vias de administracion.

Sus propiedades farmacocinéticas, elevada lipofilia y bajo peso mo-
lecular hacen que la administracién transdérmica de buprenorfina sea
idénea para penetrar a través de la piel. La sustancia activa pasa a
través de las capas superiores de la piel mediante difusién pasiva
desde el sistema transdérmico al sistema capilar.
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La buprenorfina transdérmica esté disponible en tres concentracio-
nes de 20, 30, 40 mg incorporadas en una matriz polimérica adhesi-
va, ajustada a una superficie de 25, 37,5 y 50 cm2 respectivamente,
que permite una liberacion continua del farmaco de manera contro-
lada y estable a dosis de: 35 pg/h, 52,5 pg/h y 70 pg/h, durante 72
h., lo que corresponde a dosis diarias de 0,8, 1,2y 1,6 mg de bupre-
norfina aproximadamente, y a una dosis de morfina oral de 60, 90 y
120 mg/dia.

La concentracién minima eficaz es de 100 pg/ml, que se consigue en
algo méas de un dia con la dosificacién de 35y 52,5 y a las 12 horas
en el parche de 70. Las concentraciones plasméticas eficaces se en-
cuentran en la gama de 100 a 500 pg/ml"®%.

El farmaco estd almacenado de forma homogénea dentro del ad-
hesivo polimérico en un parche con reservorio matricial. El dafo o
fragmentacion del mismo no interfiere con la liberacién controlada
del medicamento.

Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de la buprenorfina transcutdnea

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de sus excipientes

Pacientes con dependencia a opioides o en tratamiento de la abstinencia

Patologia respiratoria y hepatica grave

Tratamiento con IMAO, o que los hayan tomado en los dltimos quince dias

Miastenia gravis

Delirium tremens

Embarazo y lactancia

No estd recomendada en la edad pedidtrica
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TAPENTADOL

C. Garzén Rodriguez

INTRODUCCION

El tapentadol es un nuevo analgésico opioide con un mecanismo de
accion dual agonista opioide e inhibidor de la recaptacién de no-
radrenalina (MOR/NRI), de las siglas en inglés Mu Opioid Receptor
Noradrenaline Reuptake Inhibitor, que actla a nivel central'?. Esta
indicado para el tratamiento del dolor crénico intenso en adultos.

FORMULA BIOQUIMICA

Figura 1. Estructura quimica del Tapentadol

Su nombre IUPAC es 3 - [(2R,
3R) -1 - (dimetilamino)-2-metil-3-
il] fenol. Ademas, la formula es
C14H23NO y el peso molecular
es 221,34 (Figura 1).

s

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Tapentadol presenta dos mecanismos de accion: agonismo p opioide
y la inhibicién de la recaptacion de noradrenalina (NRI), en una sola
molécula. El componente opioide a nivel espinal inhibe la transmi-
sion del dolor via ascendente. A nivel supraespinal el componente
opioide potencia la via descendente inhibitoria del dolor. Dicha in-
hibiciéon en los axones de la via descendente inhibitoria aumenta la
concentracion de noradrenalina extracelular a nivel medular activan-
do receptores a2 adrenérgicos y contribuyendo de esta manera a la
antinocicepcion, haciendo que la transmision del dolor via ascenden-
te se reduzca.
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Se une a los receptores p-opioides con menor afinidad en compara-
cién con morfina y oxicodona. Sin embargo, esta menor afinidad no se
traduce en menor analgesia, ya que el segundo mecanismo confiere
accion sinérgica, como se ha demostrado en modelos preclinicos, tan-
to de dolor agudo nociceptivo como de dolor crénico neuropatico™ .
No interfiere en la recaptacién de otros sistemas (GABA, dopamina,
adenosina, acetilcolina) ni tampoco afecta el intervalo QT a dosis te-
rapéuticas o supraterapéuticas, tal y como se ha visto en estudios en
voluntarios sanos. No se han observado diferencias al compararse con
oxicodona y placebo en cifras de presion arterial o frecuencia cardiaca.

Farmacocinética

Presenta una absorcién rapida y una biodisponibilidad baja (32%),
debido a un importante primer paso hepatico. Presenta una amplia
distribucion y una baja unién a proteinas plasmaticas (20%), con lo
cual se reduce el potencial de interacciones medicamentosas’, ya
que no es previsible que desplace a otros agentes ligados a protei-
nas de forma significante.

No es un profarmaco, tiene actividad analgésica por si mismo y sus
metabolitos son farmacolégicamente inactivos, lo cual sin duda es
una ventaja a la hora del célculo de dosis o la duracion del efec-
to. La actividad analgésica del tapentadol es independiente de su
metabolismo ya que sus metabolitos no son activos, con lo que el
perfil de metabolizacién de cada individuo no afecta la capacidad
analgésica de tapentadol y por tanto hacen que sea un farmaco
predecible y de facil manejo.

El metabolismo es en un 97% por glucuronidacion catalizada por la
UDP-glucuronosiltransferasa (UGT): UGT1A9 y UGT2B7 y la elimina-
cién es en un 99% por via renal®.

La vida media tras la administracién oral es de 4-5 h.
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Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas del tapentadol

Biodisponibilidad absoluta (del 32%) Union baja a proteinas (20%)
Tiempo hasta concentracion séricamdxima: 3-6h ~ Amplio volumen de distribucion
Administracion con o sin alimentos

Metabolismo ‘ Excrecion

No es profdrmaco; actividad analgésicaperse  Vida media: 4-5h

Principalmente por glucuronoconjugacién (70%) - 99% excrecién renal

Baja contribucion del CYP450 1% eliminacién por heces

Bajo potencial de interacciones medicamentosas

No metabolismos activos

SITUACIONES ESPECIALES

Poblacién anciana

No es preciso realizar ajuste de dosis Unicamente en base a la edad.
Es recomendable en la poblacién anciana, sin embargo, por la mayor
probabilidad de dafio renal o hepético, empezar con la minima dosis
recomendada e ir ajustando en base a respuesta clinica y toxicidad®.

Insuficiencia hepatica

No es preciso ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica leve
(ChildPugh 5-6); en insuficiencia hepética moderada (ChildPugh
7-9) es recomendable la administracién cada 24 h en lugar de cada
12 h y comenzar con la minima dosis disponible para ir ajustando
en base a respuesta. No se recomienda su uso en insuficiencia he-
patica severa.

Insuficiencia renal

No es preciso ajuste de dosis en insuficiencia renal leve o moderada.
No se aconseja su empleo en casos de insuficiencia severa’.
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INDICACIONES

Varios estudios clinicos han evaluado la eficacia a corto plazo (15 se-
manas: 3 de titulacién y 12 de tratamiento) de tapentadol en adultos
con dolor crénico secundario a artrosis de rodilla, lumbalgia o neuro-
patia diabética®'.

En un andlisis conjunto de dichos ensayos Fase lll tanto el tratamiento
con tapentadol liberacién prolongada como con oxicodona libera-
cién prolongada respecto al placebo mostré reducciones significa-
tivas en la intensidad del dolor a las 12 semanas y al final del segui-
miento (p<0.001). Tapentadol se considerd no inferior a oxicodona
en cuanto a eficacia analgésica'®.

También se ha estudiado la eficacia a largo plazo™ (24 meses de
duracién total) en adultos con lumbalgia crénica u osteoartritis de
rodilla en un estudio aleatorizado, abierto de tapentadol liberacién
prolongada vs. oxicodona liberacion prolongada. El efecto analgé-
sico de tapentadol se mantuvo en el tiempo, asocidndose a mejoras
en la funcionalidad y percepcion del estado de salud. El tratamiento
prolongado con tapentadol u oxicodona no se asocié a aparicion de
tolerancia analgésica'".

Un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y cruzado se di-
sefid para estudiar la conversion y eficacia de tapentadol de libe-
racion rapida con respecto a la liberaciéon sostenida. Los resultados
concluyeron que las dosis diarias de ambas formulaciones son equi-
valentes y con similar eficacia analgésica'®.

Con respecto a la eficacia de tapentadol en dolor oncolédgico, Shikows-
ki y cols publicaron los resultados del tratamiento con tapentadol en
123 pacientes con dolor oncolégico derivado de tumores sélidos. Més
del 60% de la muestra eran pacientes > de 60 afos y sufrian dolor de
mas de 1 afio de evolucién. La razén mas frecuente para el inicio de
tapentadol fue la ineficacia de la analgesia previa. Durante el periodo
de observacion (3 meses), tapentadol redujo el dolor promedio en 2,4
puntos (6,11,7 a 3,7+2). Al mismo tiempo se observé una mejora en
la esfera emocional, en el descanso, menor interferencia en actividades
de la vida diaria y mejor calidad de vida en general™.

También se han publicado experiencias de tapentadol en el dolor rela-
cionado con pacientes afectados de mieloma muiltiple. Coluzzi®® publi-
c6 los resultados de un estudio prospectivo de 12 semanas de duracién
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en 25 pacientes que no habian recibido previamente tratamiento con
opioides y que presentaban dolor 6seo mal controlado. La dosis de
inicio fue de 50 mg/12h y fue bien tolerada. La media de dosis al final
del periodo de observacién fue de 100 mg/12h. Hubo una disminucién
significativa del dolor promedio y también del componente neuropéti-
co, medido por el DN4. Los autores concluyen que existe un beneficio
adicional del tapentadol en el componente neuropatico del dolor.

Finalmente, mencionar que una reciente revision sistematica realizada por
Mercadante?' concluye que son necesarios mas estudios con tapentadol,
dado que hasta la fecha los estudios realizados en pacientes con dolor
oncolégico presentan debilidades metodoldgicas y no muestran clara-
mente una superioridad del tapentadol respecto otros opioides mayores.
A pesar de ello, el mismo autor menciona que se trata de un opioide bien
tolerado y que puede ser efectivo en pacientes con dolor oncolégico.

Tapentadol es el primer opioide que ha presentado un plan de inves-
tigacion pediatrica, en su forma farmacéutica de solucién oral, demos-
trando seguridad y eficacia en pacientes desde 2 a 18 afios en dolor
agudo de moderado a intenso. En el momento de la elaboracién de la
guia, en la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), figura su autorizacién pero no su comercializacion?.

EFECTOS ADVERSOS

El tratamiento con tapentadol es en general bien tolerado. Los
efectos secundarios mas frecuentemente reportados son: nausea,
mareo, estrefiimiento, somnolencia y cefalea.

Tapentadol de liberaciéon prolongada presenta un perfil de tolerabi-
lidad gastrointestinal mejor que oxicodona. Ha demostrado menor
incidencia de efectos adversos especialmente en lo que se refiere
al sistema gastrointestinal y en general a todos los efectos relacio-
nados con la actividad sobre receptores p (estrefiimiento, nauseas,
vomitos y prurito)'?.

La interrupcién del tratamiento con oxicodona fue mayor que en el
grupo de tapentadol (61,7 vs. 43,5%) y de una manera mas precoz
(39 dias vs. 118)'3.

El abandono del tratamiento por efectos adversos fue del 18,3% en
el grupo de tapentadol y del 39,4% en el grupo de oxicodona': .
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INTERACCIONES

Debido a los efectos aditivos probables sobre los niveles de noradre-
nalina, no se recomienda su empleo concomitante ni reciente (<14
dias) con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO)®.

Se ha de tener especial precaucion a la hora de emplear tapentadol
junto con agentes serotoninérgicos (mirtazapina, trazodona, trama-
dol, inhibidores de la recaptacion de serotonina, antidepresivos trici-
clicos) por el riesgo de provocar un sindrome serotoninérgico®.

DOSIFICACION

La dosificacion debe basarse en una valoracién individualizada de
cada paciente.

Tapentadol estd comercializado en comprimidos de liberacion pro-
longada de 25, 50, 100, 150, 200 y 250 mg via oral, siendo la de
25 mg una dosis de ajuste. La dosis minima eficaz esté establecida
en 50 mg/12horas. Se recomienda la toma de tapentadol 2 veces al
dia, es decir cada 12 horas.

En adultos en los que la intensidad del dolor requiera tratamiento
con un farmaco opioide y se inicie con tapentadol, se recomienda
una pauta de ajuste en incrementos de 50 mg/12h de la formulacién
retardada cada 3 dias?.

Los comprimidos deben ser tragados con abundante agua, sin masticarse,
romperse o disolverse, pudiendo ser administrados con o sin alimentos.

En la rotacion de opioides, debido al menor agonismo opioide se
aconseja no disminuir la dosis al realizar la rotacion a tapentadol?.

Un estudio en pacientes con dolor oncolégico evalué la eficacia y
seguridad de la rotacion a tapentadol en pacientes con dolor bien
controlado con la analgesia previa utilizando la ratio®:

* Tapentadol-oxicodona 5:1

e Tapentadol-morfina 3.3:1

Los autores concluyen que la conversién desde otro opioide mayor a

tapentadol se traduce en eficacia analgésica y en mejora de la tole-
rancia a nivel gastrointestinal®.

El rescate analgésico se puede hacer con cualquier opioide de libe-
racion inmediata.
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TOLERANCIA

La tolerancia se describe como una pérdida del efecto de un farmaco
como consecuencia de la exposicién mantenida del mismo.

El desarrollo de tolerancia se ha evaluado a los 4 meses y al afio del
tratamiento monitorizando la dosis media y la evolucién de la intensi-
dad del dolor a lo largo de los estudios'™ ™.

La media de la intensidad del dolor fue disminuyendo ligeramente a
lo largo del estudio de 4 meses mientras que la media de la dosis del
medicamento se mantenia practicamente estable (345 mg al inicio y
355 mg al final del periodo del tratamiento)'.

Los resultados del estudio de un afo de duracién corroboran la capa-
cidad de mantener su capacidad analgésica durante 1 afio, sin desa-
rrollar tolerancia asociada'™.

CONCLUSIONES

Tapentadol es un novedoso analgésico que combina el ago-
nismo p opioide y la inhibicién de la recaptacion de noradre-
nalina en una sola molécula.

Basado en los resultados de estudios en lumbalgia crénica 'y
osteoartritis se ha mostrado igual de eficaz que oxicodona,
pero con una mejor tolerancia a nivel gastrointestinal.

Por su doble mecanismo de accién podria tener un perfil muy
favorable en aquellos cuadros que, ademas de presentar do-
lor nociceptivo, cursen con dolor de origen neuropético.

Su perfil farmacocinético ofrece un bajo nivel de acumula-
cién y de interaccién farmaco-farmaco.

Se aconseja una monitorizacion estrecha en el uso de tapen-
tadol cuando se utiliza de manera conjunta con otros farma-
cos que pudieran aumentar la concentracion de noradrena-
lina o serotonina.
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DE OPIOIDES

J. Gonzélez-Barboteo, G. Serrano-Bermudez

DEFINICION

La rotacion de opioide es una maniobra terapéutica cada vez mas
utilizada para mejorar la analgesia o reducir los efectos secundarios
en aquellos casos con un control analgésico insuficiente.

La ROP se puede definir como la substitucién del opioide previo por
otro con el objetivo de obtener un equilibrio entre la analgesia y los
efectos secundarios' 2.

La rotacion de opioides (también conocida en la literatura como
“opioid switching”) es el proceso de cambiar un opioide por otro
cuando un paciente experimenta una disminucién de la eficacia tera-
péutica y la escalada de dosis posterior provoca un aumento de los
efectos adversos o cuando la presencia de una analgesia adecuada
es asociado con efectos adversos.

Si bien esta es la definicién més aceptada, se han planteado otras
definiciones alternativas o complementarias. Por ejemplo, Riley et
al. consideran cambio de opioide aquella que se produce entre un
opioide mayor por otro en el intento de conseguir un mejor equilibrio
entre analgesia y efectos secundarios. Estos mismos autores sin em-
bargo, consideran como rotacién de opioide, una interpretacion mas
amplia, que incluye el cambio de un opioide mayor por otro, el cam-
bio de via de administracién o debido a las preferencias del clinico o
del propio paciente®“. Ross et al aportan una nueva apreciaciéon de
este procedimiento denominando como verdadero cambio a aquél
que consiste en la substitucion de un opioide de accién prolongada
por otro incluyendo las formulaciones orales y transdérmicas*.

Un grupo de expertos® propuso una definicion mas general de esta
técnica, describiendo la ROP como un cambio de opioide o via de
administracién con el objetivo de mejorar los resultados.

Por ultimo, tenemos que mencionar la definicién de la EAPC® que
consiste en cambio de opidceo (opioid switching) es el término
dado a la practica clinica de substituir un opioide de tercer escalén
de la O.M.S por otro cuando no se consigue un equilibrio satisfac-
torio entre el alivio del dolor y los efectos adversos a pesar de una
titulacion apropiada del primer opioide.
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Otros autores se centran mas en la indicacion de la ROP ante la apa-
ricién de efectos secundarios de los opioides, definiéndola como
aquel proceso en el cual se cambia un opioide por otro cuando un
paciente experimenta una disminucién en la eficacia terapéuticas y
en consecuencia se produce un escalado de dosis aumentado el ries-
go de efectos adversos o bien cuando existiendo un buen control
analgésico hay efectos secundarios’.

Para complicar alin mas las cosas, se ha definido un nuevo término
que es la rotacién parcial de opioide (RPOP)® o semiswitch’ o com-
binacién de opioides que describe el uso de dos o mas opioides de
manera concomitante (o el mismo opioide pero por vias de adminis-
tracion diferentes) cuando no se consigue un buen control del dolor
o aparecen efectos adversos indeseables’.

Ademas en la literatura cientifica se referencia esta maniobra tera-
péutica de diferentes formas: rotacién de opioide “opioid rotation”,
cambio de opioide “opioid switching” “opioid changing” o substi-
tucion de opioide “opioid substitution”. Existe una controversia se-
maéntica sobre cuél es el término mas adecuado. Algunos autores de-
fienden que el término méas adecuado es cambio de opioide " opioid
switching”, debiendo reservar el la denominacién de rotacién de
opioide para el cambio de opioide o de via de administracion en una
situacion de dolor controlado y con el objetivo de optimizar la admi-
nistracion del farmaco o por comodidad del enfermo® ™°.

En nuestra opinion, la expresion rotacion de opioides describe mejor
en castellano esta maniobra terapéutica que comporta un complejo
fendmeno farmacocinético y farmacodinamico con un marcado ca-
racter dindmico (variable y modulable en el mismo individuo) como
veremos mas adelante en este manual.

Estas diferencias entre la terminologia y la definicién de la rotacion
de opioide provocan que, en ocasiones, los estudios realizados sobre
esta técnica no sean comparables entre si. Se hace necesario esta-
blecer un consenso entre los distintos profesionales para definir este
procedimiento y facilitar un lenguaje cientifico comdn.
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FRECUENCIA DE LA ROP

Estudios observacionales muestran que la frecuencia de la ROP entre
los diferentes usos de los opioides (cambios de via de administra-
cion, cambio de un opioide débil a uno potente, inicio de tratamien-
to opioide, entre otros) esta en torno a un 20-31%"""2.

Las principales indicaciones de la ROP descritas en la literatura son
mal control del dolor (15,2-83%), presencia de efectos secunda-
rios indeseables(12-51%), la combinacién de ambos motivos (15,4-
56,8%) o bien por otros motivos como intolerancia de la via de ad-
ministracion, deseo del paciente, motivos econdémicos entre otros
(4,2-22,2%)"""7. Alrededor de un 24%, son diversos motivos los que
conllevan a realizar la ROP™2.

En torno a un 6-21% de las ROPs es necesario volver a repetir este
procedimiento, obteniéndose buenos resultados' 5.

El &mbito de atencién condiciona la indicacion de la ROP, siendo més
frecuente realizar una ROP por mal control del dolor en el dmbito
ambulatorio, mientras que en pacientes ingresados parece ser que
es mas habitual realizar una ROP por toxicidad'.

Se han descrito diversos factores que predisponen a la necesidad de
realizar una ROP. Parece que el uso de metamizol y de corticoides
disminuye la necesidad de realizar una ROP'. Sin embargo, otros fac-
tores se han asociado a una necesidad mayor de realizar esta técnica.
Entre estos Ultimos destaca la edad avanzada, alteraciones hematolé-
gicas como leucocitosis o trombocitosis®, la presencia de determina-
dos tumores intestinales o el uso de fArmacos como inhibidores de la
bomba de protones, uso reciente de quimioterapia o empleo de an-
tieméticos®. Por otra parte se ha descrito que pacientes en delirium
y peores puntuaciones en los tests cognitivos, peor estado funcional
y situacién de dltimos dias son circunstancias donde la eficacia de la
ROP disminuye'™ . Por Gltimo, destacar que en la poblacién anciana
es un procedimiento infrautilizado?.
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ROTACION PARCIAL DE OPIOIDES O SEMISWITCH O
COMBINACION DE OPIOIDES

Como hemos comentado previamente, este procedimiento derivado
de la ROP consiste en el uso de dos 0 mas opioides de manera conco-
mitante (o el mismo opioide pero por vias de administracion diferentes)
cuando no se consigue un buen control del dolor o aparecen efectos
adversos indeseables® %2, Se ha observado que el uso de concomitan-
te de opioides diferentes se encuentra en torno al 11,1-31%'% %,

Se ha utilizado morfina junto con fentanilo®, metadona® %, bupre-
norfina? y oxicodona?, asi como el uso de morfina, oxicodona o
buprenorfina con dosis minimas de antagonistas opioides como la
naloxona o naltrexona?®?'. Si bien la mayoria de estos trabajos estan
realizados en animales de experimentacion, se ha observado que la
combinacién de estos farmacos produce una mejora de la capaci-
dad analgésica del opioide principal y una disminucién de efectos
secundarios. AUn no hay datos consistentes que permitan recomen-
dar de forma generalizada el uso de la combinacién de opioides®.
Sin embargo, Kim et al.*3, a través de un ensayo clinico randomizado
han comparado la combinacion de opioides con la rotacion de opioi-
des obteniendo que la combinacién de opioides presenta la misma
eficacia en el control del dolor y efectos secundarios (excepto estre-
fiimiento) que la rotacién de opioides. Desgraciadamente el nimero
de pacientes reclutados es bajo para sacar conclusiones definitivas.

Su efectividad se basa al igual que la ROP en el polimorfismo gené-
tico de los receptores opioides y las variaciones existentes entre los
mediadores y transmisores de las sefiales. Por este motivo, se plantea
que en el caso de aplicar esta técnica se utilicen opioides que pue-
dan actuar sobre tipos o subtipos de receptores diferentes?.
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CONCLUSIONES

® La rotacién de opioide se define como la substitucién de un
opioide potente, previamente prescrito, por un opioide poten-
te alternativo con el objetivo especifico de obtener una mejor
respuesta analgésica y/o reducir una toxicidad inaceptable.

Es necesario un consenso entre los distintos profesionales

relacionados en manejo del dolor para definir la ROP.

La combinacién de opioides abre nuevas puertas de inves-
tigacion en el ambito de la ROP para conseguir un mejor
control del dolor en pacientes oncoldgicos.
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BASES DE LA ROTACION

DE OPIOIDES

J. Gonzélez-Barboteo, G. Serrano Bermudez

La ROP se ha propuesto como una técnica efectiva para disminuir la
toxicidad opioide y para mejorar el control del dolor. Estos efectos
beneficiosos se basan en la variabilidad individual en la respuesta
analgésica a los mismos, donde se asocian diversos factores como la
edad, sexo, tipo de cancer, alteracién de la funcién renal o hepética
asi como el estado emocional’. Estos hallazgos se tratan de explicar
desde una perspectiva farmacolégica como clinica. Se han estable-
cido una serie de hipodtesis, actualmente en estudio y andlisis, que
intentamos explicar aqui de forma concisa?(Tabla 1).

Tabla 1. Hipétesis sobre el efecto de la ROP

1. Bases empiricas y observacion

2. Hipétesis farmacoldgicas

Polimorfismo genético de los diferentes opioides
Fendmeno de tolerancia

Receptores NMDA

Fraccién de ocupacién de receptores

Biodisponibilidad
Aspectos farmacocinéticos Diferencias en metabolismo (UGT,P450)
Vias de eliminacién

3. Experiencias clinicas de la ROP

BASES EMPIRICAS Y OBSERVACION

Se ha observado que existe una variabilidad individual en la respues-
ta a los opioides. Ademas se ha observado que el tipo de dolor in-
fluye en la respuesta analgésica. Por ejemplo, se han descrito como
factores de mal prondstico en el control del dolor como la presencia
de un dolor neuropatico o un dolor incidental (“Ver el capitulo “In-
troduccion”). Por otra parte, se ha visto que la respuesta individual a
cada opioide es diferente.

Aspectos farmacodinamicos
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Existe una asimetria entre la tolerancia analgésica y la aparicién de
efectos secundarios, desencadenando una tolerancia cruzada impre-
decible. Estas observaciones se han intentado explicar desde un pun-
to de vista farmacoldgico?.

HIPOTESIS FARMACOLOGICAS
Aspectos farmacodinamicos

Desde un punto de vista farmacodinamico existen 4 aspectos funda-
mentales que justifican la ROP?:

 Polimorfismo genético de los diferentes opioides

El perfil individual de los receptores opioides puede condicionar
una respuesta diferenciada a cada opiode. Tal y como se ha comen-
tado en el capitulo 2, existe un polimorfismo genético de los dife-
rentes receptores opiodes, con una concentracion distinta de cada
uno de los subtipos en cada individuo. Asi mismo, cada uno de los
opioides acttia de forma especifica en los diferentes subtipos de
receptores® °. Estas variantes pueden determinar la afinidad de la
unioén, la actividad intrinseca y la tolerancia a los diferentes opioides.

Diversos estudios en modelos animales y algunas experiencias en
humanos sugieren que la combinacién entre diferentes opioides
mayores o entre opioides agonistas y antagonistas puede producir
una mejor respuesta analgésica®’®. Este concepto, denominado
rotacion de opiode parcial o combinacién de opioides' ', sugie-
re que diferentes subtipos de opioides presentan una actividad
intrinseca variable en funcién de cada opioide' 8. Si bien es una
linea de estudio, en estos momentos su recomendacion en la
practica clinica aiin debe considerarse con cautela’.

e Fendmeno de tolerancia

El fenémeno de tolerancia se define como aquél en el cual existe
la necesidad de aumentar de forma progresiva la dosis de una
droga para mantener el mismo efecto farmacolégico tras admi-
nistraciones repetidas. Se considera que en torno a un 40% de los
pacientes que estan en tratamiento con opioides mayores presen-
ta tolerancia®. Sin embargo, este concepto en el caso de pacientes
con dolor oncoldgico esté discutido debido a que no se sabe si la
necesidad de aumentar dosis es debido al desarrollo de tolerancia
o bien a la progresion de la neoplasia y su efecto doloroso?.
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El fenémeno de tolerancia es un proceso fundamentalmente far-
macodinamico. Esta relacionado con la plasticidad neuronal. La
presencia de estimulos externos puede provocar modificaciones
en el comportamiento neuronal. Cuando el estimulo externo son
los opioides se pueden producir multiples cambios complejos en
las proteinas de membrana y su respuesta®. Uno de los cambios
principales que se producen es el denominado “down-regulation”
la administracion crénica de opioides produce una internalizacion
de los receptores y posterior reciclaje con , por tanto, una disminu-
cién de los receptores?; Asi mismo, también se desarrolla el efecto
de "up-regulation”, en el cual se estimula la activacién de los siste-
mas pronocioceptivos paralelos como la activaciéon de los recepto-
res NMDA, la estimulacién de la dinorfina (facilitador pronociocep-
tivo descendente) o la activacion del sistema de la glicoproteina-P
(gp-P). Nos podemos encontrar el sistema gp-P a nivel de la ba-
rrera hematoencefalica asi como a nivel del tracto gastrointestinal.
Se ha observado que este sistema favorece el flujo de morfina y
oxicodona en el cerebro favoreciendo el desarrollo de tolerancia;
en cambio, este efecto es menos intenso en el caso de la MTD?.

Estos cambios celulares se pueden ver de nuevo modificados con
la retirada del opioide? o bien revertirse con la re-exposicién a otros
opioides®. Ademas estas modiificaciones neuronales van a depender
depende del tiempo de exposicién y de dosis elevadas de opioides™ .

Estos aspectos tienen especial relevancia en la efectividad de la
ROP. La velocidad de recambio de los receptores es lenta (apro-
ximadamente 15 dias en el caso de los receptores p) por lo que si
se utilizan farmacos que internalizan dichos receptores de manera
frecuente, a la hora de realizar la ROP puede que ésta sea ineficaz,
siendo necesario esperar a la recuperacion del nimero de recep-
tores en la sintesis celular®?2,

Actuacién sobre otras vias implicadas en el dolor

La activacion o inhibicion de otros receptores implicados en las
vias nociceptivas, influyen en el efecto analgésico intrinseco de
cada opioide. En este sentido, destaca la inhibicién de los recep-
tores NMDA asi como el efecto en la recaptacion de noradrenalina

La activacion de los receptores p provoca, a través de una cascada
compleja de activacion de diferentes transmisores (proteinas G,
fosfolopasas, calcio, diacilglicerol, proteinkinasa C, entre otros), la
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activacion del sistema NMDA, hecho que va a desencadenar la
formacién de la quinasa dependiente de calcio-calmodulina tipo |l
que va a favorecer la fosforilacion del receptor p, disminuyendo la
potencia de la morfina?’.

Desde un punto de vista clinico, estos receptores se activan princi-
palmente en el dolor neuropatico y en los fendmenos de hiperal-
gesia. De tal manera, los farmacos antagonistas de los receptores
NMDA, como la metadona, pueden favorecen una mayor analgesia
en el dolor neuropético, ayudando a disminuir los fenémenos de
tolerancia a la morfina, asi como disminuir la dosis de opioide?**.

También hay que mencionar el efecto de tapentadol sobre la
inhibicién de la recaptacion de noradrenalina. Tal y como se ha
comentado en otros capitulos, al producirse esta inhibicién, se
aumenta la concentracién de noradrenalina extracelular a nivel
medular, potenciando la via descendente inhibitoria del dolor®'32.

* Fraccién de ocupacion de receptores

La fraccion de ocupacién de receptores consiste en la necesidad de
tener un nimero relativo de receptores ocupados necesarios para
obtener un efecto. Se expresa a través de la siguiente féormula:

Receptores ocupados

Receptores totales x 100

Una vez conseguido el efecto farmacolégico. Al mismo tiempo
tenemos que tener en cuenta la fraccion de reserva de receptores:

Receptores libres

Receptores totales x 100

Una vez conseguido el efecto farmacoldgico. En los estudios reali-
zados por Duttaroy et al.® la fraccion de ocupacién de receptores
es inversamente proporcional a la actividad intrinseca, de tal forma
que a mayor ocupacién de receptores menor actividad intrinseca.
Por otra parte, la reserva de receptores es directamente proporcio-
nal a la actividad intrinseca. Expresado en otras palabras, hay opioi-



14. Bases de la rotacidn de opioides

des que para obtener un mismo efecto necesitan ocupar mas re-
ceptores que otros. El opioide que tiene una fraccién de ocupacion
de receptores mayor es la morfina, por encima de la metadona,
fentanilo o sulfentanilo. Por el contrario, estos farmacos presentan
una mayor actividad intrinseca que la morfina. La necesidad de
ocupar mas receptores podria explicar la aparicion de tolerancia al
aumentar las dosis de morfina y la presencia de tolerancia tardia.

Aspectos farmacocinéticos

También los fenémenos farmacocinéticos intentan explicar el efecto de
la rotacion de opioides sobre el control del dolor y los acontecimientos
adversos debidos a estos farmacos. Tal y como hemos podido ver a
lo largo del capitulo 1 de este manual la diferencia en la biodisponibi-
lidad de cada farmaco, las distintas interacciones farmacolégicas, asi
como el metabolismo y la formacién de metabolitos activos de cada
uno de ellos, implican que cada opioide tiene un comportamiento dis-
tinto frente a un mismo individuo y un mismo tipo de dolor®.

Por ejemplo, como hemos explicado previamente, la glicoproteina P
interviene en la absorcion, excrecién y paso de los opioides a través de
la barrera hematoencefélica. La concentracion y actividad de esta pro-
teina, genéticamente modulada, puede determinar la concentracion de
opioides a nivel del SNC'y, por tanto su actividad®. Asi mismo, la unién
a proteinas plasméticas (como la metadona que presenta una intensa
unién a la a-1-glicoproteina® puede provocar importantes interacciones
farmacoldgicas con otros grupos farmacoldgicos. En este sentido, un
estudio reciente muestra cémo las concentraciones séricas de albdmina
bajas influyen en la eficacia de ROP a fentanilo. Por este motivo se reco-
mienda una monitorizacion de los niveles de albumina®.

Un metabolismo diferente en cada opioide, genera diferencias sustan-
ciales. Por ejemplo, la metadona, la oxicodona y el fentanilo se meta-
bolizan a través del citocromo P450, sistema clave de metabolizacién
de algunos farmacos, pudiendo ver su metabolismo alterado por los
mismos® 3. Ademas, existen multiples influencias genéticas en este
sistema que puede provocar grandes diferencias individuales en el me-
tabolismo de estos farmacos y en su efecto analgésico®.

La morfina se metaboliza a través de un proceso de glucuronizacion
mediado por el sistema uridin-difosglucoronosiltranferasa (UGT). Su
metabolizacion a nivel hepético produce metabolitos activos como
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son el glucurénido 3 de morfina y el glucurénido 6 morfina. El glu-
curénido 3 morfina no presenta actividad analgésica relevante pero
tiene importancia en el desarrollo de efectos secundarios como dete-
rioro cognitivo, mioclonias, o hiperalgesia. Mientras el glucurénido 6
morfina si que tiene actividad analgésica propia pero también puede
favorecer la presencia de efectos secundarios como la somnolencia,
depresion respiratoria, nduseas, entre otros®. Diferencias individua-
les en el sistema UGT pueden producir una respuesta analgésica y
efecto toxico diferente #2,

En el caso de la oxicodona, el citocromo P450 2Dé6 y CYP3A son las
enzimas principales implicadas en la oxidacion de este opioide. A
través de este sistema se generan metabolitos activos como la noro-
xicodona y oximorfona* 4,

Las diferentes vias de eliminacién también intervienen. En el caso de
la morfina la eliminacion por via renal de sus metabolitos provoca
que, en circunstancias de insuficiencia renal, exista un mayor riesgo
de toxicidad opioide®.

EXPERIENCIAS CLINICAS DE LA ROP

Desde una perspectiva clinica, existen diversos estudios que mues-
tran los efectos beneficiosos de la ROP sobre el control del dolory la
toxicidad opioide. Si bien la mayorfa de ellos se centran en el cambio
de un opioide por otro o en la determinacion de ratios de conversion,
se han publicado diversos estudios observacionales que valoran la
ROP desde un punto de vista global™ % (Tabla 2).

Estos estudios muestran una eficacia en el control de sintomas entre
el 63y 80%. Si bien, en ocasiones, es necesario realizar una segunda
ROP* %0, E| farmaco mas utilizado para la ROP fue la metadona.

Algunos trabajos describen algunos factores que se relacionan con
la necesidad o no de realizar una ROP. Por ejemplo, el uso de corti-
coides o de metamizol disminuye la necesidad de realizar una ROP#.
Otros factores como pacientes ancianos, la presencia de trombocito-
sis o leucocitosis, el uso de antieméticos e inhibidores de la bomba
de protones, tumores intestinales bajos o el uso reciente de quimio-
terdpicos se asocia a una necesidad mayor de ROP®.
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Tabla 2. Estudios observacionales sobre la ROP"*5

Tipoestudio N°pacientes N°ROP Indicaciones Eficacia

Toxicidad

Chernyetal. Prospectivo 100 pac. 182 cambio Mal control dolor Mejor control dolor
(1995) cancer via /opioide Ambos ymenosef. 20
Stoutzetal. ) 191 cancer . Mejoria global
(1995) Retrospectivo terminal m Toxicidad sintomas
Mejoria
Ashby et al. ) 49 pac. céncer 44 cambio . global delirium,
(1999) Prospectivo paliativos via /opioide Toxicidad nduseasy
somnolencia
Kloke etal. ) 273 pac. Mal control dolor  63% pac
(2000) Retrospectivo cancer 103 Toxicidad mejoran
Mejoria dolor en
Ineficacia, todos los
Miiller-Bush  Prospectivo, 412 pac. 161 cambio :i;t:; irios mcf:;e;e
etal.(2005) multicéntrico paliativos via /opioide J el
problemas de sintomas neu-
administracion  rotoxicidad pero
no digestivos.
Mercad Mal control
ercadante 118 ROP dolory toxicidad o0 41
etal.(2009)  Prospectivo 345 pac cambiovia/  Toxicidad 80% Mejoria
paliativos s dolory ef 2°
opioide Mal control del
dolor
385 pac. 120 65% laROP
Rze: 1d ?),, etal. Retrospectivo paliativos ROP/114 M:J);gr;;zl dolor se considerd
( ) ambulatorios  pac y exitosa.
75,4% mejoria
Gonzzlez 67 pac Volonaldel 3 %mept
) . al control de 8% mejoria
Barboteo et Prospectivo grr:]c[?llﬁgtls(:]so 5 75 ROP dolor del dolorimuptivo
al.(2014 y disminucién de
nimero de crisis

Pac: pacientes; ef.2°: efectos secundarios
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En conclusion, las presencia de un polimorfismo genético en los re-
ceptores con una actividad intrinseca variable de cada opioide segin
el subtipo de receptor y la presencia de diferencias tanto farmacoci-
néticas como farmacodinamicas constituyen las hipdtesis en las que
se basa la rotacién de opioides y sus posibles efectos beneficiosos en
el tratamiento del dolor dificil asociado a toxicidad. La aparicién de
nuevos opioides con mecanismos de accién diferentes® abre nuevos
interrogantes y perspectivas en el uso y comprensién de la ROP.

Bibliografia
1. Muller-Busch HC, Lindena G, Tietze K, Woskanjan S. Opioid switch in palliative care,
opioid choice by clinical need and opioid availability. Eur J Pain. 2005 ;9(5):571-9.

2. Gonzalez-Barboteo J, Trelis-Navarro J, Tuca-Rodriguez A, Gomez-Batiste X. Opioid
rotation: A therapeutic choice in the management of refractory cancer pain. Med Clin
(Barc). 2010;135(13):617-22.

3. Mercadante S, Bruera E. Opioid switching in cancer pain: From the beginning to
nowadays. Crit Rev Oncol Hematol. 2016,99:241-8.

4. Pasternak GW. Incomplete cross tolerance and multiple mu opioid peptide recep-
tors. Trends Pharmacol Sci. 2001;22(2):67-70.

5. Garzédn N, J., Sanchez-Bléquez P. Mecanismos de la tolerancia a los opioides en el
control del dolor. Med Pal (Madrid). 2008:40:389-430.

6. Bolan EA, Tallarida RJ, Pasternak GW. Synergy between mu opioid ligands: Eviden-
ce for functional interactions among mu opioid receptor subtypes. J Pharmacol Exp
Ther. 2002;303(2):557-62.

7. Grach M, Massalha W, Pud D, Adler R, Eisenberg E. Can coadministration of oxyco-
done and morphine produce analgesic synergy in humans? an experimental cold
pain study. Br J Clin Pharmacol. 2004;58(3):235-42.

8. Hel, Whistler JL. An opiate cocktail that reduces morphine tolerance and dependen-
ce. Curr Biol. 2005;15(11):1028-33.

9. Bobula B, Hess G. Effects of morphine and methadone treatments on glutamatergic
transmission in rat frontal cortex. Pharmacol Rep. 2009;61(6):1192-7.

10. Kogel B, Christoph T, Strassburger W, Friderichs E. Interaction of mu-opioid receptor
agonists and antagonists with the analgesic effect of buprenorphine in mice. Eur J
Pain. 2005;9(5):599-611.

11. Marquez P, Borse J, Nguyen AT, Hamid A, Lutfy K. The role of the opioid receptor-like
(ORL1) receptor in motor stimulatory and rewarding actions of buprenorphine and
morphine. Neuroscience. 2008;155(3):597-602.

12. Yamamoto T, Shono K, Tanabe S. Buprenorphine activates mu and opioid receptor
like-1 receptors simultaneously, but the analgesic effect is mainly mediated by mu
receptor activation in the rat formalin test. J Pharmacol Exp Ther. 2006;318(1):206-13.

180



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

14. Bases de la rotacidn de opioides

Chindalore VL, Craven RA, Yu KP, Butera PG, Burns LH, Friedmann N. Adding ultra-
low-dose naltrexone to oxycodone enhances and prolongs analgesia: A randomized,
controlled trial of oxytrex. J Pain. 2005;6(6):392-9.

Morita T, Tei Y, Inoue S. Agitated terminal delirium and association with partial opioid
substitution and hydration. J Palliat Med. 2003;6(4):557-63.

Strasser F. Promoting science in a pragmatic world: Not (yet) time for partial opioid
rotation. Support Care Cancer. 2005;13(10):765-8.

Kotlinska-Lemieszek A. Rotation, partial rotation (semi-switch), combining opioids, and
titration. does “opioid plus opioid” strategy make a step forward on our way to impro-
ving the outcome of pain treatment? J Pain Symptom Manage. 2010;40(1):e10-2.

Davis MP. Evidence from basic research for opioid combinations. Expert Opin Drug
Discov. 2012;7(2):165-78.

Pasternak GW. Preclinical pharmacology and opioid combinations. Pain Med. 2012;13
Suppl 1:54-11.

Fallon MT, Laird BJ. A systematic review of combination step Il opioid therapy in
cancer pain: An EPCRC opioid guideline project. Palliat Med. 2011;25(5):597-603.

Mercadante S, Bruera E. Opioid switching: A systematic and critical review. Cancer
Treat Rev. 2006;32(4):304-15.

Raehal KM, Schmid CL, Groer CE, Bohn LM. Functional selectivity at the mu-opioid
receptor: Implications for understanding opioid analgesia and tolerance. Pharmacol
Rev. 2011;63(4):1001-19.

Rodriguez-Munoz M, de la Torre-Madrid E, Sanchez-Blazquez P, Garzon J. Morphine
induces endocytosis of neuronal mu-opioid receptors through the sustained transfer
of galpha subunits to RGSZ2 proteins. Mol Pain. 2007;3:19.

Mercer SL, Coop A. Opioid analgesics and P-glycoprotein efflux transporters: A
potential systems-level contribution to analgesic tolerance. Curr Top Med Chem.
2011;11(9):1157-64.

Dong Z, Cao J, Xu L. Opiate withdrawal modifies synaptic plasticity in subicular-nu-
cleus accumbens pathway in vivo. Neuroscience. 2007;144(3):845-54.

Pu L, Bao GB, Xu NJ, Ma L, Pei G. Hippocampal long-term potentiation is reduced by
chronic opiate treatment and can be restored by re-exposure to opiates. J Neurosci.
2002;22(5):1914-21.

Ho ST, Wang JJ, Huang JC, Lin MT, Liaw WJ. The magnitude of acute tolerance to
morphine analgesia: Concentration-dependent or time-dependent? Anesth Analg.
2002;95(4):948,51, table of contents.

Garzon J, Rodriguez-Munoz M, Sanchez-Blazquez P. Direct association of mu-opioid
and NMDA glutamate receptors supports their cross-regulation: Molecular implica-
tions for opioid tolerance. Curr Drug Abuse Rev. 2012;5(3):199-226.

Fischer BD, Carrigan KA, Dykstra LA. Effects of N-methyl-D-aspartate receptor an-
tagonists on acute morphine-induced and |-methadone-induced antinociception in
mice. J Pain. 2005;6(7):425-33.

181



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Baker AK, Hoffmann VL, Meert TF. Dextromethorphan and ketamine potentiate the
antinociceptive effects of mu- but not delta- or kappa-opioid agonists in a mouse
model of acute pain. Pharmacol Biochem Behav. 2002;74(1):73-86.

Jové-Casulleras M, Gonzélez-Barboteo J, Casals-Merchan M, Porta-Sales J, Pardo-
Burdalo B. Ketamina en el tratamiento del dolor oncoldgico: Revisién de farmacoci-
nética, farmacodindmica, interacciones medicamentosas y recomendaciones de uso.
Med Pal (Madrid). 2010;17(4):241-50.

Schroder W, Viry JD, Tzschentke TM, Jahnel U, Christoph T. Differential contribution
of opioid and noradrenergic mechanisms of tapentadol in rat models of nociceptive
and neuropathic pain. Eur J Pain. 2010;14(8):814-21.

Meske DS, Xie JY, Oyarzo J, Badghisi H, Ossipov MH, Porreca F. Opioid and noradre-
nergic contributions of tapentadol in experimental neuropathic pain. Neurosci Lett.
2014;562:91-6.

Duttaroy A, Yoburn BC. The effect of intrinsic efficacy on opioid tolerance. Anesthe-
siology. 1995,82(5):1226-36.

Riley J, Ross JR, Rutter D, Wells AU, Goller K, du Bois R, et al. No pain relief from
morphine? individual variation in sensitivity to morphine and the need to switch to an
alternative opioid in cancer patients. Support Care Cancer. 2006;14(1):56-64.

Davis MP, Walsh D. Methadone for relief of cancer pain: A review of pharmacokine-
tics, pharmacodynamics, drug interactions and protocols of administration. Support
Care Cancer. 2001;9(2):73-83.

Hayashi T, lkehata S, Matsuzaki H, Yasuda K, Makihara T, Futamura A et. Influence of
serum albumin levels during opioid rotation from morphine or oxycodone to fentany!
for cancer pain. Biol Pharm Bull. 2014;37(12):1860-5

Kapur BM, Hutson JR, Chibber T, Luk A, Selby P. Methadone: A review of drug-drug
and pathophysiological interactions. Crit Rev Clin Lab Sci. 2011;48(4):171-95.

Overholser BR, Foster DR. Opioid pharmacokinetic drug-drug interactions. Am J Ma-
nag Care. 2011;17 Suppl 11:5276-87.

Lamba JK, Lin YS, Thummel K, Daly A, Watkins PB, Strom S, et al. Common allelic
variants of cytochrome P4503A4 and their prevalence in different populations. Phar-
macogenetics. 2002;12(2):121-32.

Smith MT. Neuroexcitatory effects of morphine and hydromorphone: Evidence impli-
cating the 3-glucuronide metabolites. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2000;27(7):524-8.

Lampe JW, Bigler J, Bush AC, Potter JD. Prevalence of polymorphisms in the hu-
man UDP-glucuronosyltransferase 2B family: UGT2B4(D458E), UGT2B7(H268Y), and
UGT2B15(D85Y). Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000;9(3):329-33.

Sawyer MB, Innocenti F, Das S, Cheng C, Ramirez J, Pantle-Fisher FH, et al. A phar-
macogenetic study of uridine diphosphate-glucuronosyltransferase 2B7 in patients
receiving morphine. Clin Pharmacol Ther. 2003;73(6):566-74.

Samer CF, Daali Y, Wagner M, Hopfgartner G, Eap CB, Rebsamen MC, et al. Ge-
netic polymorphisms and drug interactions modulating CYP2Dé and CYP3A activi-

ties have a major effect on oxycodone analgesic efficacy and safety. Br J Pharmacol.
2010;160(4):919-30.



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

14. Bases de la rotacidn de opioides

Samer CF, Daali Y, Wagner M, Hopfgartner G, Eap CB, Rebsamen MC, et al. The
effects of CYP2Dé and CYP3A activities on the pharmacokinetics of immediate relea-
se oxycodone. Br J Pharmacol. 2010;160(4):907-18.

King S, Forbes K, Hanks GW, Ferro CJ, Chambers EJ. A systematic review of the use
of opioid medication for those with moderate to severe cancer pain and renal impair-
ment: A european palliative care research collaborative opioid guidelines project.
Palliat Med. 2011;25(5):525-52.

Cherny NJ, Chang V, Frager G, Ingham JM, Tiseo PJ, Popp B, et al. Opioid pharma-
cotherapy in the management of cancer pain: A survey of strategies used by pain
physicians for the selection of analgesic drugs and routes of administration. Cancer.
1995;76(7):1283-93.

de Stoutz ND, Bruera E, Suarez-Almazor M. Opioid rotation for toxicity reduction in
terminal cancer patients. J Pain Symptom Manage. 1995;10(5):378-84.

Ashby MA, Martin P, Jackson KA. Opioid substitution to reduce adverse effects in
cancer pain management. Med J Aust. 1999;170(2):68-71.

Kloke M, Rapp M, Bosse B, Kloke O. Toxicity and/or insufficient analgesia by opioid
therapy: Risk factors and the impact of changing the opioid. A retrospective analysis
of 273 patients observed at a single center. Support Care Cancer. 2000;8(6):479-86.
Mercadante S, Ferrera P, Villari B, Casuccio A, Intravaia G, Mangione S. Frequency,
indications, outcomes, and predictive factors of opioid switching in an acute palliative
care unit. J Pain Symptom Manage. 2009;37(4):632-41.

Reddy A, Yennurajalingam S, Pulivarthi K, Palla SL, Wang X, Kwon JH,et al.. Frequen-
¢y, outcome, and predictors of success within 6 weeks of an opioid rotation among
outpatients with cancer receiving strong opioids. Oncologist. 2013;18(2):212-20.
Gonzélez-Barboteo J, Alentorn XG, Manuel FA, Candel VA, Eito MA, Sédnchez-Magro
l,et al. Effectiveness of opioid rotation in the control of cancer pain: the ROTODOL
study. J Opioid Manag. 2014;10(6):395-403.

Riley J, Ross JR, Rutter D, Shah S, Gwilliam B, Wells AU, et al. A retrospective study of
the association between haematological and biochemical parameters and morphine
intolerance in patients with cancer pain. Palliat Med. 2004;18(1):19-24.

Hartrick CT, Rozek RJ. Tapentadol in pain management: A mu-opioid receptor ago-
nist and noradrenaline reuptake inhibitor. CNS Drugs. 2011;25(5):359-70.

183






INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

DEL CAMBIO DE OPIOIDE

M. Labori; J. Gonzalez-Barboteo

Como se ha comentado en capitulos anteriores, el objetivo de la ro-
tacién opioide (ROP) es obtener un equilibrio entre la respuesta anal-
gésica y los efectos secundarios de los opioides. Si bien no existen
guias establecidas sobre los criterios para una ROP ni para escoger el
opioide de eleccion, varios estudios han mostrado su beneficio clinico.

En pacientes ambulatorios, la causa més frecuente de ROP es el mal
control del dolor mientras que, en paciente ingresados, la causa
mas frecuente es la aparicion de efectos secundarios (sobretodo
neurotoxicidad)'.

A continuacién, vamos a describir las distintas situaciones donde es-
taria indicada una ROP.

INDICACIONES
Mal control del dolor

La presencia de dolor mal controlado a pesar de una titulacién ade-
cuada de un opioide mayor? es una de las indicaciones principales
de la ROP.

Se plantea como alternativa terapéutica para el dolor mal controlado
cuando durante la titulacién de un opioide aparecen efectos secun-
darios o el denominado fallo opioide??.

Tabla 1. Criterios de fallo opioide (modificado de Porta et al.)

Somnolencia y/o enlentecimiento psicomotor, sin deterioro cognitivo

Presencia de sintomas y signos de neurotoxicidad opioide (mioclonias, delirium, hiperalgesia)

Toxicidad gastrointestinal: nduseas y/o vémitos, ileo paralitico

Toxicidad dermatoldgica: sudoracion, lesiones cuténeas intolerables para el paciente

Insuficiencia respiratoria. Presencia de edema pulmonar

Fallo opioide primario
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Sin embargo, el dilema se produce en cudndo debemos considerar
que hemos realizado una titulacién adecuada y consideramos que es-
tamos ante un fracaso opioide sin aparicion de efectos secundarios.
Algunos autores consideran que se deberia realizar una ROP en aque-
llas circunstancias en las que un paciente se encuentra con un dolor
mal controlado moderado o intenso o con presencia de varias crisis de
dolor moderado-intenso (valorado en una EVA entre 5-10/10) o cuan-
do es percibido como mal controlado por el paciente y necesidad de
3 0 més dosis extras en 24 horas y se ha producido tras varias semanas
un incremento del opioide superior a morfina oral > 800 mg/24 horas;
fentanilo TTS =250 mcg/h; oxicodona =400 mg/24h o sus equivalentes
parenterales. En caso que este incremento se haya producido en un
tiempo inferior a 15 dias se considera titulacion rapida®.

Por otra parte, Porta y col. proponen como fallo primario de un opioi-
de cuando no hay mejoria del dolor (considerada como una reduc-
cion del 50% o mas de la EVA) de la intensidad del dolor, sin apari-
cién de toxicidad atribuible al opioide, tras un aumento del 100% de
la dosis (3 incrementos de dosis del 33%), en un tiempo no superior a
5 dias para morfina y fentanilo y 15 dias para metadona®.

En un 50-90% de los pacientes existe una mejorfa del dolor y dismi-
nucion de los efectos secundarios tras la ROP'®; estudios mas recien-
tes han mostrado que la ROP produce mejoria del dolor irruptivo,
tanto en la intensidad como en el nimero de crisis, en un 50% de los
casos®. Algunos autores consideran la ROP efectiva para el control
del dolor cuando la intensidad del dolor disminuye al menos un 33%
respecto a la intensidad previa a la ROP.

Sin embargo, la metodologia aplicada en los diferentes estudios no
permite comparaciones entre ellos y las recomendaciones que se
puedan realizar sobre su uso son débiles®®?. Se recomiendan realizar
ensayos clinicos randomizados, con criterios de inclusion, procedi-
mientos de ROP y resultados méas estandarizados.

Fenémeno de tolerancia e hiperalgesia

El desarrollo de tolerancia, descrito en el capitulo anterior, es un
proceso de adaptacion neural tras la administracion repetida de un
farmaco opioide. La rotacién a otro opioide puede revertir este me-
canismo®.
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Una situacion parecida es la hiperalgesia inducida por opioides debi-
da a cambios neuroplasticos a nivel del sistema nervioso central que
disminuyen el umbral del dolor, produciendo consecuentemente un
empeoramiento del dolor a pesar del aumento de dosis del opioide.
Ante esta situacion, se debe suspender el farmaco causante y substi-
tuirlo por otro opioide’ .

En ambas situaciones se ha descrito la implicacion del receptor de
NMDA por lo que la rotaciéon a metadona seria una buena opcién
para revertir estos fenémenos dado que inhibe dicho receptor®.

Toxicidad secundaria a opioides

¢ 1. Neurotoxicidad inducida por opioides (NIO):

La NIO se caracteriza por la aparicion de somnolencia, mioclonias,
alucinaciones, delirium, convulsiones o el desarrollo de hiperalge-
sia. Puede estar producido por cualquier opioide aunque el uso de
opioides con metabolitos activos (morfina, hidromorfona) y dosis
altas de opioides favorecen el desarrollo de este cuadro. Otros
factores implicados son la deshidratacion, pacientes ancianos, la
presencia de insuficiencia renal y/o hepética, uso concomitante de
psicofarmacos o el desarrollo de un cuadro infeccioso.

Desde un punto de vista farmacolégico, la activacion de los recep-
tores opioides da lugar por un lado a una serie de sefales inhibito-
rias que desencadenan los sintomas de somnolencia o depresion
respiratoria, mientras que también activan las vias de neurotrans-
misores excitadores como el sistema NMDA que favorece la libe-
racion de 6xido nitrico (que favorece a su vez la activacion de los
procesos inflamatorios y de muerte celular) pudiendo dar lugar a
cuadros de hiperalgesia o el sistema colinérgico favoreciendo los
cuadros de delirium™.

Mdltiples estudios han mostrado la efectividad de la ROP en el ma-
nejo de estos sintomas'*?. La mejorfa sintomatica varia, dependien-
do de los estudios entre el 50-80%¢. Sin embargo, estos datos estan
basados en estudios abiertos, no controlados o series de casos con
alta probabilidad de sesgos por lo que el nivel de evidencia es bajo®’.

A pesar de la falta de evidencia, la ROP constituye uno de los pi-
lares bésicos en el tratamiento de estos efectos secundarios?'?4,
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e 2. Nauseas y vomitos:

La incidencia de nduseas y vémitos inducidos por el uso de opioi-
des en el manejo del dolor crénico esté en torno a un 10-15%"".
La frecuencia de los mismos depende del tipo de opioide™.

Se han identificado diferentes mecanismos a través de los cuales estos
farmacos producen dichos efectos secundarios. A nivel cerebral, se
produce la estimulacién de la zona trigger quimioreceptor en el drea
postrema del suelo del IV ventriculo por activacion de los receptores p
y ®. Este hecho provoca la activacion del centro del vomito a través de
la via dopaminérgica (D2) y serotoninérgica (receptores 5-HT3). Esta
activacion disminuye con la administracion repetida del opioide, con
el posterior desarrollo de tolerancia a la emesis™. Al mismo tiempo,
los opioides producen una inhibicién central y periférica de la motili-
dad intestinal a través de los receptores p y k. Esta inhibicion conduce
a un aumento de la distension intestinal, aumenta el tiempo de vacia-
do intestinal y favorece el estrefiimiento. Todo ello provoca el estimulo
de los mecanorreceptores y quimiorreceptores viscerales®, que esti-
mulan la emesis. Por ultimo, el estimulo de los receptores p a nivel del
aparato vestibular también contribuye al efecto emetégeno opioide,
a través de un mecanismo que no esta bien definido'.

Diversos estudios han descrito el efecto de la rotacion de opioides
sobre las nduseas y los vémitos®?, Sin embargo, en una revision sis-
tematica sobre el tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por
los opioides?, describe que la evidencia encontrada sobre la eficacia
de la ROP en el manejo de las nduseas y vémitos es débil para este
procedimiento. Dichos autores realizan una recomendacién débil
para el uso de la ROP de morfina a otros opioides como oxicodona o
hidromorfona, en pacientes con nauseas, asi como para el cambio de
fentanilo por metadona en las mismas circunstancias?.

En pacientes no oncoldgicos, se ha visto que tapentadol produce
menos nauseas y vomitos comparado con oxicodona?®.

e 3. Estrefimiento:

El estrefiimiento inducido por opioides en pacientes con dolor
no oncolégico es muy frecuente, en torno al 41%%. En el caso
de pacientes con enfermedades avanzadas, la prevalencia del es-
trefiimiento en general es del 32-87% dependiendo del tipo de
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definicién utilizada de estrefiimiento asi como la tipologia de los
pacientes®. Sin embargo, no se puede establecer una prevalencia
del estrefiimiento inducido por opioides en pacientes paliativos
por op P P
debido a que habitualmente su origen es multifactorial®.
q 9

En la funcién gastrointestinal son los receptores opioides d, p y
K los que estan implicados. A nivel de tracto gastrointestinal, los
receptores opioides p estan distribuidos en la submucosa y la mu-
cosa ileal. Sin embargo, son el estémago y el colon proximal las
areas donde existe una mayor concentracion de receptores p y K.
Los opioides producen un enlentecimiento de la motilidad intesti-
nal y aumentan el tono de los esfinteres como el piloro y el ileoce-
cal. Al mismo tiempo, se produce un aumento en la absorcién de
liquidos debido a un aumento del tiempo de contacto de absor-
cién gracias al retraso en el vaciamiento, asi como por |a activacion
del arco reflejo que facilita la absorcién de liquidos®'.

Si bien la ROP no esta incluida como una de las medidas a aplicar
en el caso de estrefiimiento en la poblacion con céancer®3, existe
la experiencia clinica de que el cambio de opioide puede mejorar
el habito intestinal de estos pacientes®*?. Los farmacos mas favo-
rables en este sentido parecen ser el fentanilo® y la metadona®.
También se pueden utilizar opioides combinados con un antago-
nista opioide (por ejemplo oxicodona-naloxona)®.

4. Prurito:

Algunos estudios sefnalan que la prevalencia de prurito secundario
a opiodes varia segln la via de administracién, el tipo de opioide y
si el pacientes es virgen de opioide o no. A nivel global, en pacien-
tes que utilizan opioides por via oral, endovenosa o subcutanea
puede aparecer prurito en un 1% de los casos, frente a un 10-90%
cuando se administran opioides por via espinal®. En la mayoria de
las ocasiones el prurito se debe a un efecto secundario del opioide
mas que a una reaccion alérgica.

El mecanismo fisiopatoldgico concreto estd ain por dilucidar. Se
cree que a nivel central puede estar mediado por los receptores
opioides y, mientras que los receptores k podrian inhibir su apari-
cion. La mejoria del prurito inducido por opioides tras la adminis-
tracion de ondansetron hace suponer que los opioides también
activan el sistema serotoninérgico favorecedor de este sintoma.

189



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

Por dltimo, los opioides también son responsables de la liberacion
periférica de histamina por los mastocitos®.

Se ha propuesto la ROP como una alternativa terapéutica secun-
daria para el tratamiento de este sintoma cuando fracasan otras
medidas®, aunque la evidencia se basa en casos aislados®*°.

e 5. Otros efectos secundarios:

En relacién al uso de la ROP para el manejo de otros aconteci-
mientos adversos de los opioides como la xerostomia, la dia-
foresis o la retencién urinaria no se han publicado experiencias
clinicas al respecto.

Situaciones clinicas especiales
¢ 1. Insuficiencia de 6rganos:

Como se ha comentado previamente, existen diversos factores
que pueden predisponer a la NIO, a destacar la insuficiencia de
o6rganos (sobretodo renal y hepatica). Por este motivo, es impor-
tante tener en cuenta la farmacocinética de los opioides para es-
coger el farmaco indicado para la ROP.

En la insuficiencia renal, la toxicidad opioide esta relacionada con
la acumulaciéon de metabolitos activos. En el caso de la morfina, la
acumulacién de los metabolitos activos (M6G) en la insuficiencia
renal moderada-severa aumenta el riesgo de aparicién de efectos
secundarios®'. En la tabla 2 se dividen los opioides en tres grupos
segln la presencia o no de metabolitos activos*'.

En el caso de la disfunciéon hepética, si bien existen menos publi-
caciones, el farmaco mas seguro parece ser el fentanilo dado que
los niveles del farmaco no se alteran?4243,

Segun varios estudios, la metadona también puede usarse en in-
suficiencia renal y hepatica pero se recomienda ajuste de dosis
en fases avanzadas?®“*. Se requiere una monitorizacién estricta
dada la complejidad del farmaco.
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Tabla 2. Estratificacion del riesgo en insuficiencia renal moderada-severa
(FG < 30 mL/min) y metabolitos activos*'

Grupo 1: Fentanilo

metabolitos activos sin relevancia clinica Metadona

a) riesgo reducido de toxicidad: Tramadol,
Hidromorfona
riesgo moderado de toxicidad: Morfina,
Codeina, Dihidrocodeina, Oxicodona

() riesgo alto de toxicidad (uso desaconsejado):

Grupo 2:
metabolitos activos estratificados de acuerdo al
grado de toxicidad o riesgo de acumulacién

Petidina
Grupo 3: Buprenorfina (metabolitos activos)
evidencia o experiencia insuficiente para Remifentanilo (metabolitos inactivos)

realizar recomendaciones

e 2. Hemodiilisis:

En los pacientes en curso de hemodidlisis, se deben emplear los
opioides con precaucién. Se aconseja el uso de fentanilo, meta-
dona, tramadol, hidromorfona y buprenorfina. Deberia evitarse el
uso de morfina y codeina*'.

e 3. Trastornos del ritmo cardiaco:

En el caso de pacientes con trastorno del ritmo cardiaco y bajo
tratamiento antiarritmico, se debe tomar especial precaucion an-
tes de iniciar un tratamiento opioide con metadona y valorar otra
alternativa en algunos casos (ver capitulo de Metadona)™.

Alergia a opioides

La presencia de una alergia inmunoldgica por opioides es muy rara®.
Son maés frecuentes las reacciones de hipersensibilidad no inmunes que
se producen por estimulo de los mastocitos liberando diversos media-
dores como la histamina. Estas reacciones las suelen producir mas fre-
cuentemente los opioides débil como la codeina®*’, que tienen mayor
capacidad de liberar histamina que los opioides potentes.
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Asi pues, en estos casos se recomienda reevaluar la necesidad del
opioide, realizar un tratamiento sintomatico y si se considera nece-
sario sustituirlo por un opioide potente, que sea de una clase farma-
colégica diferente, ante el posible efecto de reaccion cruzada. (Ver
tabla 1 capitulo Mecanismo de accién de los opioides)

En caso de ser necesario evaluar la indicacion del uso de opioides
potentes ademés se recomienda contactar con el servicio de inmu-
nologia y realizar un seguimiento muy estrecho®.

También se pueden observar reacciones dermatoldgicas locales o mas
extensas en el caso de uso de productos transdérmicos, en los cuales
el cambio de opioide o bien de via de administracion puede ser Util*847.

Motivos econémicos

En ocasiones el coste de los medicamentos™ o la no disponibilidad en
nuestro medio de dichos farmacos®', la situacién econémica del pacien-
te® o el accesos a los recursos sanitarios® pueden provocar la necesidad
de un cambio de opioide por otro®* *. Este hecho es especialmente
relevante en paises en vias de desarrollo donde el uso de farmacos mas
econdmicos puede permitir tratar de forma adecuada el dolor®.

Intolerancia a la via de administracion

Como se ha comentado previamente, en ocasiones, se producen reac-
ciones cutaneas por la administracién transdérmica de algunos opioi-
des®457 También la administracion subcutanea de la metadona por
ejemplo se ha asociado a un aumento de reacciones en el punto de
insercion®®. Por otra parte, aquellos pacientes con trastornos de la de-
glucién presentan dificultades en la toma de las preparaciones oral®.
Por ultimo, hay que comentar que los pacientes que presentan sudo-
racion importante tienen dificultades para la adhesion de las productos
trandérmicos. En todos estos casos, el uso de un opioide y una via de
administracion alternativa estan indicados®**. Para mas informacion
leer el capitulo Cambio de via de administracién de un mismo opioide.

Consumo aberrante de opioides

En el caso de los pacientes con enfermedades oncoldgicas avanza-
das se han descrito principalmente dos sindromes relacionados con
el consumo aberrante de opioides. El llamado “chemical coping”,
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que se define como el uso de medicacion de manera no indicada
para afrontar el malestar emocional, y la pseudoadiccion definida
como un sindrome iatrogénico en el que el paciente realiza un com-
portamiento aberrante como consecuencia de un inadecuado con-
trol del dolor®.

Los pacientes con historia de abuso de substancias o de adiccion
tienen més riesgo de realizar un consumo aberrante de opioides?®<.

Se han descrito casos de consumo aberrante de opioides asociado al
fentanilo de liberacion rapida®’ ¢2.

En los casos con factores de riesgo para un consumo aberrante de
opioides, se requiere un seguimiento estrecho y monitorizacion del
tratamiento; aunque sin mucha evidencia, se han propuesto la meta-
donay la buprenorfina como los opioides de eleccion?.

CONTRAINDICACIONES

No se han definido contraindicaciones para la realizacién de una
ROP. Sin embargo, no se recomienda realizar este procedimiento en
las siguientes circunstancias:

¢ Cuando no se dispone experiencia, especialmente si el formaco al
cual se quiere rotar es la metadona.

¢ Cuando no se puede asegurar un adecuado seguimiento del paciente®.

* En pacientes préximos a la muerte se ha observado una respuesta
peor a la ROP¢. Por lo que habria que valorar muy cuidadosamen-
te la indicacién en estas circunstancias.

e También se han de tener en cuenta las recomendaciones de las
ROP realizadas en el dmbito ambulatorio. Ver capitulo Procedi-
mientos generales para realizar una rotacion de opioides.

EFECTOS SECUNDARIOS Y MORTALIDAD

Los estudios realizados hasta el momento sobre la ROP no han eva-
luado los posibles acontecimientos adversos que pueden aparecer
a la hora de realizar esta intervencién. Cabe destacar en este aspec-
to, el estudio multicéntrico realizado por Gonzalez-Barboteo y cols.®
donde observaron que la aparicién de efectos secundarios tras la
ROP fue poco frecuente (en un 40% de las ROPs no se produjeron
efectos secundarios), cerca del 90% de intensidad leve y principal-
mente de tipo gastrointestinal.
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Sin embargo, algunos casos clinicos nos alertan del riesgo de realizar
este procedimiento sin aplicar unas tablas equianalgésicas seguras y
un seguimiento adecuado®¢’. Ademas, en estos mismos estudios es
la metadona uno de los principales farmacos implicados.

Algunos autores plantean que, con el aumento del uso de los opioi-
des, se ha producido un aumento en la realizacion de ROPs y por
tanto podria ser una de las causas de muerte relacionada con los
opioides®®. Estos mismos autores explican que los motivos de estos
acontecimientos adversos podrian prevenirse mejorando las ratios
de conversion y las tablas equianalgésicas, estableciendo protocolos
consensuados de cémo realizar una ROP y el uso adecuado de la me-
dicacién de rescates, asi como mejorar la formacién en este dmbito
de los distintos profesionales implicados en esta area®.

Trabajos mas recientes enfatizan la importancia del seguimiento cli-
nico tras la realizacion de una ROP dado que los pacientes sin segui-
miento pueden tener una menor supervivencia. En una serie de 198
pacientes ambulatorios en los que se realizé una ROP, la superviven-
cia fue de 5,7 meses en pacientes que realizaron seguimiento tras la
ROP mientras que en pacientes sin seguimiento posterior la super-
vivencia fue de 1,4 meses. En los pacientes que no realizaron segui-
miento se detectd una mayor frecuencia de enfermedad oncoldgica
avanzada, PS bajo, delirium, NIO como causa de la ROP, sintomas de
distrés (sobretodo astenia y anorexia). Asimismo, la supervivencia fue
mayor en los casos en los que la ROP fue satisfactoria®.

En otro trabajo publicado recientemente, no se encontraron diferen-
cias en la supervivencia tras ROP a metadona vs ROP a otro opioide.
En este mismo estudio, no se objetivé impacto del uso de la meta-
dona sobre la supervivencia media en los pacientes oncolégicos™.
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TABLAS EQUIANALGESICAS VERSUS

RATIOS DE CONVERSION

J. Gonzélez-Barboteo, G. Serrano-Bermudez.

La sustitucién de un opioide por otro se basa fundamentalmente en
la potencia analgésica relativa de cada opioide. La potencia de un
farmaco corresponde a la dosis necesaria de dicho farmaco para con-
seguir un efecto determinado. Asi pues, la potencia relativa analgési-
ca indica la relacién de dosis (ratio) requerida para que dos farmacos
tengan la misma capacidad analgésica’. En estos conceptos se basan
las tablas equianalgésicas o tablas de ratios de conversion.

Se han analizado las diferentes tablas equianalgésicas publicadas a
través de diferentes medios como aquellas publicadas por las com-
panias farmacéuticas sobre sus propios productos, las elaboradas
por algunas sociedades cientificas, asi como las aparecidas dentro de
materiales de formacion y fuentes on-line?. En las tablas analizadas se
observa una gran variabilidad de los ratios de conversion entre ellas,
no solo entre distintos opioides, sino también entre cambios de via
de administracion de un mismo opioide. Como ejemplo, los ratios
de conversion entre morfina oral y morfina parenteral varfa entre 2:1
hasta 6:1; o bien, el ratio de fentanilo transdérmico a morfina oral
aparece descrito entre 25 pg:60 mg versus 25 pg:134 mg?.

Otros estudios han mostrado la variabilidad existente entre las dife-
rentes ratios calculadas y/o utilizadas por diferentes profesionales y
diferentes disciplinas®*. Estos hallazgos son especialmente llamativos
en las conversiones a fentanilo y metadona“.

Estos hallazgos han sido corroborados por una revision sistematica ela-
borada European Palliative Care Research Collaboratio Group, donde
tras analizar 31 estudios de manera cualitativa confirman la ausencia
de evidencia respecto a la tablas de conversion en la practica clinica®.

Las tablas de conversién entre opioides también se han visto reflejadas
en el desarrollo de aplicaciones sanitarias para teléfonos méviles inteli-
gentes (“smartphones”). Un estudio sobre las mismas nos alerta de que
el 50% o mas de las aplicaciones analizadas no habia una implicacion
médica en su desarrollo o bien no citaban las referencias directas de las
ratios de conversion. Tan sélo un 44% indicaban que la ratio de conver-
sion a metadona dependia de la dosis del opioide previo. Asi mimso,
el estudio refleja la variabilidad entre las diferentes ratios empleadas®.
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Las diferencias entre las ratios de conversion propuestas en las dife-
rentes tablas equianalgésicas se atribuyen a diferentes factores. Entre
ellos podemos mencionar: algunas ratios se basan en estudios an-
tiguos, de dosis Unica o dolor agudo no disenados para evaluar los
ratios de conversion entre opioides; en otras ocasiones, las tablas o
las ratios se han realizado sobre las opiniones de expertos; o bien,
se ha elaborado en funcién de los hallazgos obtenidos en estudios
realizados en pacientes no oncolégicos y sin tener en cuenta la varia-
bilidad clinica de los pacientes®”.

Al mismo tiempo, encontramos otras dificultades a la hora de utilizar
las tablas equianalgésicas:

e El farmaco de referencia no es el mismo en las diferentes tablas
(siendo el mas habitual 10mg de morfina parenteral)'.

® Se asume que el paso de un opioide a otro es igual en sentido
contrario, asi como el cambio de via en una direcciéon o en otra.
Encontramos p.e. que el ratio de conversién de morfina a hidro-
morfona es 5:1, pero de hidromorfona a morfina es 1 a 3,7.

* No se tiene en cuenta la equianalgesia cuando el formaco ha lle-
gado a su estado de equilibrio.

¢ No se incluyen las diferencias por edad, sexo o raza'*®. Por ejem-
plo, en la raza caucésica existe una mayor actividad respecto a la
poblacién asiatica de la isoenzima CYP2Dé del sistema P450 he-
patico. Dicha enzima interviene en la metabolizacion de diferentes
opioides. Este hecho provoca que la potencia relativa entre las
dos razas sea diferente’.

e Otro de los errores de las tablas de conversion es que no tienen
presente la medicacién concomitante que pueda tomar el pacien-
te o la comorbilidad del mismo, sobre todo en aquellos casos en
los que existe insuficiencia de 6rganos (por ejemplo, la insuficien-
cia renal en el caso de la morfina).

e Tampoco se han analizado la influencia que pudiera tener los as-
pectos subjetivos del dolor, como la experiencia previa a los opioi-
des o factores psicolégicos?.

* La situacion de pacientes con cancer avanzado, su evolucién clini-
ca asi como las fluctuaciones del dolor o el desarrollo de tolerancia
dificultan el desarrollo de estudios con mayor calidad cientifica.
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e Por ultimo, la aparicién de nuevas formulaciones de los opioides
ya conocidos y sus formulaciones de liberacién rapida o prolonga-
da complica alin mas si cabe este panorama.

Diversos trabajos alertan de las complicaciones que se pueden deri-
var de un uso incorrecto de las tablas de conversién, asi como de uti-
lizar tablas inadecuadas: aumento de la incidencia de neurotoxicidad
inducida por opioides, depresion respiratoria o incluso el fallecimien-
to del paciente™'°. Estas complicaciones pueden aparecer con mayor
frecuencia en el caso de las rotaciones a metadona®.

Teniendo en cuenta este contexto, Mercadante y Bruera, proponen,
pues, hablar méas bien de ratio de conversiéon inicial méas que de
equianalgesia, pues en la practica clinica este concepto no es posible
de aplicar’.

Son necesarios estudios randomizados controlados, multicéntricos,
no necesariamente ciegos y en los que los criterios de inclusiéon sean
mas uniformes'".

Sin embargo, las diferencias existentes entre las distintas tablas de con-
version no nos deben limitar el uso de la ROP en aquellos pacientes
en los que esté indicado su uso. Tan sélo nos pone en alerta que esta
maniobra no es un mero calculo matematico’. Debemos de actuar con
precaucion. Hay que tener en cuenta los motivos del cambio: diferente
si se rota por conveniencia, si es por dolor refractario, o en presencia
de dolor mal controlado y efectos secundarios intolerables. Por este
motivo es fundamental realizar una monitorizacién estrecha y realizar
un ajuste personalizado de la dosis que requiera el paciente'.

En este documento, proponemos una tabla actualizada de equivalen-
cias basadas en los estudios existentes'®, el consenso establecido en
nuestra institucion y la practica clinica cotidiana (Ver APENDICE B).
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PROCEDIMIENTOS GENERALES PARA
REALIZAR UNA ROTACION DE OPIOIDES.

CUIDADOS DE ENFERMERIA

J. Gonzélez-Barboteo, P. Izquierdo-Trigo, S. Llorens-Torrome

RECOMENDACIONES GENERALES

Como se ha comentado en capitulos previos, el desconocimiento
de la técnica, el uso de tablas de equivalencias poco fiables y pro-
tocolos no contrastados han favorecido la aparicién de riesgos y
complicaciones en el uso inherente de la ROP'. Por este motivo, a la
hora de realizar una ROP, tenemos que tener en cuenta que el obje-
tivo inicial de la misma es realizar el cambio de opioide con la mayor
seguridad posible para el paciente. En este sentido se recomienda
mantener siempre una actitud prudente y conservadora.

Exponemos a continuacién una serie de recomendaciones gene-
rales, basadas en los protocolos propuestos en la literatura y en
nuestra propia experiencia®®:

e Conviene actuar seglin un protocolo establecido y conocido por
los miembros del equipo, utilizando tablas de conversion basa-
das en el uso crénico de opioides (Figura 1). Es necesario seguir
la misma tabla para los distintos cambios que se produzcan. Las
tablas de conversién nos orientan sobre el célculo de la dosis
inicial del nuevo opioide®”.

Dado que las caracteristicas de cada paciente y farmaco a em-
plear no son siempre parecidas, en caso de aplicar una tabla
o recomendacién no habitual en el equipo, se recomienda es-
pecificarlo claramente tanto en las érdenes médicas, asi como
en la historia clinica. Esta informacién es de gran utilidad en
el caso que ocurran acontecimientos adversos y tengan que
intervenir otros profesionales que no correspondan con el res-
ponsable habitual.
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Figura 1. Procedimiento general para realizar una rotacion de opioides

Motivo de

ROP
Evaluacion paciente y

situacion clinica

Monitorizacion Informar paciente
estrecha y familia

Analgesia Calculo dosis total
de rescate opioide inicial

Ajuste dosis segiin Eleccién nuevo
motivo ROP opioide

Calculo DEMOD
nuevo opioide

¢ Volvemos a repetir: el objetivo inicial de la rop es la seguridad
del paciente. Por lo tanto, siempre es preferible iniciar por una
dosis baja y titular posteriormente que comenzar por dosis altas.

¢ Tenemos que analizar los motivos por los cuédles hemos decidido
realizar una ROP (toxicidad opioide, mal control del dolor, nece-
sidad de cambio de via de administracion, factores econémicos,
entre otros). En funcién de estos factores seleccionaremos un far-
maco u otro, su presentacién y via de administracion, asi como, si
adoptamos una actitud mas conservadora o algo mas intensa.

® Hemos de evaluar de manera minuciosa al paciente y su situacién cli-
nica. Hemos de prestar atencién a la edad, tratamientos concomitan-
tes, condiciones médicas y psicosociales del enfermo, disponibilidad
del opioide en el &mbito en el que trabajamos, via de administracion
o formulacién del farmaco. También tenemos que tener presente si la
ROP se realiza en medio hospitalario o ambulatorio (tabla 1). Por otra
parte, es relevante conocer las experiencias previas que ha tenido el
paciente con otros opioides, asi podremos conocer su tolerancia a los
mismos y si existen miedos o reticencias a su uso.
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Tabla 1. Situaciones clinicas y opioides recomendados

SITUACIONES CLINICAS

OPIOIDE

Morfina, hidromorfona

RECOMENDACI

Precaucién en pacientes con |.R. leve-moderada

Polifarmacia

morfina, buprenorfina,
fentanilo

Oxicodona Precaucion en pacientes con |.R. moderada-severa
Insuficienciarenal  Tapentadol No recomendado su uso en pacientes con |R. severa
Metadona, fentanilo, ~ Se pueden utilizar en estas circunstancias
buprenorfina sin necesidad de ajuste de dosis
Fentanilo Recomendado su uso
Resto de opioides mayores  Precaucion en pacientes con |.H. moderada-severa
Insuficiencia o )
hepética Si bien algunos autores recomiendan su uso dado su
Metadona eliminacion porvia biliary renal, en caso de . hepética
se recomienda precaucion o evitar su uso por el au-
mento de riesgo de interacciones con otros farmacos.
Obstruccion Fentanilo, metadona Recomendado su uso
intestinal/
Estrefiimiento Morfina, hidromorfona  No se recomienda su uso
pertinaz
Ocasiona prolongacion del QT. Precaucion en estas
circunstancias o uso concomitante de farmacos
Trastornos que alteran el QT (ADT, quinidina, lidocaia y
. . Metadona )
del ritmo cardiaco amiodarona).
Se recomienda realizar ECG antes del cambio y
tras unos dias de titulacion con MTD.
Morfina Farmaco de eleccion
Disnea . En caso de no poder utilizar morfina o segunda
Fentanilo o
eleccion
Morfina Farmaco de eleccion
Tos En caso de no poder utilizar morfina o sequnda
Metadona o
eleccion
Metadona, tapentadol,

Precaucion en su uso con otros farmacos
(ver apartados especificos)

Tapentadol

Precaucidn con agentes serotoninérgicos
(mirtazapina, ISRS, ADT)
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Continuacion tabla 1. Situaciones clinicas y opioides recomendados

SITUACIONES CLINICAS OPIOIDE RECOMENDACION
Su uso en pacientes ancianos en controver-
tido.

Pacientes ancianos  Metadona No hay evidencia de que no esté indicado
SuUso

en esta poblacion.

Padentes
inmunodeprimidos

A diferencia de otros opioides, no ha presen-

renorfin ST
Buprenorfina tado actividad inmunosupresora

I.R=insuficiencia renal; |.H.= insuficiencia hepdtica; ECG= electrocardiograma; MTD= Metadona; ADT= antidepresivos triciclicos.

La informacién al paciente y a la familia es fundamental. Hay que
explicar en qué consiste la ROP, los motivos de la misma, asi como
los aspectos a vigilar ante la aparicion de posibles complicaciones,
la posibilidad de empeoramiento transitorio del dolor y el uso de la
medicacién de rescate?.

Tenemos que calcular la dosis total diaria de opioide inicial. En
este célculo, hay que tener en cuenta la dosis basal diaria y tam-
bién el consumo de dosis de rescate que ha requerido el pa-
ciente en las 24 horas previas al cambio. Esta nueva dosis sera la
dosis de partida para el cambioé.

Seleccionamos el nuevo opioide en funcién de la evaluacion cli-
nica realizada.

Calculamos la dosis equivalente de morfina oral diaria (DEMOD),
basandonos en una tabla equianalgésica utilizada en nuestro am-
bito. En nuestro hospital utilizamos la tabla ROP-ICO (Ver APENDI-
CE B). Hemos de tener en cuenta las consideraciones del capitulo
"Tablas de equianalgesia versus ratios de conversién”.

En funcién de la DEMOD calculamos la dosis del nuevo opioide
con la tabla equianalgésica.

Segun la situacién clinica del enfermo y/o el opioide al que vamos
a rotar, se recomienda reducir entre un 25 6 50% la dosis calculada.
Esta reduccion se realiza para evitar acontecimientos adversos no es-
perados provocados por la tolerancia parcial cruzada opioide y la va-
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riabilidad individual, asi como determinadas circunstancias de riesgo
en el uso de opioides como pacientes ancianos, insuficiencia renal o
hepatica. Es aconsejable efectuar una reduccién mayor en pacien-
tes de edad avanzada, situaciones médicas de fragilidad o pacientes
no caucasianos por ser mas sensibles a los opioides. Si el cambio se
realiza por cambio de via de administracién con el mismo opioide o
la existencia de dolor muy severo sin efectos secundarios se puede
realizar la conversion sin realizar esta reducciéon o con una disminu-
cién menor®®. Tampoco es necesario realizar esta reduccion al pasar a
fentanilo transdérmico ya que en las equianalgesias establecidas para
este farmaco ya va implicito una reduccion’.

En el caso de rotar a MTD, dadas las caracteristicas peculiares del
farmaco, se plantean unos procedimientos diferentes, expuestos
en el apartado “Procedimientos especificos para la rotacién en-
tre distintos opioides”.

* En caso de redondear, realizarlo siempre a la baja.

e A continuacién, estableceremos la dosis diaria regular del nuevo
opioide, dividiendo la dosis total diaria por el nimero de dosis al dia,
segun la posologia y la via de administracion del nuevo opioide.

e Conviene que todo este proceso esté supervisado por dos per-
sonas, para disminuir errores en los calculos o en la transcripcion
a las 6rdenes médicas (Técnica del doble chequeo, entre médi-
cos y entre personal de enfermeria)

e Esfundamental pautar analgesia de rescate para el dolor episodi-
co. Hay que considerar que durante el periodo de titulacion del
nuevo opioide, el dolor puede incluso empeorar en los primeros
dias, por lo que es preciso pautar la medicaciéon de rescate. Se
recomienda utilizar el mismo opioide en formulacién de liberacion
inmediata para disminuir el riesgo de trabajar con tablas equianal-
gésicas ya de por si poco precisas. En su defecto utilizar otro opioi-
de de liberaciéon inmediata (OLI)?. Si bien depende del opioide a
utilizar’, como regla general se establece que la dosis de rescate
sea entre 5y 15% de la dosis total diaria®® .
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Posteriormente, hemos de realizar una monitorizacién estrecha
del paciente, valorando tanto la eficacia analgésica como la pre-
sencia de efectos secundarios. Realizaremos un ajuste de dosis
tras las primeras 24 horas, teniendo en cuenta la dosis basal dia-
ria més la suma de todas las dosis extras en estas 24 horas.

Escalado de dosis. Tras un tiempo en el que podamos considerar
una dosis estable (4-5 vidas medias para las formulaciones de li-
beracion rapida o 48-72 h en formulaciones retardadas) reajustar
la dosis teniendo en cuenta la intensidad del dolor, farmacologia
del opioide y via de administraciéon. El incremento de dosis se
puede realizar bien sumando las dosis extras de las ultimas 24 h
a la dosis basal o bien aumentar un 33% la dosis. La titulacion se
realizard hasta conseguir un buen control del dolor o aparicion
de efectos secundarios indeseables?.

Hay que mantener una monitorizacién continua y frecuente. Se
debe seguir un estrecho seguimiento del paciente las primeras
72 h y durante los siguientes 7-14 dias, momento en el cual se
puede considerar que se ha conseguido un estado de equilibrio
o steady-state.

En el caso de aparecer nuevos efectos secundarios o persistencia
de mal control del dolor, hemos de valorar intensificar el trata-
miento sintomatico de los efectos secundarios, reducir la dosis
de opioide con optimizaciéon del tratamiento coadyuvante, utili-
zar técnicas anestésicas invasivas, terapias analgésicas no farma-
coldgicas o valorar una nueva ROP.

El procedimiento general expuesto es el denominado “stop and go”
en el que se cambio un farmaco por otro directamente'.

Sin embargo, otros autores proponen rotaciones mas progresivas y
paulatinas en el tiempo, que quizas pudieran ser mas adecuadas en
pacientes con dolor crénico benigno' o bien cuando no se cono-
cen bien la equivalencias entre los farmacos a emplear ya que se-
gun esta propuesta no es necesario utilizar tablas equianalgésicas.
También podemos considerar este procedimiento en aquellas ROP
donde se utilicen dosis muy altas de opioides (Tabla 2).
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Pasos Procedimiento

Tabla 2. Procedimiento de rotacion progresiva (Adaptado de Webster y Fine'?)

1¢ Paso Reducir un 10-30% la dosis inicial del opioide original. Al mismo tiempo,
iniciar el nuevo opioide a la dosis mds baja recomendada para un paciente
virgen de opioides o a la dosis més baja disponible segtin la formulacion del
nuevo farmaco.

2° Paso Reducir de manera lentamente progresiva en torno a un 10-25% cada
semana e incrementar la dosis del nuevo opioide un 10-20% basado en las
necesidades clinicas y la sequridad. Un cambio completo de opioide, siguien-
do estas recomendaciones puede llevar entre 3y 4 semanas.

3¢ Paso Administrar un opioide de liberacion inmediata durante todo el proceso con
el objetivo de evitar un incremento del dolor y/o el desarrollo de sintomas de
sindrome de abstinencia.

En el caso de sustituir un OLI por otro de liberacién lenta (OLP) y vice-
versa las podemos seguir las recomendaciones expuestas en la tabla 32

Tabla 3. Procedimiento para sustituir un opioide de liberacion inmediata (OLI) porun

opioide de liberacion prolongada (OLP) y viceversa. (Modificado de Gonzdlez-Barboteo et al?)

Sustitucion de un OLI por un OLP

1. Calcular la dosis total diaria de OLI

2. Calcular la dosis equianalgésica de OLP

3. Administrar el OLP. Durante las primeras 8-12 horas continuar administrando el OLI

4. Prescribir un opioide de liberacién inmediata para el dolor iruptivo segun las pautas generales.

Sustitucion de un OLP por un OLI

1. Calcular la dosis total diaria de OLP

2. Calcular la dosis equianalgésica de OLI

3. Retirar el OLP. Iniciar el OLI a partir de las 8-12 horas tras la retirada del OLP.

4. Prescribir un opioide de liberacién inmediata para el dolor irruptivo segun las pautas generales.
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LA ROP A NIVEL AMBULATORIO

Si bien a nivel cotidiano la ROP se realiza de forma frecuente en el
ambito ambulatorio, sin embargo existe poca literatura sobre cémo
realizar este procedimiento de la mejor manera™"”. En este sentido,
no existen unos criterios bien definidos que recomienden realizar una
ROP en un entorno hospitalario frente una atencién ambulatoria o do-
miciliaria. Sin embargo, en base a la experiencia clinica y buscando la
seguridad del paciente, recomendamos no realizar la ROP a nivel am-
bulatorio en determinadas circunstancias como pueden ser los cam-
bios realizados entre opioides a dosis altas (Tabla 4).

Tabla 4. Situaciones NO recomendadas para realizar una ROP de manera ambulatoria

Mal control del dolor que no responde a dosis altas de opioide.

Presencia de toxicidad severa (secundaria a opioides) como depresion respiratoria, delirium de
dificil manejo domiciliario, entre otros.

Paciente sin cuidador efectivo.

Paciente sin acceso telefonico o facilidad de asistencia sanitaria.

Rotacion a metadona*.

En caso de no poder asegurar una monitorizacion estrecha.

Realizar una ROP los dias viernes, fines de semana o dias de fiesta.

Situaciones clinicas o complicaciones médicas agudas concomitantes que aumente el riesgo de
toxicidad.

*Se podria realizar en al dmbito domiciliario siempre por personal experto y cuando se puede garantizar un sequimiento estrecho.

En aquellas circunstancias en las cuales vayamos a realizar una ROP
de manera ambulatoria, debemos asegurar que el paciente pueda
estar supervisado por un cuidador fiable®’'® que asegure la correcta
administracién de la medicacién y al mismo tiempo que informe
de los posibles acontecimientos adversos que puedan ocurrir. Este
hecho es especialmente importante cuando se trata de pacientes
ancianos o nifos.
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Como se ha comentado previamente, es fundamental informar ade-
cuadamente al paciente y al cuidador del procedimiento, de los
posibles efectos secundarios, asi como de la posibilidad de empeo-
ramiento del dolor durante los primeros dias.

Se recomienda realizar una llamada telefénica de control en las prime-
ras 24, asi como posteriormente a las 72 horas, para evaluar la apari-
cion de efectos secundarios y/o la necesidad de aumentar la dosis del
nuevo opioide™.

Por otra parte, es aconsejable realizar una visita presencial una vez a la
semana y acceso telefénico las 24 horas del dia'.

Se ha planteado la idoneidad de realizar la ROP los lunes para tener la
posibilidad de ajustar la dosis y controlar los posibles efectos secunda-
rios por parte del equipo referente™. En este sentido no se recomienda
realizar una ROP ambulatoria el viernes, salvo que se asegure un con-
trol y un seguimiento estrecho del paciente.

Existe poca literatura respecto al uso de la metadona de forma ambu-
latoria tanto como farmaco opioide de primera eleccion como para la
realizacién de una ROP. Sin embargo, los datos descritos hasta el mo-
mento sugieren que utilizados por personal experto puede conseguir
una buena eficacia en el control del dolor, asi como en la mejora de
algunos efectos secundarios como el estrefiimiento sin aparicion de
acontecimientos adversos graves'”:1920,

EL PAPEL DE ENFERMERIA EN LA ROP

El personal de enfermeria juega un papel primordial en el éxito de una
ROP. Una formacién especifica, asi como personal cualificado favorece
una aplicacion de la ROP més adecuada y segura®#.

Ala hora de realizarse este procedimiento, las funciones de enfermeria
son las siguientes:
e 1. En la prescripcion:

- Revisar con el médico referente la indicacién de la ROP y el pro-
cedimiento a realizar.

- El personal de enfermeria debe conocer las tablas de conversién
de ROP utilizadas en su medio.
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- Confirmar el nuevo opioide, la dosis y la via de administracion
asi como el mantenimiento, modificacién o retirada del resto de
farmacos pautados.

- Garantizar la disponibilidad del opioide pautado, asi como que la
via de administracion es posible y/o adecuada para el paciente.

- Informar al paciente y a la familia del procedimiento que se
va a llevar a cabo, resolviendo sus dudas y confirmando la
informacién?.

e 2. En la administracion:

- Prepararemos el material tanto fungible como farmacolégico
para la administracién de la nueva pauta.

- En caso de administrar el opioide nuevo en perfusion ev. o sc., se
han de vigilar las dosis, volimenes, velocidad de administracion
y tiempo de duracién del mismo. Se recomienda que el proceso
de preparacion de medicacion, se realice mediante la Técnica
del doble chequeo?, en la que dos miembros del equipo de
enfermeria: preparan la medicacién y confirman que todo el pro-
ceso es correcto. Ademas es conveniente comprobar en cada
turno que no se han producido errores en la dosificacion ni en la
velocidad de administracion.

- Retirar el opioide inicial y administrar el nuevo opioide en el
tiempo y dosis indicadas teniendo en cuenta la vida media del
opioide a retirar y la del que iniciamos.

e 3. Seguimiento y registro
- Realizar una monitorizacién estrecha del paciente, vigilando la
aparicién de efectos secundarios a la ROP como son: somnolen-
cia, alteracién del patrén respiratorio, desorientacion, lenguaje
incoherente, alucinaciones, nauseas, vomitos, constipacion, entre
otros. Se recomienda realizar este seguimiento al menos una vez
por turno de enfermeria, asi como registrarlo en la historia clinica.

- Asegurar la administracién y registro de la evoluciéon del dolor,
mediante escalas validadas asi como el de la medicacion de
rescate requerida y de la efectividad de la misma, que seran la
base de la posterior titulacién. Hay que destacar que un alto
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consumo de extras, en ocasiones indica los prédromos de un
cuadro de delirium o puede estar relacionado con un proble-
ma concomitante (revisar via de administracion funcionante,
retencién aguda de orina, impactacion fecal) sin tener relacion
con la rotacién en si.

- Informar al médico de cualquier incidencia que se produzca
al respecto.

n el caso de pacientes ambulatorios, las funciones se basan princi-
En el d t bulat las fi b
palmente en:

- Realizar una adecuada educacién sanitaria tanto al paciente y la fa-
milia, explicando los aspectos previamente mencionados’ 5,

- Realizar un seguimiento del paciente, bien desde el punto de vista
telefénico asi como presencial en los casos que se considere.

- También, aportan un papel fundamental en la titulacion de la dosis
del nuevo opioide, instruyendo a la familia a realizar un adecuado
registro de las necesidades analgésicas, asi como de los efectos
secundarios e identifican posibles riesgos a nivel de los cuidados
domiciliarios®.

- La informacién al paciente y a la familia es fundamental. Hay que
explicar en qué consiste la ROP, los motivos de la misma, asi como
los aspectos a vigilar ante la aparicién de posibles complicaciones,
la posibilidad de empeoramiento transitorio del dolory el uso de la
medicacién de rescate?.
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PROCEDIMIENTOS ESPECIFICOS DE
ROTACION ENTRE DISTINTOS OPIOIDES

(D E MX"A IIYII)

J. Julia, M. Alvaro, A. Calsina-Berna

Recientemente se han publicado revisiones donde se resumen los
estudios que mencionan ratios de rotaciones de opioides’ 2. En
este apartado se resumen de forma secuencial los pasos a seguir
para la mayoria de rotaciones entre un opioide y otro utilizadas en
la préctica clinica. Como se ha indicado en el capitulo previo no
existe un estadndar validado de cémo realizar una rotacion entre
dos opioides diferentes; se ha planteado que a nivel de ratios de
conversiéon lo ideal seria realizar la rotacion utilizando las ratios
observadas entre ambos farmacos. Sin embargo, dado que existe
mayor evidencia en las rotaciones provenientes de morfina y sigue
siendo el opioide con el que mayormente se comparan los otros?,
la mayoria de los cambios aqui expuestos se hacen pasando pri-
mero de un opioide a morfina y de ésta al segundo opioide.

ROTACIONES DESDE MORFINA
De morfina a fentanilo

Aunque multiples estudios han evaluado los resultados clinicos de
la rotacién de morfina oral a fentanilo transdérmico, escasos han
sido los que han estudiado especificamente la relacién de equiva-
lencia en dolor oncoldgico en céancer avanzado?®.

Los ratios de conversién en los estudios de morfina oral (mg) a fen-
tanilo transdérmico (mg) varian de 50-100:14, 100:1"-5¢7 a 150:18,
siendo la ratio mas referenciada de 100:1 y la mas empleada en nues-
tro entorno. Dado que los parches de fentanilo estan expresados en
microgramos la ratio mg/mcg se obtendria de la siguiente manera:
1 mg=1000 mcg => la ratio morfina:fentanilo seria 100 (mg):1000
(mcg). Simplificando corresponde a morfina oral (mg)/fentanilo (mi-
crogramos) 1:10. Esta es la ratio que se utilizard en lo sucesivo a lo
largo de este capitulo para las conversiones entre ambos farmacos.

N
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El proceso de rotacién se puede resumir en los siguientes pasos:

e Calcular la dosis total de morfina oral de liberacién retardada
en 24 horas y aplicar la ratio 1:10 para obtener la dosis total en
24 horas de fentanilo en microgramos.

¢ Dividir entre 24 para conocer la dosis horaria y ajustar a la po-
sologia del parche mas cercana.

® Se recomienda administrar la Ultima dosis de morfina de libe-
racién retardada coincidiendo con la administracion del parche
de fentanilo transdérmico para cubrir las horas necesarias hasta
conseguir niveles plasmaticos terapéuticos de fentanilo.

e En el caso de utilizar morfina oral de liberacién inmediata se re-
comienda continuar administrando la dosis de morfina durante
las siguientes 8 horas tras la colocacién del parche de fentanilo.

Si la conversién es de morfina a fentanilo parenteral (endovenoso
o subcutaneo) se realiza el mismo procedimiento. Se ha de tener
en cuenta que en la conversién de fentanilo transdérmico a paren-
teral se recomienda aplicar una ratio de 1:1%. Para la conversién
inversa, se recomienda la misma ratio de equivalencia de 1:1:

e Calcular la dosis total de morfina via oral de liberacién retarda-
da en 24 horas y aplicar la ratio 1:10 para obtener la dosis total
en 24 horas de fentanilo en microgramos.

e Dado que la relacién entre fentanilo transdérmico y parenteral
es 1:1, la dosis obtenida previamente serfa la dosis a adminis-
trar de manera parenteral cada 24 horas.

* |Iniciar la perfusién de fentanilo a las 6-8 horas tras la Ultima
toma de morfina oral de liberacién retardada.

En el caso de morfina oral de liberacion rdpida iniciar la perfusion de fen-

tanilo en el momento que corresponderia a la siguiente toma de morfina.

De morfina a oxicodona

La relacién de equivalencia no es facil de establecer dada la gran
variabilidad en la biodisponibilidad via oral de los dos farmacos.
La biodisponibilidad oral de la oxicodona es mejor que la de la
morfina, oscilando entre el 42 y el 87% (mientras que el rango
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de biodisponibilidad para morfina es del 22 al 48%). Por tanto, la
relacion de equianalgesia puede variar de 1:1 a 1:2 segin la capa-
cidad de absorcién de cada individuo. Esta relacion podria diferir
en también funcién de la direccién del cambio''. Las ratios en la li-
teratura de morfina oral-oxicodona oral varian de 1,33 a 1,5:1" 2.
Esta diferencia se explicaria por la tolerancia cruzada incompleta
relacionada con el uso previo de opioide y la duracién de su uso.

Vistos estos resultados parece razonable utilizar una ratio morfina oral/
oxicodona oral de 1,5:1 asociada a medicacion de rescate apropiada.

El proceso puede resumirse en los siguientes pasos:

e Calcular la dosis total de morfina via oral de liberacién retardada
en 24 horas y aplicar la ratio 1,5:1 para obtener la dosis total en
24 horas de oxicodona en miligramos.

* Si se administra oxicodona de liberacién retardada, repartir la
dosis resultante entre 2 tomas (cada 12 horas) y ajustar a la poso-
logia de comprimido mas cercana.

¢ Sise administra oxicodona de liberacién rapida, repartir la dosis resul-
tante en 6 tomas (cada 4 horas) y ajustar a la posologia més cercana.

* En el momento de la toma en el que se realizarad el cambio, se
recomienda sustituir la administracién de morfina por la admi-
nistracién de oxicodona.

® En caso de cambiar de morfina de liberacion répida a oxico-
dona de liberaciéon prolongada, se recomienda administrar una
dosis de morfina oral junto con la primera toma de oxicodona,
y continuar administrando morfina durante las primeras 8 horas.

De morfina a metadona

Se han publicado diferentes ratios de conversién de morfina a me-
tadona considerando la dosis previa de morfina utilizada, la razén
del cambio o la via de administracion. La edad no parece ser un
factor independientemente relacionado' a pesar que en algun
estudio se menciona™. En la mayoria de estudios se aprecié en
una relacién entre la dosis de morfina utilizada y la ratio final de
cambio a metadona'®.
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La ratio de conversion varia entre 5:1 y 10:1, siendo la ratio me-
diana de 8,25:1 en una revision sistemética de las ratios de equi-
valencia utilizadas'. El motivo del cambio (dolor no controlado o
efectos secundarios) influyé en la ratio del cambio en una cohor-
te de pacientes que fueron rotados de morfina a metadona. Fue
menor la ratio en los pacientes rotados por efectos secundarios
que en los cambiados por dolor no controlado'. No se apreciaron
diferencias de ratio entre dolor neuropético y no neuropético en
un estudio retrospectivo'®. Una aproximaciéon prudente a la rela-
cién de equianalgesia entre morfina oral y metadona oral es la
propuesta por Ripamontiy cols.” en el que se aplica una ratio de
conversion diferente segin la dosis previa de morfina y es el abor-
daje que méas se emplea en nuestro entorno.

Es extremadamente importante personalizar la dosis del farmaco
dada la gran variabilidad de ratios de equivalencia.

Recientemente se ha publicado un estudio donde se resumen los
distintos procedimientos de conversién de morfina a metadona que
aparecen en la literatura’, tal y como se puede ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Algunos métodos de conversion de morfina a metadona publicados en la
literatura. Modificado de Schuster y cols’

Método Ripamonti y cols.”

DEMOD previa (mg/dia) Ratio
30-90 41
90-300 8:1
>300 12:1

Se para el primer opioide y se calcula la dosis de metadona a administrar en base a las ratios
citadas y se divide en 3 tomas
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Continuacion tabla 1

Método progresivo de Poulin®**

Se administra el primer opioide a una dosis un 50% inferior a la previa en el primer dia de rota-
cion y se administra la metadona a la dosis equivalente (siguiendo las ratios de Ripamonti y cols
descritas previamente) del 50% reducido. En el segundo dia se administra un 25% de la dosis del
primer opioide junto la metadona. El tercer dia de rotacion se suspende el primer opioide.

Se ajusta la dosis de metadona en funcién de la respuesta al dolor.

Método del cambio en 3 dias 0 método de Edmonton'®#**

DEMOD previa Ratio Procedimiento
<300 mg/ dia Ratio 10:1 1" Dia: Disminuir 30-50% opioide
previo y MTD cada 8h vo

2° Dia: disminuir un 30-50% opioide
previo y aumentar MTD si persiste dolor

>300mg/ dia Ratio 12:1 3 Dia: retirar opioide previo y man-
tener MTD/8 h y uso de rescate 10%
dosis total diaria

Modelo aleman *°

El primer opioide se suspende bruscamente y se reemplaza inicialmente con una dosis de 5 a
10 mg de metadona oral cada 4 h. La dosis se ajusta segiin sea necesario y, después de 72 h, el
intervalo entre dosis se incrementa a 8 h. La cantidad dada cada vez se mantiene sin cambios.
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Continuacion tabla 1

Método de Ayorinde y Bridge® (similar al método Ripamonti)

DEMOD previa (mg/dia) Ratio
<100 31
100-300 51
300-600 10:1
600-800 12:1
800-1000 15:1
>1000 20:1

Se para el primer opioide y se calcula la dosis de metadona a administrar en base a las ratios
citadas y se divide en 3 tomas

Método Friedman™

DEMOD (mg/dia) Edad Proporcion de metadona
<1000 <65 arios 10%
<1000 >65 afos 5%
1000-2000 Cualquiera 5%
>2000 Cualquiera 3%

La proporcién de DEMOD en metadona se divide en varias dosis de metadona al dia
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Continuacion tabla 1
Método Ad libitum ¢
DEMOD (mg/dia) Dosis de metadona
<300 (ada dosis de metadona corresponde a
- 1/10 de la DEMOD
300 (ada dosis de metadona corresponde

a30mg

El primer opioide se suspende bruscamente y se reemplaza por 1/10 de la dosis equivalente
de metadona (dosis méxima por toma de 30 mg). Se administra la dosis de metadona cada
vez que el paciente tenga una crisis de dolor. El intervalo entre dosis no es inferiora 3 h,
dependiendo del dolor, hasta un maximo de 30mg /dia. En el dia 6, la dosis que debe admi-
nistrarse cada 6 h o cada 12 h se calcula a partir del consumo total de los 2 dias anteriores.
Este sistema podria ser til cuando es dificil establecer unas ratios de conversion adecuadas o
entre farmacos que se desconocen las ratios de conversién con metadona.

Titulacion en pacientes ambulatorios®

Este sistema consistiria en la administracion concomitante del primer opioide junto con una
dosis de 5 mg de metadona cada 4 h. La metadona se incrementa en 5 mg por dosis cada 3 dias
hasta lograr una analgesia adecuada. Solo entonces se reduce el opioide de primera linea en
1/3y la cantidad de metadona aumenta cuando es necesario. La reduccién adicional del opioide
de primera linea y la posterior titulacion de la dosis de metadona se producen a lo largo de un
periodo de tiempo variable.

DEMOD= dosis equivalente de morfina oral diaria; MTD= metadona; mg=miligramos

*Los métodos de sustitucion progresivos estdn recomendados en aquellas circunstancias en los que las dosis del opioide inicial
son elevadas o en pacientes frdgiles o existe un elevado riesgo de interacciones farmacoldgicas con metadona.
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El procedimiento de la conversion que recomendamos se resu-
me en los siguientes pasos. De todas maneras hay que tener en
cuenta la situacion clinica del paciente y las dosis de morfina en el
momento de elegir un procedimiento u otro.

Utilizando el sistema empleado por Ripamonti, el procedimiento
seria el siguiente:

e Calcular la dosis de morfina via oral en 24 horas y dividir entre
4, 8 0 12, en funcién de la dosis total que recibe el paciente
para obtener la dosis total diaria de metadona en miligramos.

* Repartirla dosis resultante en 3 tomas y administrarlas cada 8 horas.
En caso de fragilidad del paciente (especialmente insuficiencia he-
patica) pueden espaciarse las dosis de metadona cada 12 horas.

e Se recomienda utilizar farmacos de liberacion répida y vida
media mas corta como morfina o fentanilo durante la fase de
titulacién como medicacion de rescate. Una vez conseguido un
buen control del dolor, pasado el periodo de steady state y
ausencia de efectos secundarios atribuibles a metadona, se po-
dria plantear pautar metadona como medicacién de rescate. En
este caso se recomienda pautar 1/6 de la dosis total diaria®.

e Se recomienda ajustar las dosis de metadona en base a las ne-
cesidades de rescates cada 72 horas y continuar observando el
paciente estrechamente durante las dos primeras semanas del
cambio mientras se alcanza el estado de equilibrio.

* En el caso de aparecer efectos secundarios como somnolencia,
diaforesis, nduseas o vémitos, disminuir un 1/3 la dosis total
diaria de metadona y repartir cada 12 horas.

* En pacientes ancianos puede que requieran ajustes posteriores,
pudiéndose administrar la metadona cada 24 horas.

El cambio de morfina a metadona se ha realizado de manera rapi-
da (stop and go) o bien de forma gradual (cambio de un tercio de
la dosis durante 3 dias consecutivos)?'. El Gnico estudio que com-
pard los dos métodos de cambio sugirié una mayor seguridad y
efectividad para el cambio gradual en una poblacién de pacientes
con enfermedad avanzada, insuficiencia orgédnica y tratados con
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altas dosis de opioide (morfina u oxicodona)??. Se debe tener en
cuenta ademas el alto potencial de interacciones farmacoldgicas
que posee la metadona®.

La relaciéon de equivalencia entre la metadona parenteral y la oral
se describe especificamente en el capitulo de “Cambio de via de
administracién”. Algunos trabajos?* ?° sefialan una equivalencia
oral: parenteral de 2:1. Lossignol y cols. utilizaron la conversién
3:1%%, mientras que otros recomiendan la proporcién 1:0,8% %,
siendo esta Ultima ratio la mas empleada en nuestro entorno. Tal y
como se justifica en el capitulo mencionado, a favor de este dltimo
argumento esté el hecho de que por via parenteral la metadona
elude el primer metabolismo en la mucosa intestinal, pero dada su
alta liposolubilidad alcanza niveles plasméticos elevados también
por via oral. Otro argumento a favor de esta equivalencia mas con-
servadora es el riesgo que acumulacién de metadona y los efectos
téxicos que de ello se pueden derivar.

De morfina a buprenorfina transdérmica

La relacién de equivalencia ha resultado ser variable en los estu-
dios que han analizado la conversiéon. En estudios basados en la
formulacién sublingual de buprenorfina se establecié una relacion
de equivalencia de 60:1-100:1 (morfina mg: buprenorfina mg)?,
mientras que un estudio retrospectivo en que la mayoria de pacien-
tes estaban tratados con dosis superiores a 120 mg de morfina al
dia mostraron una relacién de equivalencia entre 75:1y 115:1%°. En
4 pacientes con dolor neuropético las relaciones de equivalencia
fueron de 100:13'. Sin embargo, la referencia mas aceptada es la de
75:1 entre morfina oral y buprenorfina transdérmica® * y es la que
se menciona en una reciente revision sistematica’. Dado que los
parches de buprenorfina estan expresados en microgramos, la ratio
morfina mg/buprenorfina mcg se obtendria de la siguiente manera:
1 mg=1000 mcg = la ratio morfina:buprenorfina seria 75 (mg):1000
(mcg). Simplificando 1000/75=13,3 (redondeado a 14). Asi la ratio
correspondiente morfina oral (mg)/buprenorfina (microgramos) se-
ria 1:14. Esta es la ratio que se utilizard en lo sucesivo a lo largo de
este capitulo para las conversiones entre ambos farmacos.



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

El proceso de cambio se resume en los siguientes pasos:

e Calcular la dosis de morfina oral de liberacién retardada en 24
horas y aplicar la relacion de equivalencia 1:14.

e Dividir el resultado entre 24 para obtener la dosificacion hora-
ria de microgramos de buprenorfina y administrar el parche de
dosis mas cercana.

® Se recomienda administrar la Ultima dosis de morfina de libera-
cion retardada coincidiendo con la administracion del parche de
buprenorfina transdérmica para cubrir las horas necesarias hasta
conseguir niveles plasmaticos terapéuticos de buprenorfina.

® En caso de cambiar de morfina de liberacién rapida, se reco-
mienda continuar administrando morfina al menos durante 8
horas mas tras la colocacién del parche de buprenorfina.

De morfina a hidromorfona

Un estudio retrospectivo de practica clinica mostré alta variabili-
dad en las ratios de cambio entre pacientes, asi como diferencia
segun la direccién del cambio: 5,33:1 de morfina a hidromorfona,
mientras que fue 3,6:1 de hidromorfona a morfina®:. La ratio mas
propuesta de morfina oral a oxicodona oral es 5:1" 3% 3¢ Asj, se
propone una relaciéon de 5:1 de morfina a hidromorfona y de 3,7 a
1 para el cambio inverso.

Este fendmeno podria explicarse por tolerancia cruzada incom-
pleta o por la presencia de metabolitos activos del opioide previo
que influyesen en las necesidades de analgesia®’.

El procedimiento de cambio se puede resumir en los siguientes pasos:

e Calcular la dosis total de morfina via oral de liberacién prolon-
gada en 24 horas y dividir entre 5 para obtener la dosis total en
24 horas de hidromorfona en miligramos y ajustar a la posologia
mas cercana.

* En nuestro entorno la formulacién disponible de hidromorfona
es de liberacién sostenida de administracion una vez cada 24
horas o cada 12 horas.
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e En el momento de la toma en que se realizard el cambio, se
recomienda sustituir la administracion de morfina por la adminis-
tracién de hidromorfona.

® En caso de cambiar de morfina de liberacién répida, se reco-
mienda continuar administrando morfina al menos durante 8 ho-
ras mas tras la administracion del comprimido de hidromorfona.

De morfina a tapentadol

No existen estudios disefiados especificamente para conocer la ra-
tio de equianalgesia entre morfina y tapentadol sobre paciente on-
colégico avanzado con dolor. Los trabajos realizados para conocer
la efectividad de tapentadol en dolor crénico se han realizado prin-
cipalmente en dolor no oncolégico y comparando tapentadol con
oxicodona mayoritariamente. Dichos trabajos utilizaron una ratio de
equivalencia de 1:5 (oxicodona cinco veces mas potente)*®*°. De
esta ratio se desprendié (también basandose en estudios en anima-
les) una ratio de equivalencia de 1:2,5 entre morfina y tapentadol*'.

Pero posteriormente un ensayo abierto fase lll en pacientes con
dolor oncolégico evalué la eficacia y seguridad de la rotacion a ta-
pentadol en pacientes con dolor bien controlado con la analgesia
previa utilizando la ratio*:

¢ Tapentadol-oxicodona 5:1
¢ Tapentadol-morfina 3.3:1
Con este estudio se obtuvo buena respuesta analgésica y menos

efectos secundarios a nivel gastrointestinal. Por ello, aconsejamos
la ratio tapentadol-morfina 3.3:1.

El procedimiento del cambio seria similar al de hidromorfona u oxi-
codona de administracion cada 12 horas.

229



Manual de Rotacidn de Opioides en el Paciente Oncoldgico (2° Ed)

ROTACIONES DESDE FENTANILO TRANSDERMICO

En este apartado se consideraran las rotaciones desde fentanilo
transdérmico al resto de opioides. Para la conversién desde fenta-
nilo parenteral a fentanilo transdérmico deben tenerse en cuenta
las dos siguientes consideraciones:

* En el momento de calcular el paso desde las infusiones continuas pa-
renterales dividir entre 24 para obtener la dosis horaria de fentanilo.

* La relacién de equianalgesia entre las vias parenteral y oral es:

Fentanilo parenteral 1 ug = fentanilo transdérmico 1 pg

De fentanilo transdérmico a morfina via oral

En base a las relaciones de equianalgesia recomendadas entre morfina
y fentanilo citadas en este manual, se recomienda el siguiente proceso
para la conversién de fentanilo a transdérmico a morfina via oral:

* Multiplicar la dosis por hora de fentanilo por 24 para obtener la
dosis total diaria de fentanilo en microgramos. Dividir entre 10
para obtener la dosis total de morfina en miligramos 24 horas.

® Repartir la dosis entre 6 para administrar morfina de liberacién
répiday ajustar a la posologia mas cercana o entre 2 para admi-
nistrar morfina de liberacién prolongada y ajustar a la posologia
mas cercana.

e Se recomienda administrar la primera dosis de morfina al menos
unas 6-8 horas después de retirado el parche de fentanilo trans-
dérmico para minimizar el riesgo de sobredosificacion si el dolor
est4 controlado.

De fentanilo transdérmico a oxicodona oral

No se han identificado estudios disefiados al efecto de conocer la ra-
tio de equianalgesia entre oxicodona y fentanilo. Un estudio japonés
describié la rotacién directa de fentanilo a morfina u oxicodona en 76
pacientes con cancer avanzado y terminal con el objetivo de conocer
factores predictivos de necesitar dosis mayores de las esperadas de
fentanilo. La ratio de conversién utilizada fue de 15:1%. Se recomien-
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da aplicar las relaciones de equivalencia conocidas entre fentanilo
y morfina y entre morfina y oxicodona para calcular las dosis equi-
valentes entre fentanilo transdérmico y oxicodona, asumiendo que
la dosis resultante supone una aproximacion y el paciente precisara
monitorizacion estrecha durante el proceso de cambio®.

El proceso de cambio se puede resumir en los siguientes pasos:

e Multiplicar la dosis por hora de fentanilo por 24 para obtener la
dosis total diaria de fentanilo en microgramos. Dividir entre 10
para obtener la dosis total de morfina en miligramos 24 horas.

* Dividir entre 1.5 para obtener la dosis total dia de oxicodona en
miligramos.

® Repartir la dosis entre é para administrar oxicodona de liberacién
répiday ajustar a la posologia mas cercana o entre 2 para admi-
nistrar oxicodona de liberacién prolongada y ajustar a la posolo-
gia mas cercana.

¢ Se recomienda administrar la primera dosis de oxicodona al me-
nos unas 6-8 horas después de retirado el parche de fentanilo
transdérmico para minimizar el riesgo de sobredosificacion si el
dolor esté controlado.

De fentanilo transdérmico a metadona

En un estudio abierto no controlado se describié que la conversion
de fentanilo transdérmico a metadona oral en 2 pasos (célculo de la
dosis equivalente de morfina (ratio 1:100) y posteriormente célculo
de la equivalencia a metadona (ratio 1:5 o 1:10 en funcién de las
dosis) fue segura y efectiva®®. La metadona oral se inicié entre 8 y
24 horas después de retirado el parche de fentanilo en funcién de
la dosis de este Ultimo. En otro estudio abierto no controlado se
utilizd una ratio fija de 1:20 entre fentanilo y metadona (y viceversa),
que fue descrita como segura y efectiva en una serie prospectiva de
25 pacientes®. En otros trabajos no controlados la ratio final fue de
1:17. La ratio de conversion a metadona no se relacioné con la dosis
previa de fentanilo en estos estudios®.
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Teniendo en cuenta la escasa evidencia que existe en el procedi-
miento para realizar el cambio de fentanilo transdérmico y meta-
dona oral, la dificultad del manejo de ésta Ultima proponemos dos
opciones en base a la experiencia publicada y la experiencia en
nuestro entorno?:

Opcién A:
Para la conversion de fentanilo trandérmico a metadona oral una

opcidén es realizar una doble rotacion®®. El proceso que se resume
a continuacion:

e Pasar primero de fentanilo transdérmico a morfina oral (tal y
como se ha explicado previamente).

e A partir de morfina oral diaria, calcular la dosis de metadona oral
o parenteral siguiendo las recomendaciones dadas en el aparta-
do “De morfina a...”

* Se comienza la primera toma de metadona oral a las 8 horas tras
la retirada del parche de fentanilo.

Opcién B:
Para la conversién de fentanilo a metadona puede seguirse el pro-
ceso que se resume a continuacion:

e Calcular la dosis total diaria de fentanilo y dividir entre 20 para
obtener la dosis diaria de metadona por via oral. Dividir la dosis
en tres tomas.

¢ Se recomienda administrar la primera dosis de metadona via oral
coincidiendo con la retirada del parche de fentanilo.

De fentanilo endovenoso a metadona parenteral

Para este cambio recomendamos realizar una doble rotacién pasan-
do por morfina oral. Sin embargo, en la literatura existe un trabajo
de Santiago-Palmay col.* en el que en base a un anélisis prospec-
tivo de 18 pacientes determinan que la relacién entre fentanilo evy
metadona ev es 25 mcg/h. = MTD 0,1 mg/h.
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De fentanilo transdérmico a buprenorfina transdérmica

Han sido escasos los estudios que han abordado la rotacién de fenta-
nilo transdérmico a buprenorfina transdérmica. De ellos se desprende
que la relacién de equianalgesia entre los dos farmacos corresponde
a una ratio de 1:1,3-1:1,4 (fentanilo 0,6 mg ~ buprenorfina 0,8) y que
esta relaciéon podria ser diferente segin el sentido del cambio®'-3% %

Para la conversion se propone el siguiente proceso:

e Convertir la dosis del parche de fentanilo al de buprenorfina mul-
tiplicando por 1.3y ajustar a la posologia del parche de bupre-
norfina més cercana.

e Sustituir el parche de fentanilo por el de buprenorfina.

De fentanilo transdérmico a hidromorfona

No se han identificado estudios que hayan analizado la conversién di-
recta entre fentanilo transdérmico e hidromorfona. En los trabajos que
se han analizado conversiones a hidromorfona se han utilizado dosis
equivalentes de morfina para la conversién desde otros opioides®.

Para la conversion se propone el siguiente proceso:

e Multiplicar la dosis por hora de fentanilo por 24 para obtener la
dosis total diaria de fentanilo en microgramos. Dividir entre 10
para obtener la dosis total de morfina en miligramos 24 horas.

® En segundo lugar calcular la dosis correspondiente de hidromorfo-
na dividiendo entre 5 para obtener la dosis diaria de hidromorfona.

* Se recomienda administrar la primera dosis de hidromorfona via
oral unas 6-8 horas después de retirado el parche de fentanilo
transdérmico para minimizar el riesgo de sobredosificacion.

ROTACIONES DESDE OXICODONA
De oxicodona a morfina

Tal y como se ha comentado en el apartado referente a la rotacién
de morfina a oxicodona, la direccién del cambio podria influir en
la ratio de equivalencia entre oxicodona y morfina'"'2. Se reco-
mienda utilizar la prudente relacién de equivalencia de 1,5:1 entre
oxicodona y morfina®.
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Para el cambio puede procederse como se indica a continuacién:

e Calcular la dosis total de oxicodona via oral en 24 horas y multi-
plicar por 1,5 para obtener la dosis total en 24 horas de morfina
en miligramos.

¢ Sise administra morfina de liberacién sostenida, repartir la dosis
resultante entre 2 tomas (cada 12 horas) y ajustar a la posologia
de comprimido mas cercana.

e En el momento de la toma en que se realizaré el cambio, se reco-
mienda sustituir la administracion de oxicodona por la administra-
cién de morfina. Esta actuacién es la misma en caso de sustituir
oxicodona de liberaciéon rapida por morfina de liberacion rapida.

* En caso de cambiar de oxicodona de liberacién rapida a morfina
de liberacidn retardada, se recomienda continuar administrando
oxicodona al menos durante 8horas mas tras la administracién
del comprimido de morfina.

De oxicodona a fentanilo transdérmico

Para el cambio de oxicodona a fentanilo no se han identificado es-
tudios que analicen la ratio de equivalencia. Se recomienda calcular
el cambio realizando el paso intermedio de conversién a morfina.

El proceso seria el siguiente:

e Calcular en primer lugar la dosis total de morfina en 24 horas
multiplicando la dosis diaria de oxicodona por 1.5. Convertir el
resultado a microgramos de fentanilo multiplicando por 10.

e Dividir entre 24 para conocer la dosis horaria de fentanilo y ajus-
tar al parche més cercano.

¢ Se recomienda colocar el parche de fentanilo transdérmico unas
6-8 horas después de la administracion de la dltima dosis de oxi-
codona de liberacion sostenida para minimizar el riesgo de so-
bredosificacion.

* En caso de cambiar de oxicodona de liberacién rédpida a fentani-
lo transdérmico, se recomienda continuar administrando oxico-
dona al menos durante 8horas mas tras la colocacién del parche
de fentanilo.
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De oxicodona a metadona

En 2012 se publicd un estudio en el que se establece una ratio
oxicodona/metadona 3,3:1%". De todas formas, se propone para el
cambio de oxicodona oral a metadona calcular en primer lugar la
dosis total de morfina en 24 horas y posteriormente aplicar el cam-
bio a metadona.

Por tanto, puede procederse segun se indica:

e Calcular la dosis diaria de morfina multiplicando por 1,5 la dosis
total de oxicodona diaria.

* Aplicar las relaciones de equivalencia descritas en el apartado de
este manual correspondiente a la rotacién de morfina a metadona.

De oxicodona a hidromorfona

Aunque no se han identificado estudios disefiados al efecto de co-
nocer la ratio de equianalgesia entre oxicodona e hidromorfona,
existen algunos estudios que han comparado la eficacia de estos
dos farmacos en dolor créonico oncoldgico, con una relacién de
equivalencia de 4:1 entre oxicodona e hidromorfona de liberacién
sostenida (no OROS®) para una efectividad y seguridad similares.
En la revisién realizada por profesionales de la EAPC (2012), propo-
nen la ratio de conversion oxicodona:hidromorfona 4:1 (basada en
la revision de 2011 de Mercadante y Caraceni)?.

En otra revision reciente se propone también la ratio 4:1 entre oxi-
codona oral e hidromorfona oral’.

En esta rotacion también planteamos dos opciones:
Opcién A:
Para la conversién de oxicodona oral a hidromorfona oral una op-

ciéon es realizar una doble rotacion. El proceso que se resume a
continuacion:

e Pasar primero de oxicodona ora a morfina oral, calculando la do-
sis total de morfina en 24 horas multiplicando la dosis total de
oxicodona diaria por 1,5.
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A partir de morfina oral diaria, calcular la dosis de hidromorfo-
na oral o parenteral siguiendo las recomendaciones dadas en el
apartado “De morfina a...”

En el momento de la toma en que se realizard el cambio, se
recomienda sustituir la administracién de oxicodona por la admi-
nistracion de hidromorfona.

En caso de cambiar de oxicodona de liberacién rapida a hidro-
morfona, se recomienda continuar administrando oxicodona du-
rante 8 horas mas tras la administracién de la primera dosis de
hidromorfona.

Opcidn B:

El proceso del cambio se resume en los siguientes pasos:

Calcular la dosis total de oxicodona via oral en 24 horas y dividir
entre 4 para obtener la dosis total en 24 horas de hidromorfona en
miligramos. Ajustar a la posologia de comprimido mas cercana.

En el momento de la toma en que se realizard el cambio, se
recomienda sustituir la administracién de oxicodona por la admi-
nistracion de hidromorfona.

En caso de cambiar de oxicodona de liberacién rapida a hidromor-
fona, se recomienda continuar administrando oxicodona durante 8
horas mas tras la administracién de la primera dosis de hidromorfona.

De oxicodona a buprenorfina

Para el cambio de oxicodona a buprenorfina no se han identificado
estudios que analicen la ratio de equivalencia. Se recomienda calcu-
lar el cambio realizando el paso intermedio de conversion a morfina
segun el siguiente proceso:

Calcular en primer lugar la dosis total de morfina en 24 horas mul-
tiplicando la dosis total de oxicodona diaria por 1.5.

Aplicar la relacién de equivalencia 1:14 y multiplicar, la dosis total
de morifna diaria por 14 para obtener la dosis de buprenorfina en
microgramos.
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¢ Dividir el resultado entre 24 para obtener la dosificacién horaria
de microgramos de buprenorfina y administrar el parche de dosis
mas cercana.

¢ Se recomienda administrar la Ultima dosis de oxicodona de libera-
cion retardada coincidiendo con la administracion del parche de
buprenorfina transdérmica para cubrir las horas necesarias hasta
conseguir niveles plasmaticos terapéuticos de buprenorfina.

® En caso de cambiar de oxicodona de liberacién répida a bupre-
norfina transdérmica, se recomienda continuar administrando oxi-
codona al menos durante 8horas mas tras la colocacién del parche
de buprenorfina.

Oxicodona a tapentadol

En el estudio de Imamaka y cols.* donde se analiza la eficacia de
rotacién a tapentadol en el dolor crénico oncoldgico en pacientes ya
tratados con un opioide mayor, se propone una ratio de conversidon
de oxicodona a tapentadol 1:5.

ROTACIONES DESDE METADONA

Es una rotacion posible, en general poco utilizada. Algunos estudios
mencionan la necesidad posterior de volver a metadona®.

De metadona a morfina

Se concluye de la evidencia publicada que la rotaciéon de opioides
muestra direccionalidad en algunos casos y que las relaciones de
equivalencia al no ser reciprocas son dificilmente previsibles para
rotaciones inversas®. Esto es asi en la rotacion de metadona a mor-
fina que, en la poca experiencia publicada, muestra diferencias con
el proceso reciproco. En un pequefio estudio retrospectivo se rea-
lizé el cambio de metadona a morfina en base a una ratio de 1:10,
siendo la ratio final de conversién una vez estabilizado el dolor de
1:5,2. No se observé relaciéon entre las dosis de metadona y la dosis
final de morfina®. En otro trabajo retrospectivo se convirtié meta-
dona a varios opioides expresandose el resultado de la conversién
en una ratio metadona/morfina de 1:4.7%. Por tanto, la rotacién
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desde metadona debe realizarse en casos cuidadosamente selec-
cionados y bajo una vigilancia ain mayor del paciente dada la poca
experiencia al respecto.

Para realizar el cambio de metadona a morfina se recomiendan los
siguientes pasos:

e Calcular la dosis total de metadona en 24 horas, multiplicar por 5
y repartir en 2 o 6 tomas en funcién de si se administra morfina de
liberacién sostenida o normal.

e Administrar la primera toma de morfina sustituyendo la correspon-
diente de metadona.

* Si se precisa convertir desde metadona por via parenteral a via
oral multiplicar la dosis total en 24 h por 1,20.

De metadona a fentanilo transdérmico

En un estudio de Mercadante y cols. se describieron una serie de 7 rota-
ciones de metadona a fentanilo transdérmico en base a una equivalencia
de 1:20. Dado que fue necesario aumentar las dosis en los dias siguien-
tes al cambio, las dosis finals correspondieron a una ratio de equianalge-
sia de 1:13%. En esta situacion también se plantean dos opciones:

Opcidn A:

Para la conversion de oxicodona oral a hidromorfona oral una opcién es
realizar una doble rotacion. El proceso que se resume a continuacion:

e Pasar primero de oxicodona ora a morfina oral, calculando la dosis
total de morfina en 24 horas multiplicando la dosis total de oxico-
dona diaria por 1,5.

* A partir de morfina oral diaria, calcular la dosis de hidromorfona
oral o parenteral siguiendo las recomendaciones dadas en el apar-
tado “De morfina a..."”

* En el momento de la toma en que se realizard el cambio, se reco-
mienda sustituir la administracién de oxicodona por la administra-
cién de hidromorfona.

® En caso de cambiar de oxicodona de liberacién rapida a hidromor-
fona, se recomienda continuar administrando oxicodona durante 8
horas mas tras la administracién de la primera dosis de hidromorfona.
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Otras rotaciones desde metadona

Dada la ausencia de datos publicados respecto a rotaciones de metadona a
otros opioides, se recomienda aplicar los pasos para calcular la dosis de mor-
fina equivalente segtin los apartados descritos previamente y posteriormen-
te aplicar los calculos para convertir la dosis de morfina al opioide deseado.

ROTACIONES DESDE BUPRENORFINA

De buprenorfina a morfina

Existe escasa evidencia al respecto ya que los pocos trabajos que ana-
lizan la relacion de equivalencia entre ambos opioides se basan en la
rotacién de morfina a buprenorfina. De todas formas se concluye que
la ratio de 1:75 es vélida para la conversion®’.

Para la conversion se recomienda:

e Multiplicar la dosis horaria de buprenorfina por 24 para conocer la
dosis total diaria en microgramos.

¢ Dividir entre 14 para conocer la dosis diaria de morfina en miligramosy
dividiren 2 0 6 tomas segtin se prefiera liberacién prolongada o rapida.

* Se recomienda retirar el parche de buprenorfina unas 6 horas an-
tes de la administracién de la primera dosis de morfina.

De buprenorfina a fentanilo transdérmico

La relacion de equivalencia podria ser diferente a la propuesta en el
cambio reciproco segin el trabajo de Aurilio®, situdndose en 2,8:1
para la rotacion de buprenorfina a fentanilo, aunque la metodologia
del trabajo (cohorte prospectiva no controlada) limita las conclusio-
nes al respecto®. Otros trabajos realizados con metodologia n=1 no
contemplan esta diferencia y sitian 1,3:1 mcg la relaciéon de equiva-
lencia entre buprenorfina y fentanilo transdérmico®.

Por tanto, para realizar la rotacion:

e Dividir por 1,3 la dosis horaria de buprenorfina en microgramos
para obtener la dosis horaria de fentanilo en microgramos. Ajustar
a la posologia del parche mas cercana.

e Sustituir un parche por otro de forma simultanea.
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Otras rotaciones desde buprenorfina

Dada la ausencia de datos publicados respecto a rotaciones de bu-
prenorfina a otros opioides, se recomienda aplicar los pasos para
calcular la dosis de morfina equivalente segiin se ha comentado
previamente y después aplicar los célculos para convertir la dosis
de morfina al opioide deseado.

ROTACIONES DESDE HIDROMORFONA
De hidromorfona a morfina

Segun se desprende de los estudios publicados existe variabilidad
entre las ratio de cambio entre morfina e hidromorfona segun la di-
reccién del cambio, que fue 3,8:1 de hidromorfona a morfina®. Tal y
como se ha mencionado, este fendmeno, corroborado también en
el estudio retrospectivo de Lawlor podria explicarse por tolerancia
cruzada incompleta o por la presencia de metabolitos activos del
opioide previo que influyesen en las necesidades de analgesia®. La
ratio de morfina a hidromorfona predominantemente aceptada es
de 5:1"y de 3,7 a 1 para el cambio inverso.

Para proceder al cambio se recomienda:

e Calcular la dosis total de hidromorfona via oral en 24 horas y mul-
tiplicar por 3.7 para obtener la dosis total en 24 horas de morfina
miligramos y ajustar a la posologia mas cercana.

e Dividir la dosis total diaria en 2 tomas en caso de administrar
morfina de liberacién sostenida o en 6 tomas en caso de admi-
nistrar morfina de liberaciéon normal.

* En el momento de la toma en que se realizard el cambio, se
recomienda sustituir la administracién de hidromorfona por la
administracién de morfina.

De hidromorfona a metadona

La relacion de equivalencia entre hidromorfona y metadona depende
(aunque en menor medida que la morfina) de la dosis del opioide desde
el que se rota. Para dosis menores a 330 mg se ha descrito una ratio de
1,4:1 mientras que para dosis mayores la ratio se situarfa en 1,6:1%*%. En
un estudio retrospectivo se describié una relaciéon de equivalencia entre
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hidromorfona parenteral y metadona de 1:2%. Se podrian realizar dos
procedimeitnos diferentes:

Opcidn A:
Para calcular la conversién:
 Dividir la dosis total diaria de hidromorfona entre 1,4 para obte-

ner la dosis total diaria de metadona.

® Repartir la dosis resultante en 3 tomas.
Opcién A:

Para la conversion de hidromorfona oral a metadona oral una opcién es
realizar una doble rotacion. El proceso que se resume a continuacion:

e Pasar primero de hidromorfona oral a morfina oral, calculando la
dosis total de morfina en 24 horas multiplicando la dosis total de
oxicodona diaria por 1,5.

* A partir de morfina oral diaria, calcular la dosis de metadona oral
o parenteral siguiendo las recomendaciones dadas en el aparta-
do “"De morfina a...” y dividir en 3 tomas.

e Pasadas unas 8 horas tras la administracién de la dltima toma
de hidromorfona (en el caso de hidromorfona de administracién
cada 12 horas) o unas 12 horas (en el caso de hidromorfona de
administracion cada 24 horas), administrar la primera toma de
metadona oral.

Otras conversiones desde hidromorfona

Para el resto de conversiones se recomienda convertir la dosis total
de hidromorfona a morfina y posteriormente aplicar la correspon-
diente ratio citada en el presente capitulo.
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CAMBIO EN LA VIiA DE ADMINISTRACION

DE UN MISMO OPIOIDE

M. Nabal

INTRODUCCION

En la mayoria de los casos, el cambio de via constituye la maniobra de
rotacién opioide mas sencilla y con resultados terapéuticos satisfacto-
rios. La decisién de cambio de via manteniendo el mismo principio acti-
vo deberd ser, en todos los casos, individualizada y estard condicionada
a la existencia de diferentes presentaciones del mismo principio activo.

En nuestro medio, los opioides potentes disponibles para su adminis-
tracién por diferentes vias son: MORFINA, METADONA, FENTANI-
LO, BUPRENORFINA y OXICODONA. La Hidromorfona y el Tapen-
tadol solo estdn comercializados para su administracién por via oral.

En términos generales, el cambio de via se plantea cuando la analge-
sia es insuficiente para los requerimientos del paciente, en casos de
efectos secundarios previo al cambio de opioide o si existen dudas
sobre la adhesién del paciente al tratamiento.

En casos de dolor severo, formulaciones de administracién oral o
transdérmica pueden resultar insuficientes por su latencia en el inicio
de la analgesia. Debemos ser conscientes de que en algunos paises
las formulaciones més complejas (parches y comprimidos de libera-
cién sostenida) tienen un precio mas elevado que los opioides en
formulacién inmediata (oral o parenteral)'. En casos de dolor epis6-
dico (incidental, irruptivo o de final de dosis), los requerimientos de
farmaco para cubrir las crisis de dolor pueden resultar excesivas en
ausencia de crisis y condicionar sedacion excesiva.

Disponemos de evidencias que sefialan la implicacion directa del higado
en el metabolismo de algunos opioides, con diferencias interindividuales
en funcién de la genética y la expresion de algunos citocromos. Ello pare-
ce condicionar la presencia de metabolitos téxicos?®. Las proteinas trans-
portadoras son otro factor que puede condicionar la actividad analgésica
y los efectos secundarios de los opioides, ya que intervienen directamente
en su absorcién, distribucion y su eliminacion tanto a nivel del tejido gas-
trointestinal como en el sistema nervioso central. Los polimorfismos de
estas proteinas pueden condicionar variaciones individuales importantes?.
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En el caso concreto de que el paciente reciba un tratamiento por
via oral, precisaremos una via alternativa en los siguientes casos**:
* Nauseas y vomitos

e Obstruccién intestinal

¢ Disfagia completa

e Malabsorcién intestinal severa

e Sedacion

e Delirium

e Situacién de agonia

e Escalada de dosis muy rapida

Hasta un 60% de pacientes se benefician del cambio de opioide o
del cambio de via de administracion®.

Morfina, metadona y oxicodona son farmacos que pueden ser
administrados por via oral, subcutdnea, endovenosa. La morfina
ademés podra utilizarse en la via espinal. Las presentaciones co-
merciales de fentanilo existentes permiten su administracién trans-
dérmica, transmucosa, intranasal, parenteral y espinal. En el caso
de la buprenorfina disponemos de presentaciones: transdérmica,
oral-sublingual y parenteral.

En nuestro pafs no disponemos de presentaciones parenterales de
hidromorfona, pero tal vez sea bueno disponer de alguna recomen-
dacién por si llega la ocasion’.

CAMBIO DE ViA DE ADMINISTRACION DE MORFINA

Morfina oral - Morfina subcutanea

La disponibilidad sistémica de morfina por via oral es baja (20-30%). Este
hecho condiciona las dosis a emplear, la latencia en el inicio de su accién
y la gran variabilidad que existe entre individuos, en términos de dosis
necesarias y respuesta.

La morfina oral sigue siendo el opioide de primera eleccién, mas por
razones de familiaridad, disponibilidad y coste que por una superioridad
demostrada®'°.
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19. Cambio de via de administracion de un mismo opi

Nos plantearemos una rotacién de morfina oral a subcuténea:

® En casos de buen control del dolor con via oral comprometida
(disfagia completa, nduseas y vémitos) y en los casos en los que
la absorcién intestinal no estad garantizada: obstruccion intestinal y
cuadros de malabsorcion®*1".

® En casos de escalada de dosis oral muy importante, ya que la admi-
nistracion subcutdnea nos permitira reducir las dosis en un 50%, asi
como los metabolitos toxicos?'2.

e En casos de dolor de final de dosis con incrementos de dosis mal
tolerados. Existen pacientes sensibles a los incrementos de dosis
de morfina. En cada aumento de dosis experimentan los efectos
secundarios propios del inicio del tratamiento. Sobre todo en los
casos tratados con presentaciones retardadas de morfina oral,
el paso a morfina subcutdnea cada cuatro horas o en perfusion
continua permite optimizar el control del dolor minimizando los
efectos secundarios’ ",

* En la situacién de agonia: para garantizar el control del dolor du-
rante los Ultimos dias de vida en los que el nivel de conciencia del
paciente sufre un declive®'"15.

Respecto a la via endovenosa, la via subcutanea ofrece como venta-
jas la necesidad de una aguja mas pequena, la mayor accesibilidad,
la facilidad de la técnica que permite ser utilizada por personas no
adiestradas, la menor probabilidad de dafar algin nervio, lo que le
resta importancia a la eleccion del sitio de la inyeccidn, etc. En el caso
de manejo domiciliario constituye la via de eleccién. La absorcién es
similar a la via endovenosa y las concentraciones plasmaticas méaximas
se alcanzan en 15-30 minutos, con un inicio de accién mas rapido del
farmaco por via subcutanea que por via oral™.

La via subcuténea estd contraindicada en casos de discrasias sangui-
neas severas, situaciones de hipoperfusion periférica importante, en
casos de anasarca, linfedema o enfisema subcutdneo en la zona de
puncién y caquexia extrema'®'’. La relacion entre potencias relativas
medias de la morfina oral y la morfina subcuténea se sitta entre 1:2 'y
1:3. En nuestra préctica clinica habitual administramos por via subcu-
tanea el 50% de la dosis de morfina administrada por via oral”"¢&,
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Procedimiento: (Tabla 1)

Tabla 1

a) Calcularla dosis total de morfina oral que ha tomado el paciente en las tltimas 24 horas.

b) Calcularla dosis de morfina subcutanea en base al ratio de conversion; morfina oral: morfina
subcutanea (2:1)

¢) Suspender la morfina oral e iniciar la morfina subcuténea en infusion continua en 24 horas.

d) Teneren cuenta que, en ocasiones como puede ser en domicilio, se puede administrar de forma
repetida y no en infusion continua. En este caso la dosis total obtenida se repartird en 6 tomas.

e) (Calcularla dosis de rescate 1/6 de la dosis total diaria de morfina subcutanea.

Ejemplo: si un paciente con buen control del dolor que recibe 30 mg de morfina retardada cada 12 horas por via oral,
que presenta nduseas y vomitos deberd recibir una dosis dia de 30 mg de morfina subcutdnea bien en perfusion conti-
nua o bien repartida en seis tomas cada cuatro horas de 5 mg cada toma. Dosis de rescate de 5 mg via subcutdnea

Globalmente, la administracién subcutdnea de morfina puede rea-
lizarse mediante punciones o administraciones a través de una pa-
lomita, cada cuatro horas, o de forma continuada a través sistemas
de perfusion continua.

La administracion fragmentada permite titular las necesidades de
cada paciente y ajustar de manera progresiva la dosis necesaria'’.
En este caso pueden producirse fenémenos picos y valle de con-
centracién plasmatica que el paciente puede asociar a aparicion de
dolor en las fases de menor concentracion plasmatica y efectos de
somnolencia o sobredosificacion en las fases de méxima concentra-
ciéon plasmatica.
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19. Cambio de via de administracién de un mismo opioide

Los sistemas de infusién continua garantizan concentraciones plas-
maticas estables, no precisan que la familia, en el caso del paciente
domiciliario, deba participar en la administracion de la morfina sub-
cuténea, pero aumenta los costes' 1620,

La tercera alternativa es la combinacién de un sistema de infusién
continua con la posibilidad de que el paciente se administre dosis
extras seguin sus necesidades: Analgesia Controlada por el Pacien-
te (PCA). Se trata de sistemas que han demostrado su seguridad
en ensayos clinicos?'. Estos sistemas liberan la cantidad de morfina
previamente programada. También queda definido el tiempo que
debe transcurrir entre dos dosisextras. Entre las contraindicaciones
que se sefialan a este sistema de administracién destacan: historia
de alcoholismo, historia de abuso de drogas (por el riesgo de abuso
en la utilizacion de las dosis extras), deterioro cognitivo e incapaci-
dad para el manejo de la bomba?.

Morfina oral o subcutanea - Morfina endovenosa

La morfina endovenosa constituye una alternativa a la via oral y sub-
cutédnea’. Las indicaciones de esta via son las mismas que en el
caso de la morfina subcuténea (ver previamente), y a ellas debemos
anadir®:

¢ Pacientes portadores de una via endovenosa

e Pacientes con discrasias sanguineas

e Edema generalizado

* Hipoperfusion periférica

* Intolerancia o efectos secundarios repetidos de la infusion subcutanea.
La administracién endovenosa de morfina en bolus permite calcular

los requerimientos de cada paciente de forma répida y eficaz, a la
vez que asegura una rapida mejoria del dolor?.

La equivalencia entre |la dosis oral y la dosis endovenosa es de 1:3.%%.
Es decir, si un paciente tomaba 90 mg de morfina dia, con buen
control del dolor, en el caso de un cambio a la via endovenosa, le
corresponderia una dosis total dia de 30 mg. Esta administracién
puede realizarse en infusion continua, o de manera intermitente en
bolus de 5 mg cada 4 horas.
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La administraciéon endovenosa de morfina nos permite un control
del dolor con mas rapidez que en el caso de la morfina oral.

Procedimiento: (Tabla 2).

Tabla 2

a) Calcularla dosis total de morfina oral que ha tomado el paciente en las tltimas 24 horas.

b) Calcularla dosis de morfina en base al ratio de conversion; morfina oral: morfina endovenosa (3:1)

) Suspender la morfina oral e iniciar la morfina endovenosa en infusién continua en 24 horas.

d) Siel cambio se realiza entre morfina oral mediante comprimidos de liberacion prolongada,
se recomienda en caso de haber administrado ya la morfina oral esperar unas 6 horas antes
de iniciar la perfusion endovenosa si existe mal control del dolor. En caso de toxicidad se
recomienda esperar entre 8-12 horas.

Calcular como dosis de rescate la dosis horaria o el doble de la dosis horaria de la dosis total diaria
de morfina endovenosa

Ejemplo: Morfina diaria 180 mg / 3= 60 mg de morfina endovenosa en infusidn continua en 24
horas. Dosis de rescate 2,5 mg via endovenosa.

En los casos en los que el paciente reciba morfina por via subcu-
tdnea en infusién contindia y deseamos administrar una perfusion
endovenosa, la dosis correspondiente sigue la equivalencia: 1:1%.
La revisién sistemética de Radbruch y cols. sefiala que no existen
diferencias significativas en el control del dolor usando la via endo-
venosa o subcutanea®.



19. Cambio de via de administracién de un mismo opioide

En el caso de la morfina endovenosa también es posible uti-
lizar los sistemas de PCA que combinan la perfusién conti-
nua con la administracién de dosis extras a requerimiento
del propio paciente. Como en el caso de la via subcuténea,
existen algunas contraindicaciones para la utilizacion de esta
técnica y su uso domiciliario es restringido?.

Morfina parenteral- Morfina oral

En la tabla 3 se resume el procedimiento.

Tabla 3

a) (Calcularla dosis administrada en 24 horas (ratio de conversién 1:2 en caso de cambio de
subcuténeo a via oral y se usa la ratio 1:3* en caso de cambio de via endovenosa a via oral) y
dividirla entre 2 si se administran comprimidos de liberacién retardada y seleccionar la dosis
en comprimidos més aproximada.

Por ejemplo, si el paciente lleva una perfusion endovenosa de 50mg/24h, la dosis de com-
primidos correspondiente es de 15 mg/24 horas, que corresponden a 75 mg cada 12 horas.
(Correspondiente a 80 mg cada 12 horas).

(Correspondiente a 80 mg cada 12 horas = comprimidos de 60 +10+10).

b) Durante las primeras 12 horas tras la administracion del primer comprimido, éste no serd plena-
mente eficaz por lo que es necesario mantener durante unas 6-8 horas la perfusion de morfina,
disminuyendo un 50% la dosis (en el caso, 25mg en infusién continua endovenosa /24h). Pasado
este tiempo se suspende la infusion.

) Enelcasode pasarde morfina parenteral a morfina oral de liberacion inmediata, se calcula la dosis
total diaria de morfina y se multiplica por 3 para calcular la dosis oral dia de morfina y se divide en
6 tomas al dia. En este caso, no es necesario mantener la infusion. Se inicia la morfina oral segdn el
horario establecido de administracion, una vez suspendida la infusion parenteral.

(Nota: en pacientes frdgiles o riesgo de toxicidad se podria valorar realizar el cambio con una ratio
1:2,5 y titular seguin necesidad.)
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Morfina oral o parenteral - Morfina espinal

La via espinal designa la administracién de morfina epidural e intrate-
cal. En ambos casos se requiere la colocacién de un catéter temporal
o definitivo conectado a un sistema de liberacién de la morfina exter-
no o subcuténeo (segln se prevea la duracién de la infusion y tam-
bién teniendo en cuenta la supervivencia estimada del paciente)?.

La administracion espinal esta basada en la accién que los opioides
realizan sobre los receptores presindpticos y postsinapticos de las
astas dorsales de la médula. De modo que con menores concentra-
ciones del farmaco se alcanzan mejores niveles de analgesia, con
menores efectos secundarios.

Las claves para el éxito en el caso de la analgesia espinal son?:

¢ Adecuada selecciéon de pacientes:

- pacientes con respuesta a morfina por otras vias que presen-
tan efectos secundarios resistentes a la rotacién de opioide

- pacientes con mal control del dolor pese a la optimizacién de
dosis y coanalgésicos.

¢ Cualificacion técnica en la colocacion y mantenimiento del catéter.

e Ajuste de dosis analgésicas riguroso.
Las principales contraindicaciones para la via espinal son?’:

¢ |nfeccién activa.
e Alteraciones en la coagulacion.
* Obstruccion cerebroespinal.

e Alergia a la medicacion o a los componentes de los sistemas
implantables.

* Ausencia de apoyo psico-social suficiente para el cuidado.
® Inmunosupresion.

e Fragilidad extrema.
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19. Cambio de via de administracion de un mismo opi

Si comparamos la via epidural y la via intradural, debemos destacar
que la via epidural precisa de dosis més altas de morfina para alcan-
zar la accién analgésica y se asocia a un mayor nimero de compli-
caciones locales: salida accidental, obstruccién, infeccién, cefalea
y lesiones nerviosas. La via intratecal es mas segura a largo plazo.

Habitualmente la conversion de morfina parenteral en intratecal se
realiza de la siguiente manera?:

* Morfina parenteral x 0,10 = Morfina epidural
¢ Morfina parenteral x 0,100 = Morfina intratecal
* Morfina epidural x 0,10 = Morfina intratecal

La concentracién méxima de morfina recomendada es de 30 mg/ml,
con una dosis maxima de 15 mg por dia.

Habitualmente, las infusiones epidurales o intratecales combi-
nan la morfina con un anestésico como la bupivacaina que pro-
porciona mejores resultados que el uso de cada uno de ellos por
separado®,pero aumenta los riesgos de retencién urinaria y de de-
bilidad de miembros inferiores?7:31,

La revision sistematica llevada a cabo por Kuritay cols?” muestra que
la calidad de los estudios existentes es baja, la mayor parte de ellos
estan realizados entre mediados de los afos 80 y 90, sin que haya
habido aportaciones mas novedosas. En muchos casos los trabajos
habian sido pagados por empresas relacionadas con los sistemas
de administracion de farmacos. En sus conclusiones, estos autores
sefalan que la evidencia para el uso de la via espinal en el manejo
del dolor en cuidados paliativos es débil.

Morfina rectal

Son escasos los trabajos que utilizan esta via de administracion.
Bruera y cols. publicaron en 1995 un anélisis comparativo entre
morfina subcutanea y morfina rectal en supositorios. Con una dosis
equianalgésica de 2,4:1 (rectal: sc) sefialan que los efectos analgési-
cos son similares y los efectos secundarios también??,
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CAMBIO DE ViA DE ADMINISTRACION DE METADONA

Metadona oral a Metadona parenteral (subcutanea, endovenosa
o intramuscular) y viceversa

La Metadona oral es un analgésico potente de uso creciente del
que disponemos dos presentaciones: oral y parenteral. Su dosifica-
ciéon y su posologia deben individualizarse ya que existe una gran
variabilidad de respuesta a este farmaco.

Las dosis equianalgésicas cuando pasamos de la via oral a la via pa-
renteral (subcutédnea o endovenosa) son controvertidas’3. Algunos tra-
bajos** sefialan una equivalencia oral: parenteral de 2:1. Lossignol y
cols. han utilizado la conversién 3:1%, mientras que otros recomiendan
la proporcién 1: 0,827 A favor de este argumento esté el hecho de
que, por via parenteral la metadona elude el primer metabolismo en
la mucosa intestinal pero dada su alta liposolubilidad alcanza niveles
plasméticos elevados también por via oral. Otro argumento a favor de
esta equivalencia mas conservadora es el riesgo que acumulacion de
metadona y los efectos toxicos que de ello se pueden derivar.

Procedimiento (tabla 4).

Tabla 4

Procedimiento:

a) (alcularla dosis oral diaria de metadona. Habitualmente la metadona oral se administra
cada 8horas. Asi pues, 8mg/8h de metadona oral corresponden a 24mg/24h.

b

(alcular la dosis de metadona parenteral en 24horas siguiendo el ratio de conversion 1:0.8:
24mg x 0.8=19.2mg. Se pautarian 19 mg en infusion continua en 24 horas.

¢) Suspender la metadona oral e iniciar la perfusion a la hora que corresponderia con la siguiente
toma oral. Esta recomendacion se basa en la vida media larga que tiene la metadona.

Se recomienda utilizar un opioide de vida media corta como fentanilo o morfina por via parente-
ral como medicacion de rescate, siguiendo las pautas previamente comentadas.
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Dadas las caracteristicas farmacocinéticas de este analgésico, y que
han quedado explicadas en capitulos previos, parece imprescindi-
ble realizar un seguimiento estrecho del paciente en tratamiento
con metadona hasta 15 dias después de iniciado, ya que es en este
momento en el que se alcanza la situacion de estabilidad?®®374°.

En algunas series se han descrito reacciones irritativas en el punto de
inyeccion subcutaneo o en la zona de la palomita. Para algunos au-
tores este hecho obedece més a los excipientes que acompanan a la
metadona que al principio activo*'. Para disminuir estos efectos se re-
comienda rotar el punto de insercién y diluir la dosis de metadona“'.

En el caso de la metadona también puede ser utilizada mediante
sistemas de PCA, tanto subcutdneos como endovenosos?42.

Los datos relativos al uso de metadona intramuscular en dolor on-
colégico son muy escasos y no aportan ventajas sobre la via subcu-
tdnea o endovenosa.

El procedimiento para realizar el cambio de metadona parenteral a
metadona oral se describe en la tabla 5.

Tabla 5

a) (Qalcularla dosis administrada en 24 horas (ratio de conversion 1:1.2) y dividirla entre 3
(administracion cada 8 horas) y seleccionar la dosis més aproximada.

Por ejemplo, si el paciente lleva una perfusion endovenosa de 24 mg/24 h, la dosis, ya sea
en solucién oral 0 en comprimidos , correspondiente es de 28,8 mg/24 horas, que serian
9,6 mg cada 8 horas (En caso de cifras <0,5 se ajusta a la baja y > 0,5 se ajusta al alta. En
este caso, correspondenria a administrar 10 mg/8).

b) Ennuestra experiencia®, se suspende la infusion de metadona a las 12 h del mediodia y se
inicia la primera toma de metadona oral a las 16:00 h.

Se recomienda utilizar un opioide de vida media corta como fentanilo o morfina oral como
medicacion de rescate, siguiendo las pautas previamente comentadas.

Nota: en caso que se haya consequido un buen control del dolor, dosis estables de metadona y se haya pasado
el periodo de steady state sin efectos secundarios atribuibles a la metadona, se podiia utilizar la metadona oral
como medlicacion de rescate. En este caso corresponderia a 1/6 de la dosis total diaria de metadona
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Metadona rectal

La administracién rectal de metadona fue descrita en algunos trabajos con
muestras muy reducidas de pacientes**. El trabajo de Bruera y cols. se-
fiala que los efectos analgésicos tras la administracion de metadona por
via rectal fueron dos veces mas rapidos que en el caso de la via oral.

En nuestro entorno no disponemos de este farmaco en galénica espe-
cifica para la administracién rectal por lo que su uso no deberia ser ge-
neralizado, quedando para aquellos pacientes en los que no existe una
alternativa o bien para aquellos paises que no dispongan de alternativas
comercializadas mucho mas caras. Tampoco disponemos de equivalen-
cias contrastadas con el resto de vias de administracion mas habituales.

Metadona Tépica

Hemos encontrado una resefia en la que se relata el paso de meta-
dona oral a metadona transcutédnea para el tratamiento del dolor en
los ultimos dias de vida®. Estos autores sefialan el éxito alcanzado
en el control del dolor mediante una férmula magistral elaborada
por un farmacéutico: Lipoderm en una concentracién de 10 mg/0,2
ml =5% (Polvo de metadona 2,65 g, Ethoxydiglycol 4,20 mly Crema
de Lipoderm 47 g). Apuntan que el rango de concentraciones fue
de 2 mg/0,2 ml hasta 25 mg /0,2 ml. Sefialan que los organogeles
de lecitina de plurénico(PLO) no son adecuados por su tamafio mo-
lecular. (Lipoderm es una base de mezcla producida por Professio-
nal Compounding Centers of America [PCCA].)

El ajuste de dosis seguido en este cambio de via de administracion
fue el reducir la dosis oral en un 30% y administrar la dosis resultan-
te en 3 aplicaciones.

Metadona transmucosa

También existen algunas referencias en torno a la administracién
transmucosa de metadona en los Ultimos dias de vida en pacientes
previamente tratados con metadona oral®.

La metadona es altamente lipofilica y tiene buena biodisponibilidad
por via sublingual®®*. La absorcion sublingual con metadona en vo-
luntarios sanos ha demostrado ser del 35% en un pH de 3,5 y del
75% en un pH de 8,5¥. La via sublingual no suele ser factible en los
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ultimos dias de vida debido a la incapacidad del paciente para mante-
ner una solucién en el espacio sublingual que permite la absorcion, no
obstante la mucosa bucal puede ofrecer un espacio adecuado para la
absorcién de metadona. Estos autores utilizan Metadona de 10 mg/ml
y limitan el volumen a 1,5 ml en cada espacio bucal. Definen el espacio
bucal como el &rea de la cavidad oral comprendida entre los molares
inferiores y la mucosa bucal. Los pacientes necesitan poder mantener la
solucién en sus bocas durante varios minutos para que se produzca la
absorcién transmucosa. Para el paciente con un bajo nivel de concien-
cia, este espacio ofrece un bolsillo natural donde la Metadona esté en
contacto prolongado con la mucosa bucal sin riesgo de aspiracion®.

Estos autores inician la administracion de metadona transmucosa
con las mismas dosis de Metadona oral y ajustan en funcién de la
analgesia necesaria®’.

CAMBIO DE VIA DE ADMINISTRACION DE FENTANILO

Fentanilo transdérmico-Fentanilo parenteral (Endovenoso o
subcutaneo) y viceversa

El fentanilo transdérmico es una alternativa eficaz a la morfina oral y
parenteral. Tras su aplicacion, el fentanilo es indetectable en la circu-
lacién sistémica durante 1 o 2 horas, pero posteriormente los niveles
plasmaticos aumentan y sus efectos analgésicos se hacen evidentes
en un plazo de 8 a 16 horas, alcanzandose el equilibrio a las 72 horas.

El fentanilo transdérmico es eficaz y bien tolerado en el tratamiento
del dolor oncolégico™ pero, en general, es menos flexible que los
preparados de accidon més corta. Constituye una ventaja importan-
te para los pacientes con requerimientos estables de opioides, pero
complica el tratamiento de los pacientes con dolor inestable cuya
necesidad de opioides fluctta. En estos casos podemos plantearnos
la posibilidad de administrar fentanilo por via parenteral. Como se ha
descrito en los capitulos iniciales, su latencia de acciéon es muy breve
(acttia rdpidamente) y la duracion de su accién es corta (aproximada-
mente 40 minutos). Por ello su uso parenteral, en cuidados paliativos,
queda limitado a la titulacion en casos de dolor severo y contraindica-
cién del uso de morfina; como dosis de rescate en los casos de dolor
episddico; y en perfusion continua (subcutanea o endovenosa)?*°.
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Procedimiento (tabla 6).

Tabla 6

a) Ladosis total de fentanilo transdérmico en 24 horas corresponde a multiplicar por 24 hla
dosis del parche (por ejemplo un parche de 25 corresponde a 25x 24 h = 600 mcg en 24 h).
La equivalencia entre el fentanilo transdérmico, subcuténeo y endovenoso es 1:1:1. De tal
manera que serd la misma dosis en cualquiera de estas formas de administracion.

b

Retirar el parche. Se recomienda iniciar la infusion continua de fentanilo ev/sc entre las 6

y 12 horas tras la retirada del parche, con el objetivo de no sumar dosis y disminuir la posi-
bilidad de efectos secundarios. En el caso de mal control del dolor y en ausencia de efectos
secundarios se recomiendan iniciar la perfusion antes (6 h); en caso de presencia de toxicidad
se recomienda comenzar mds tarde.

) Serecomienda la dosis de rescate fija cada 20 minutos de 50mcg 0 100mcg ev/sc segin
respuesta. Otra pauta es calcular el 10% de la dosis total diaria (en el caso expuesto correspon-
derfaa 60 mcg ev/sc)

d

El ajuste de dosis se realizard a las 24 horas de iniciada la perfusién, considerando el nimero y
microgramos de cada dosis extra administrada.

Las descripciones del uso de fentanilo subcutaneo intermitente son es-
casas en la literatura. A destacar, por su disefio, el estudio realizado por
Bruera y cols. con fentanilo por via subcutanea para la prevencién de
la disnea irruptiva. Estos autores calculan la dosis de fentanilo a admi-
nistrar entre el 15y el 25% de la dosis equivalente de morfina al dia®'.

Existe poca literatura que mencione el paso de fentanilo parenteral
a fentanilo transcutdneo. Kornicky cols.>? utilizaron un método de
conversion conservador en 15 pacientes con dolor por céancer du-
rante 12 horas. En este estudio la dosis de infusion de fentanilo se
redujo a la mitad 6 horas después de la aplicacién del parche. Pos-
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teriormente se paré por completo la infusién a las 12 horas de ha-
berse colocado el parche. Por otro lado, Samalay cols.*, aplicaron
en 17 pacientes un método continuo de superposicion de parche e
infusién continua de fentanilo durante 6 horas; es decir, se mantuvo
la infusién al 100% de la dosis durante las primeras 6 horas tras la
aplicacion del parche. Se concluye en dicho estudio que se trata de
una estrategia alternativa segura y efectiva, que puede ser mas sim-
ple y puede eliminar los ajustes de dosis de fentanilo endovenoso
durante la conversién a fentanilo transdérmico.

Hay que ahadir que los estudios realizados por Mercadante y cols.>*
que evallan las concentraciones de fentanilo en las rotaciones a
metadona muestran una disminucién de un tercio de las concentra-
ciones plasmaéticas de fentanilo a partir de las 10 horas de la retira-
da del parche. Basandonos en aspectos de los tres estudios recién
mencionados, planteamos el siguiente procedimiento (tabla 7):

Tabla 7

a) Ladosis total de fentanilo transdérmico en 24 horas corresponde a multiplicar por 24 hla
dosis del parche (por ejemplo un parche de 25 corresponde a 25x 24 h = 600 mcg en 24 h).
La equivalencia entre el fentanilo transdérmico, subcutaneo y endovenoso es 1:1:1. De tal
manera que serd la misma dosis en cualquiera de estas formas de administracion.

Por ejemplo, si el paciente lleva una perfusion endovenosa de 900 mcg/24 h la dosis de
parche correspondientes es: 900 mcg/24 h.

b) Calcularla dosis/hora administrada y seleccionar el parche que més se aproxime a esta dosis
(12 microgramos, 25 microgramos, 50 microgramos, 75 microgramos, 100 microgramos o
combinaciones entre ellos) 900mcg/24h = 37,5 meg= 25 +12.

Se recomienda pautar fentanilo en comprimidos sublinguales o instilacién nasal como
medicacion de rescate, titulando dosis e iniciando por 50-100mcg, pautando la mas efectiva
correspondiente.
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Fentanilo espinal

El fentanilo es otro farmaco que puede ser empleado por via espi-
nal. Su uso en cuidados paliativos es muy restringido ya que su vida
media es muy corta y debe combinarse con anestésicos locales. Su
principal indicacion es el dolor agudo postoperatorio mediante la
administracion de bolus®.

Fentanilo transmucoso

El citrato de fentanilo por via transmucosa oral (CFTO) produce un
rapido inicio de la analgesia a los 5-15 minutos, con una corta du-
racion de accién de unas 2 horas. Esta forma de presentacién fue la
primera en el mercado para el dolor episédico y un buen aliado del
paciente ambulatorio con dolor irruptivo o incidental. Esta indicado
como tratamiento de rescate en aquellos dolores episédicos de alta
intensidad y corta duracién. Las caracteristicas de este farmaco lo
hacen parecido al fentanilo parenteral pero dado que no existen
sistemas que aseguren un tratamiento estable no puede ser con-
siderado una alternativa valida como tratamiento de base y si un
complemento para los pacientes con dolor episédico.

En el mercado existen en la actualidad nuevas variedades de fen-
tanilo de aplicacion transmucosa'®®: los comprimidos de fentanilo,
los esprais nasales de fentanilo y los parches transmucosos. Se trata
de variantes del fentanilo CFTO cuyo inicio de accién y su duracién
son discretamente mas cortos. Sus indicaciones son similares al fen-
tanilo CFTO y su precio es mas caro, aunque estan incluidos dentro
de la gama de productos de aportacién reducida®’.

Estos farmacos no constituyen una alternativa al tratamiento trans-
cuténeo o parenteral sino un complemento, por lo que no podemos
hablar propiamente de cambio de via.
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CAMBIO DE ViA DE ADMINISTRACION DE BUPRENORFINA

Buprenorfina transdérmica-buprenorfina sublingual - buprenor-
fina parenteral

La Buprenorfina, aunque es un agonista parcial del receptor p, antago-
nista de los receptores K y agonista débil de los receptores 8, a dosis
bajas se comporta como un potente agonista puro. El riesgo se presenta
cuando se emplean dosis altas en las que encuentra techo analgésico y
ademés puede antagonizar a otros opioides, haciendo complicado el
cambio a dosis altas. Por todo ello, se recomienda precaucion en las
escaladas de dosis®™. Se trata como en el caso de la metadona y el fenta-
nilo de un farmaco altamente lipofilico del que disponemaos tres presen-
taciones comerciales: transdérmica, sublingual y parenteral.

Por las caracteristicas de cada una de las presentaciones podemos
considerar la opcién de rotar de una a otra. No es una practica ha-
bitual en el dmbito de los cuidados paliativos, pero en el caso de ser
necesario podriamos establecer las equivalencias®.

La biblioteca Cochrane publicé en 2015 una revision exhaustiva sobre
este farmaco®’. Cuando compara las diferentes vias de administracion
sefiala que las puntuaciones de intensidad del dolor no difieren signi-
ficativamente entre la buprenorfina intramuscular y el supositorio de
buprenorfina. Sin embargo, la gravedad media de los efectos secun-
darios (mareos y nauseas, vomitos) fueron significativamente mas fre-
cuentes en el grupo tratado por via intramuscular en relacién con el
grupo de supositorios. La buprenorfina sublingual se asocié con una
aparicion mas rapida del alivio del dolor en comparacién con la bupre-
norfina subcutanea, con una duracién de la analgesia similar y un perfil
de efectos secundarios también similar. Los resultados en torno a la bu-
prenorfina transdérmica son contradictorios respecto a su poder anal-
gésico comparado con placebo. Estos autores sefialan que la calidad
de los trabajos publicados es baja por el tamafio y algunos problemas
de sesgos en la seleccién de las muestras. Por ello el nivel de evidencia
es bajo®. En este trabajo no se sefalan los criterios de conversion de
las diferentes vias de administracion.
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La Buprenorfina sublingual es 15 veces mas potente que la morfina,
su concentracion pico se alcanza a los 30-60 minutos. Las dosis y las
presentaciones disponibles pueden encontrarse en los apéndices.

Ejemplo: Un paciente en tratamiento con 1 comprimido cada 8 h por via sublingual podria beneficiar-
se de un parche de 35 microgramos /hora

CAMBIO DE ViA DE ADMINISTRACION DE OXICODONA
Oxicodona oral a oxicodona parenteral y viceversa

Disponemos en la actualidad de dos presentaciones de oxicodona:
oral y parenteral. Este hecho nos permite modificar la via de adminis-
tracion sin tener que cambiar de principio activo. Las presentaciones
de oxicodona parenteral pueden ser utilizadas tanto por via endove-
nosa como subcutanea y la equivalencia entre ambas es de 1:1. No
estd aprobado su uso por via intramuscular, epidural o intratecal.

Algunos autores’ sugieren que la equivalencia entre las vias oral y
parenteral es de 1.5:1 o 2:1.No obstante, debemos sefalar que la
biodisponibilidad oral de la oxicodona es mejor que la de la morfi-
na, oscilando entre el 42 y el 87% (mientras que el rango de biodis-
ponibilidad para morfina es del 22 al 48%). Este hecho nos permite
establecer equivalencias mas aproximadas al 1:0.7¢" o al 1:1¢%3,

Procedimiento de oxicodona oral a oxicodona subcutdnea (tabla 8).

En el caso de paso de oxicodona oral a oxicodona endovenosa el
procedimiento seria similar. Se puede administrar en bolus® o de
forma continua. Perose recomienda el uso de la administracion en
perfusién continua en 24 horas para evitar el efecto bolus. En cuan-
to a la medicacion de rescate, también se recomienda que sea un
10% de la dosis total diaria, por el mismo motivo®.

Ejemplo: si un paciente con buen control del dolor que recibe 60 mg de oxicodona retardada cada 12
horas por via oral (correspondiente a 120 mg al dia via oral), que presenta nauseas y vémitos deberd
recibir una dosis dia de 84 mg de oxicodona subcutdnea bien en perfusion continua o bien repartida
en seis tomas cada cuatro horas de 14mg cada toma. Dosis de rescate de 8.4 mg via subcutdnea.

264



19. Cambio de via de administracién de un mismo opioide

Tabla 8

Procedimient

a) (alcularla dosis total de oxicodona oral que ha tomado el paciente en las Gltimas 24 horas.

b) Calcularla dosis de oxicodona subcutdnea en base a la ratio de conversion; oxicodona oral:

oxicodona subcutanea (1:0,7).

¢) Suspender la oxicodona oral e iniciar la oxicodona subcutanea en infusion continua en 24 horas. En caso
de encontrarse el paciente en el domicilio, repartir la dosis en 6 administraciones (cada 4 horas).

d) Siel cambio se realiza entre oxicodona oral mediante comprimidos de liberacion prolongada,
se recomienda en caso de haber administrado ya la oxicodona oral esperar unas 6 horas
antes de iniciar la perfusién endovenosa si existe mal control del dolor. En caso de toxicidad
se recomienda esperar entre 8-12 horas.

e) Como medicacion de rescate, calcular el 10% de la dosis total diariao bien administrar 1/6 de
la dosis total diaria.

f)  Posteriormente, titular la dosis diaria en funcién del nimero de dosis extras utilizado por el paciente.
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En el caso de pasar de oxicodona parenteral a oxicodona oral el
procedimiento seria el siguiente (tabla 9):

Tabla 9

a) (alcularla dosis administrada en 24 horas (ratio de conversion 1:1,3) y dividirla entre 2 si
se administran comprimidos de liberacién retardada y seleccionar la dosis en comprimi-
dos més aproximada

Por ejemplo, si el paciente lleva una perfusion endovenosa de 120mg/24 h de Oxicodona
EV le corresponde una dosis oral (x1,3) = 156 mg/dia V0.
Repartidos en dos tomas /12h = 78 mg/12h (dosis mds aproximada de comprimido = 80 mg)

b

Durante las primeras 12 horas tras la administracién del primer comprimido, éste no sera
plenamente eficaz por lo que es necesario mantener durante unas 6-8 horas la perfusion de
oxicodona, disminuyendo un 50% la dosis (en el caso, 60 mg en infusion continua endoveno-
sa/24h). Pasado este tiempo se suspende la infusién.

) Enelcaso de pasar de oxicodona parenteral a oxicodona de liberacién inmediata, se calcula la
dosis total diaria de oxicodona y se divide en 6 tomas al dia. En este caso, no es necesario man-
tener la infusion. Se inicia la oxicodona oral segun el horario establecido de administracion,
una vez suspendida la infusion parenteral.

CAMBIO DE ViA DE ADMINISTRACION DE HIDROMORFONA
Hidromorfona oral a Hidromorfona parenteral y viceversa

En nuestro pais no disponemos de la presentacion parenteral de hi-
dromorfona. No obstante, puede ser interesante conocer los ratios
de conversién utilizados alli donde disponen del farmaco.

No existe un consenso franco sobre el ratio de conversién entre hi-
dromorfona oral y parenteral. Algunos trabajos sefialan que el ratio
de conversién de la hidromorfona oral a parenteral es 2.5 a 1. De
tal manera que 2.5 mg de hidromorfona oral equivale a 1 mg de
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hidromorfona parenteral®. La encuesta de Syrmis y cols. sefiala que
el ratio de conversién més usado es de 3 a 1 pero puede oscilar
entre (2a 1y 5a1). Tampoco parece existir un consenso claro para
pasar de hidromorfona endovenosa a oral, ya que los ratios oscilan
entre1a2y1ab’.
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ROTACION DE OPIOIDES

EN POBLACIONES ESPECIALES

J Gonzélez-Barboteo, A.Luque, L. Gros Subias

LA ROTACION DE OPIOIDES EN LA POBLACION ANCIANA
Prevalencia del dolor en los ancianos

En la actualidad estamos viviendo una serie de cambios sociodemo-
gréficos importantes. El aumento de la expectativa de vida junto con
los cambios en el cuidado de los familiares enfermos, asi como la alta
prevalencia del dolor, provocan que el manejo del dolor en la poblacién
anciana se convierta en un problema de salud de primera magnitud'.

Por ejemplo, se estima que solo en Catalufia la poblacién mayor de
65 afios en el aflo 2040 serd aproximadamente de un 26,09%, calcu-
landose una poblacion de 2.315.000 ancianos. El afio 2021 la pobla-
cién mayor de 80 afnos habra aumentado un 34% respecto a 20082.

Ademas, la prevalencia del dolor en la poblacién anciana en gene-
ral varia desde el 40 al 70%? y se considera uno de los sintomas més
frecuentes en esta poblacién. En el caso del dolor por céncer, las ci-
fras varian segun la situacion evolutiva de la enfermedad. En el caso
del dolor oncoldgico, en término globales éste aparece en el 50%
de la poblacién con céancer y aumenta hasta el 75% en fases avanza-
das. Sitenemos en cuenta la intensidad de este sintoma, en torno a
un 40-50% de los pacientes presentaran una intensidad severa y en
un 25-30% la intensidad serd muy severa o intolerable®. No se han
encontrado diferencias en la incidencia del dolor oncoldgico entre
pacientes ancianos y jovenes**.

A este hecho se asocia el aumento del dolor secundario a proble-
mas crénicos degenerativos, asi como del dolor agudo postopera-
torio favorecido por la mejora de las técnicas diagnosticas y quirdr-
gicas minimamente invasivas, una adecuada valoracién geriatrica
y, por tanto, el incremento del nimero de personas mayores de 65
afios que cumplen criterios para una intervencién quirdrgica.

Las causas del dolor en el paciente con céncer son de origen multi-
factorial. El dolor puede ser causado por el propio tumor, la infiltra-
cién de estructuras locales y/o mediante la liberacion de mediado-
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res. El dolor también puede ser causado por tratamientos terapéuticos,
incluyendo quimioterapia y radioterapia. Entre la poblaciéon anciana
también hay una mayor posibilidad de que el dolor no esté relacionado
con el cancery pueda deberse a condiciones de su propia comorbilidad,
como la osteoporosis y la artritis®.

El dolor va a ser el desencadenante de la activaciéon de una secuencia
de eventos (cronicidad, inmovilidad, depresién, incapacidad, invalidez)
que van a conducir a la dependencia del paciente anciano.

Una comorbilidad particularmente dificil en los pacientes de edad avan-
zada es el deterioro cognitivo que conduce a barreras significativas en el
diagndstico y tratamiento del mismo’.

En este sentido es fundamental comprender las causas del dolor, los
cambios fisiopatolégicos que se producen en el anciano, realizar una
evaluacion multidisciplinar, asi como adaptar los distintos tratamientos
tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos a la situacion clinica del
enfermo. De esta manera podremos mejorar su calidad de vida y dismi-
nuir el sufrimiento del paciente.

trointestinal como en el sistema nervioso central. Los polimorfismos de
estas proteinas pueden condicionar variaciones individuales importantes?.

Barreras para un adecuado tratamiento del dolor en el anciano

Ser anciano esté considerado como un factor de riesgo para un infradiag-
nostico e infratratamiento del dolor®?. Esta situacion es debida a una serie
de interpretaciones erréneas que facilitan que no se evalle y se trate ade-
cuadamente a los ancianos.

Por una parte, existe la creencia que tener dolor es normal en la poblacion

anciana, lo cual hace que no expliquen que tienen dolor. Por otra parte,
estd la reticencia a realizarse pruebas complementarias o procedimientos
terapéuticos agresivos.
También existe miedo al uso de los propios opioides (temor a desarrollar
adiccién, a la aparicion de efectos secundarios o al desarrollo de toleran-
cia). Ademas, se considera que el dolor forma parte del proceso evolutivo
de la enfermedad y por tanto, se cree que no se puede evitar.

Al mismo tiempo, nos encontramos con la dificultad en la evaluacién: es
necesario mas tiempo y son necesarias escalas diferentes. Por otra par-
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te, dentro de la evaluacién juega un papel muy importante la presencia
de déficit cognitivo' En pacientes con demencia es alin mas frecuente
el infratratamiento que en pacientes ancianos sin deterioro cognitivo'".
Datos de pacientes con demencia leve o moderada sugieren que ésta
no altera la experiencia del dolor'. La percepcién y expresion dolorosas
varfan dependiendo del tipo de deterioro cognitivo (Tabla 1).

Tabla 1. Repercusion de algunos tipos de deterioro cognitivo en la percepcion dolorosa

D.Alzheimer D.Vascular D.Frontotemporal D.Parkinson

Deteccion Normal Disminuida Normal
K Depende de la L
Tolerancia  Aumentada p - Disminuida Normal
locacion del
Respuesta fi
P - Disminuida dafio cerebral Disminuida Disminuida
autondmica
D.=demencia

Los ancianos tienen mas dificultades, en ocasiones, para acceder a dis-
tintos tratamientos ya sea por las propias limitaciones fisicas y, segtn el
contexto econdémico y/o geogréfico, por el coste de los tratamientos.
Un estudio muestra que los pacientes con demencia avanzada recibie-
ron sélo un tercio de la analgesia de sus homdlogos cognitivamente
intactos. Es probable que la mayoria de estos pacientes también expe-
rimentaran dolor severo a muy severo antes y después de la cirugia'.

Se ha de tener en cuenta también la presencia de comorbilidades y la
polifarmacia que dificultan en ocasiones un tratamiento adecuado del
dolor. Otros aspectos que también influyen son los déficits sensitivo-
sensoriales y los problemas psicosociales asociados. También existe la
creencia por parte de los profesionales sanitarios que los ancianos tole-
ran peor los opioides y por tanto, existe una actitud reacia a prescribir-
los'™. Sin embargo, Mercadante y cols.™ observaron como la titulacién
de opioides en pacientes ancianos con dolor oncolégico es tolerada
de la misma manera que en pacientes jévenes, sin un aumento com-
parativo en la aparicién de efectos secundarios.
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Alteraciones fisiolégicas asociadas al envejecimiento

El manejo farmacoldgico en el paciente anciano es complicado, de-
bido a las diferencias en la absorcién, distribucién, metabolismo y
excrecion del farmaco™. Con el paso de los afios se van producien-
do una serie de cambios o modificaciones fisiolégicas que influyen
en el efecto que pueden producir los farmacos en el organismo.
A nivel intestinal, se produce un enlentecimiento del transito gas-
trointestinal junto con una disminucién de la produccién de acido
géstrico. Ademas, existe una reduccion del flujo sanguineo gas-
trointestinal. Todo ello desencadena una reduccién de la absorcion
superficial. Estos cambios fisiolégicos favorecen una alteracion en
la absorcion y biodisponibilidad farmacolégica'. El aumento de
edad se asocia a un aumento de la grasa corporal y una reduccién
total del volumen de agua, por lo que se aumenta el volumen de
distribucion de farmacos lipofilicos, como la metadona. El estado
nutricional del anciano no es éptimo en muchas de las ocasiones
y la albdmina sérica también puede estar disminuida, de la misma
manera que ocurre con la concentracién de hemoglobina. Todo ello
conlleva un volumen de distribucién reducido del farmaco, con el
consiguiente aumento de la concentracién sérica y la toxicidad'.
Por dltimo, queremos destacar que un empeoramiento fisiolégico
de la funcion de determinados 6rganos, como son el rifidén y el hi-
gado, puede afectar a la farmacologia de los analgésicos, y por
ello, al punto de accion, la tasa de eliminacién y la vida media del
farmaco. Una de las caracteristicas del envejecimiento es la dismi-
nucién progresiva de la tasa de filtracion glomerular’®, hecho que
favorece el acimulo de metabolitos (como es el caso de la morfina).
Para todos los opioides, excepto la buprenorfina, la vida media del
farmaco activo y sus metabolitos se incrementa en los ancianos y en
pacientes con disfuncién renal. Se recomienda disminuir las dosis,
un intervalo de tiempo més largo entre las dosis, y la monitorizacion
del aclaramiento de creatinina’.

Con respecto al metabolismo hepético, la reducciéon de la masa he-
patica junto con la reduccion de los niveles de monooxigenasas y
citocromos, conlleva una reduccién del 30-40% de la eliminacién
de los agentes metabolizados por el higado. En este sentido, el en-
vejecimiento afecta principalmente a las reacciones tipo | (enzimas
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del citocromo P450)%°. Estas modificaciones fisioldgicas favorecen
las interacciones de farmacos que se metabolizan a través de es-
tos sistemas. Todas estas modificaciones van a favorecer una mayor
sensibilidad a los opioides (Figura 1).

Figura 1. Sensibilidad a los opioides en el anciano

Disminucion de receptores opioides
cerebrales

Descenso de los niveles de Citocromo
P450 en higado

Hipoalbuminemia
Disminucion volumen distribucion

Mayor efecto y
mayor duracion

No obstante, en la monitorizaciéon a largo plazo de la respuesta a
opioides en pacientes con cancer avanzado controlados en domi-
cilio, la edad avanzada se asoci6 con dosis més bajas de opioides,
pero con efectos adversos similares'.

Evaluacién del dolor

Como se ha comentado previamente, se debe tener en cuenta
una serie de consideraciones especiales en la evaluacion del do-
lor. La necesidad de un mayor tiempo de evaluacién, asi como el
empleo de instrumentos de evaluacién adaptados a los mismos
(escalas analgésicas u observacion de gestos o comportamientos)
son aspectos relevantes. Se debe ademas realizar una evaluacién
multidimensional?'?2. En la tabla 2 se recogen los aspectos princi-
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pales dentro de una adecuada evaluacién analgésica. Dentro de
las escalas de evaluacion pueden ser de utilidad los instrumentos
utilizados en la poblacién general (Tabla 3), teniendo en cuenta que
es importante conocer y saber utilizar distintos instrumentos y adap-
tarlos a cada paciente. Por ejemplo, se ha observado que entre el
90-100% de pacientes sin deterioro cognitivo o con deterioro cog-
nitivo leve-moderado son capaces de responder a alguna de las
escalas de dolor mas utilizadas en la préactica clinica diaria, mientras
que solamente el 30% de pacientes con deterioro cognitivo severo
pueden responder adecuadamente?. Hay que tener en cuenta que
los pacientes responden mas facilmente y prefieren las escalas ver-
bales, frente a las numéricas®®. Dentro de las escalas, parece que
la mas preferida es el termémetro de dolor®. Por otra parte, hay
que valorar muy bien cuéndo se aplican escalas cualitativas, debido
a que requieren mas tiempo, concentracion y son complejas™. En
el caso de pacientes con deterioro cognitivo las recomendaciones
dadas por la American Geriatric Society (AGS)™ nos indican que
hay que valorar los cambios de comportamiento no verbales como
por ejemplo, las expresiones faciales, alteraciones del lenguaje o
las vocalizaciones, los movimientos corporales, cambios en las inte-
racciones interpersonales, cambios en el comportamiento habitual
o cambios en el estado mental. Se debe prestar atencién en las
vocalizaciones, gemidos o quejidos. También las alteraciones de la
funcionalidad pueden ser un indicador de dolor. Es fundamental te-
ner en cuenta las referencias expresadas por parte de los familiares
y cuidadores, que son los que mejor conocen al paciente. Se han
desarrollado diversas escalas para evaluar estas alteraciones y ex-
trapolarlas como indicadores de dolor en estos pacientes (Tabla 3).

278



20. Rotacidn de opioides en poblaciones especiales

Tabla 2. Evaluacion del dolor en el paciente anciano

EVALUACION GENERAL

Localizacion, irradiacion, intensidad, calidad, factores
precipitantes y aliviadores, tratamientos previos y

EXPLORACION FiSICA

1. Exploracion fisica general

1. Evaluacion del dolor . .
presentes y respuesta a los mismos, temporalidad.
Mapa de dolor

2. Identificacion del

cuidador principal
Deterioro cognitivo. trastornos del dnimo y/o suefio,

3. Comorbilidad ansiedad, enfermedades cardiovasculares, cerebrales y
neuroldgicas. Insuficiencia renal y/o hepética

4, Polifarmacia

2. Examen de la region dolorosa

Signos inflamatorios, alteraciones troficas, alteraciones
de la sensibilidad (alodinia, hiperalgesia)

3. Examen musculo-esquelético

4. Examen neuroldgico

Parestesias, alodinia, hiperalgesia, hipoestesia

5. Estado cognitivo

Test de Pfeiffer, Mini-mental State Examination

6. “Red flags conditions”

Atrofia muscular
Debilidad muscular

CAMBIOS EN LA EXPLORACION FiSICA PROPIOS DEL ANCIANO

Disminucion del rango de las articulaciones
Disminucion de la sensibilidad vibratoria

Fracturas espontdneas, arteritis de la temporal, dolor
dseo reciente, compromiso vascular
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Tabla 3. Algunas escalas habitualmente utilizadas en la evaluacion del dolor en

pacientes ancianos

ESCALAS UTILIZADAS EN PACIENTES SIN DETERIORO COGNITIVO

Escalas verhales: ausente, ligero, moderado, intenso,
Estimaciones insoportable
cuantitativas® Escalas numéricas: 0-10

Escala visual analdgica

Escalas grdficas: Termémetro , Faces Pain Scale,

Estimaciones MPQ (McGill)?
cualitativas Brief Pain Inventory(BPI)?
Estimaciones globales ESAS? (Bruera, 1991)/STAS

ESCALAS UTILIZADAS EN PACIENTE CON DETERIORO COGNITIVO

Discomfort scale (DS-DAT)*?°

Checklist of Nonverbal Pain indicators (CNPI)*!

Pain Assessment in Advanced Dementia (PAINAD)?

Doloplus™

Pain assessment Tool in Confused Older Adults (PAT-COA)**

PAIN Assessment in Dementing Elderly Scale (PADE)*

Pain Assessment Checklist for Senior with Limited Ability to Communicate (PASLACF*

Tratamiento del dolor en el anciano

En el caso del tratamiento del dolor en pacientes ancianos se deben
seguir las recomendaciones generales que se pueden aplicar a la
poblaciéon general, como son:

® Realizar una adecuada evaluacion.

* |dentificar la causa del dolor.

® Iniciar un tratamiento analgésico segun la escalera analgésica de la OMS.
e Establecer una analgesia regulary ajustar la dosis de forma individual.

e Tener en cuenta la polifarmacia y otras patologias concomitantes.
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e Establecer una medicacion de rescate para las crisis de dolor.
e Valorar adecuadamente el uso de co-analgésicos.

¢ Prevenir los efectos secundarios de los analgésicos, como uso de
laxantes en el caso de tratamiento con opioides.

e Establecer objetivos realistas.
* Tener en cuenta los aspectos psico-sociales.

* Revisar regularmente, monitorizar y reajustar la pauta segin sea
necesario®.

En relacion con los farmacos de primer escalén de la OMS, se con-
sidera que el paracetamol es el farmaco de primera linea (<4 g/d).
Sin embargo, este formaco es menos eficaz para el dolor inflama-
torio que los AINEs. Los AINEs se han de utilizar con precaucién
en aquellos pacientes que presenten un aclaramiento de creatinina
bajo, gastropatia previamente conocida, enfermedad cardiovascu-
lar, plaguetopenia o insuficiencia cardiaca congestiva®.

El riesgo de gastropatia aumenta la frecuencia y la severidad de he-
morragia digestiva. Por este motivo se recomienda el uso de inhi-
bidores de la bomba de protones o el uso de farmacos inhibidores
selectivos de la COX-2. Los efectos cardiovasculares de los AINEs
representan otro riesgo significativo para pacientes mayores; in-
cluyen la retencién de liquidos, hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio y accidente vascular cerebral. Los
AINEs tienen un impacto significativo en el sistema renal, a nivel de
la retencién de agua y sodio, la disminucién del flujo sanguineo renal,
desequilibrios electroliticos e insuficiencia renal aguda y crénica®.

Los opioides se recomiendan y son eficaces para el tratamiento del
dolor oncolégico moderado y severo. Los estudios sobre la rotacién
de opioides sugieren la existencia de variabilidad tanto en la res-
puesta analgésica como en la tolerabilidad®.

Hay controversia en el uso del segundo escalén frente al paso directo
desde el primer escalén al tercer escalén analgésico de la OMS en el tra-
tamiento del dolor oncoldgico. Algunos estudios sefalan datos discre-
pantes en la frecuencia de aparicion de efectos secundarios y control del
dolor de este grupo frente a analgésicos de tercer escalén®'. El tramadol
es un agonista p opioide débil que interviene en la recaptacién de sero-
tonina y noradrenalina, no se recomienda rutinariamente para los adul-
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tos mayores con dolor severo, pero es de uso comun. En ancianos debe
iniciarse a dosis bajas de 25 mg/dia o dos veces al dia e incrementarse
en incrementos de 25 mg cada 2 o 3 dias hasta alcanzar 100 mg/dia®.

En relacién con los opioides potentes o farmacos de tercer escalén, los
ancianos pueden tener, como se ha comentado previamente, una mayor
sensibilidad a los efectos de estos farmacos. Sin embargo, experiencias
clinicas recientes muestran que las personas mayores toleran igual que
la gente mas joven la titulacion de estos. Otro componente clave para la
prescripcion segura de opioides es el uso de un opioide de accién corta
de forma inicial. La biodisponibilidad oral no parece verse afectada por la
edad, pero si lo puede hacer el metabolismo de primer paso y los opioi-
des deben iniciarse entre un 25% y un 50% de la dosis recomendada para
adultos®. Después de una buena respuesta inicial de un opioide de ac-
cién corta, una preparacion de liberacién sostenida puede ser considera-
da para disminuir la complejidad de la medicacion. Aunque los opioides
de liberacién sostenida pueden mejorar la adherencia y la satisfaccion del
paciente, no se ha demostrado que mejoren los resultados analgésicos®.

El aclaramiento de los opioides puede verse significativamente re-
trasado dado que la mayoria se eliminan a nivel renal, excepto la
buprenorfina, el fentanilo y la metadona*.

A nivel hepatico, existe una reduccién del flujo sanguineo hepatico
y de la actividad de las enzimas hepéticas. La hepatitis, la cirrosis
o las neoplasias malignas hepaticas que afectan la funcién hepa-
tica pueden aumentar sustancialmente la biodisponibilidad de los
opioides. En general, los pacientes de edad avanzada con disfun-
cién hepatica significativa, deben tener dosis iniciales de opioides
del 50%, y el intervalo de dosificacion se debe duplicar®.

En este sentido y con el objetivo de disminuir los posibles efectos
adversos de los opioides en poblacién anciana, se han propuesto
una serie de recomendaciones en cuanto a su uso:

e Elegir la via de administracion menos agresiva, preferiblemente
la via oral.
* Se recomienda prescribir un solo opioide.

e Es conveniente iniciar con dosis bajas e incrementar gradualmen-
te. Se recomienda utilizar la mitad de la dosis que en el resto de la
poblacién, en aquellos pacientes ancianos virgenes de opioides.
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e La AGS recomienda especial precaucion en el uso de formulacio-
nes de accion prolongada, recomendando el uso de opioides de
accién corta para reducir precozmente los efectos secundarios
en caso de aparicion de los mismos. En este sentido, la AGS
recomienda especial precaucion en el uso de la metadona por su
vida media de accién prolongada.

e Tal y como hemos repetido en varias ocasiones hemos de tener
en cuenta las interacciones farmacoldgicas y los efectos aditivos
de los distintos farmacos (opioides, benzodiacepinas, anticoli-
nérgicos, quinolonas, entre otros).

¢ Se han de utilizar los opioides potentes en caso de dolor mo-
derado severo, que produce limitacion funcional o disminuye la
calidad de vida.

e Siguiendo las recomendaciones generales, hemos de establecer
un tratamiento regular y con pauta de analgesia de rescate.

® Hemos de prevenir, valorar e identificar los posibles efectos ad-
versos.

* Es preferible usar dosis bajas de opioides que dosis altas de far-
macos de primer escalén.

® Sélo se recomienda el uso de metadona por personal experto’“.

Por dltimo, hay que mencionar que, en caso de que estas medidas
no consigan un buen control del dolor, hay que tener presente otras
alternativas terapéuticas, concomitantes o no, como son el uso de
co-analgésicos, |a radioterapia antiélgica, el uso de técnicas anesté-
sicas invasivas, o la ROP.

La ROP en la poblacién anciana

No existen estudios especificos de uso de la ROP en la poblacién
anciana. Algunos estudios indican que la realizacion de ROP en esta
poblacién es inferior que en la poblacién méas joven (47). Sin embar-
go, es un procedimiento que se puede utilizar en esta poblacién,
aunque teniendo en cuenta una serie de recomendaciones:

* En lineas generales, sirven las recomendaciones dadas para la
poblacién general. (Ver capitulo “Procedimientos generales para
realizar una ROP. Cuidados de enfermeria”).
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* Se ha de seleccionar el nuevo farmaco teniendo presente la co-
morbilidad del paciente, posibles alteraciones de las funciones
renal y hepatica y las posibles interacciones farmacoldgicas.

* Se recomienda realizar el cambio de nuevo opioide disminuyen-
do un 50% la dosis total*®47.

e Hemos de advertir a paciente y familia, asi como al personal de
enfermeria, del riesgo de posibles acontecimientos adversos,
como el desarrollo de delirium.

Pautar medicacion de rescate.

* Monitorizar de manera estrecha y realizar titulacién progresiva
seglin la respuesta analgésica y las necesidades del paciente.

® En caso de utilizar metadona, actuar con gran precaucién, aun-
que no existen estudios sobre el impacto que tiene la edad en la
ROP a metadona®.

CONCLUSIONES

e El dolor produce un gran impacto en el paciente anciano y
sus familiares, con compromiso de todas sus esferas vitales.
Gracias a un abordaje multidisciplinar podemos disminuir su
impacto. Debemos tener presente que el dolor no es normal
en el paciente anciano. Para un correcto tratamiento del mis-
mo es necesaria una evaluacion cuidadosa.

A pesar de la escasa literatura existente sobre el uso de la ROP
en la poblacién anciana es un procedimiento indicado en el
manejo del dolor dificil, asi como en el tratamiento de los efec-
tos secundarios de los opioides. Para un buen resultado de la
ROP es necesario realizar una evaluaciéon minuciosa, seleccio-
nar un opioide adecuado a la situacién clinica del paciente y
realizar una disminucién de las dosis del nuevo opioide. En los
dltimos afos, se ha incrementado la evidencia de que cuan-
do un opioide potente produce efectos secundarios adversos,
cambiando a un opioide diferente es posible disminuir los efec-
tos adversos y mejorar el control del dolor. La rotacién de los
opioides parece ser segura y eficaz para el manejo tanto dolor
basal como del dolor irruptivo de los pacientes con cancer®'.




20. Rotacidn de opioides en poblaciones especiales

® Por Ultimo, no podemos olvidar que es fundamental realizar
una supervision estrecha del proceso para disminuir los po-
sibles acontecimientos adversos.

LA ROTACION DE OPIOIDES EN NINOS
Introduccion

El dolor es el sintoma més prevalente en los nifios afectos de enfer-
medades oncoldgicas. En las distintas fases de la enfermedad y por
causas asociadas a la misma o por efectos derivados del tratamiento,
el nifo con un proceso neoplasico presenta numerosos episodios de
dolor agudo o puede sufrir algun tipo de dolor créonico®*.

Para poder mejorar este aspecto en los cuidados del nifio onco-
l6gico es necesario conocer la fisiopatologia del dolor, las causas
del mismo en el nifio con céncer y los mecanismos de accién de
los distintos farmacos disponibles para su tratamiento®*. También
es importante conocer las medidas no farmacolégicas que pueden
facilitar el control del dolor.

Antes de desarrollar los distintos aspectos del manejo del dolor en
el paciente oncoldgico pediatrico debemos hacer ciertas conside-
raciones sobre algunas caracteristicas peculiares de las neoplasias
en la edad pediatrica. Las neoplasias que afectan a la poblacién
pediatrica presentan caracteristicas bioldgicas distintas a las de las
neoplasias del adulto. La mayorfa de estos tumores presentan una
evolucién rapida, a diferencia de las neoplasias propias del adulto
con un desarrollo mas lento a lo largo del tiempo. Este crecimiento
rapido determina con frecuencia la afectaciéon de distintos érganos
y estructuras que produce sintomas importantes y especialmente
dolor. En contrapartida, la respuesta de la mayoria de las neoplasias
de la edad pediatrica al tratamiento especifico es mas rapida y por
lo tanto el control de los sintomas puede realizarse en un periodo
menor de tiempo. En los pacientes en los que no se consigue la
curacién y llegan a una fase terminal la evolucion también es habi-
tualmente més rapida que en el adulto.
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Existe otro hecho de caracter psicosocial que diferencia a los pro-
cesos oncoldgicos en el nifio y en el adulto. El impacto emocional
sobre el paciente y la familia, siempre importante ante el diagnés-
tico de una enfermedad neoplésica, es todavia mayor cuando el
paciente es un nifo.

Otro aspecto a tener en cuenta cuando se afronta el tratamiento de
un nifio oncoldgico son las dificultades de comunicacién, que depen-
den en gran medida de la edad y el desarrollo cognitivo del nifio®7°.

Causas de dolor en el nifio con enfermedades oncolégicas

Existen diferentes causas de dolor en los nifos afectos de un proce-
so neoplasico, que se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Causas de dolor en el nifio con cdncer.

(Porcentaje de episodios de dolor para cada causa a lo largo de la enfermedad)

1. Dolor relacionado con el tumor (25%)

Sarcoma de Ewing
Osteosarcoma
Metastasis 6seas
(Neuroblastoma, etc)

Infiltracion tumoral del hueso

Leucemias
Infiltracion de la médula dsea Metastasis en M.0.
(Neuroblastoma, S. de Ewing, etc)

Lo - Neuroblastoma
Compresion o infiltracién de estructuras

. Ewing-PNET
nerviosas
Osteosarcoma
Cefalea por HTIC Tumores SNC
Neuroblastoma
Compresion o infiltracion de visceras Tumor de Wilms

Linfomas
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Continuacion tabla 4

2. Dolor relacionado con el tratamiento (25%)

Sindrome del miembro fantasma
Dolor relacionado con la cirugia Dolor abdominal
Dolor Postoracotomia

Mucositis

Neuropatia periférica por
Dolor relacionado con quimioterapia citostaticos (Vincristina)

Neuralgias herpéticas

Dolor por el uso de G-CSF

Radiodermitis

Sindrome postradioterapia del SNC
Proctitis

Mucositis

Dolor relacionado con radioterapia

3. Dolor relacionado con procedimientos diagndsticos y terapetiticos (45%)

Punciones Venosas

Punciones Biopsia

Aspirado Médula Osea / Biopsia Médula Osea
Punciones Lumbares

4. Dolor de otras causas no relacionadas con el cancer (5%)

M.0.=médula dsea; PNET= tumor neuroectodérmico primitivo; HTIC=hipertensidn intracraneal; SNC=sistema nervioso central;
G-CSF= factores estimulantes del crecimiento de colonias

Dolor directamente relacionado con el tumor

Es aquel que esta relacionado directamente con el tumor, su creci-
miento, la presencia de metastasis y la afectacion de distintos 6rga-
nos y estructuras. Habitualmente este dolor aparece en el momento
del diagnéstico y su resolucién se relaciona con la respuesta al tra-
tamiento especifico. Este dolor puede volver a aparecer en caso de
recidiva y serad de gran intensidad en caso de progresion tumoral y
evolucion a la fase terminal®'.
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El dolor variaré segun las estructuras afectadas por la enfermedad. En
caso de infiltracién tumoral del hueso aparecera un dolor sordo, localiza-
do y relacionado con el movimiento o la carga. Es el caso de los tumores
Oseos (sarcoma de Ewing y sarcoma osteogénico) o de la afectacién me-
tastésica del hueso (neuroblastoma, etc). Otro tipo de dolor frecuente
es el que provoca la infiltracion de la médula 6sea, suele ser un dolor
también sordo, pero generalizado y que con frecuencia se exacerba por
la noche. Puede aparecer en neoplasias hematoldgicas (leucosis) o en
tumores sélidos que metastatizan en la médula dsea (neuroblastoma,
sarcoma de Ewing). Otra posible causa de dolor se relaciona con la afec-
tacién de estructuras nerviosas, raices o nervios periféricos, es un dolor
neuropatico y se caracteriza por ser lancinante, paroxistico, acompaﬁado
de alteraciones de la sensibilidad y con tendencia a irradiar por los tra-
yectos nerviosos afectados. Aparece en tumores paravertebrales o que
penetran por los agujeros de conjuncién vertebrales (neuroblastoma,
tumor neuroectodérmico primitivo-PNET), en tumores 6seos que englo-
ban, comprimen o desplazan estructuras nerviosas (sarcoma de Ewing,
sarcoma osteogénico) o en fases avanzadas de distintos tumores. En pa-
cientes con tumores del sistema nervioso central aparece como sintoma
frecuente la cefalea, de predominio matutino, acompafiada de vomitos
y en ocasiones de alteraciones neuroldgicas focales. Este dolor suele
ser opresivo y se relaciona con el crecimiento tumoral pero sobre todo
con las alteraciones de la circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR),
es decir con la presencia de hidrocefalia. Otro tipo de dolor que sue-
le aparecer en tumores de localizacion abdominal, es el dolor visceral,
por compresion o infiltracion de visceras. Suele ser un dolor célico, mal
delimitado, que puede presentarse como referido o irradiado. Puede
aparecer como sintoma inicial en tumores abdominales como el neuro-
blastoma, el tumor de Wilms y los linfomas.

Dolor debido alos efectos secundarios del tratamiento especifico

En este grupo de causas debemos incluir el dolor que se relaciona
con la cirugia, como el Sindrome del miembro fantasma o el dolor
en la zona del mufidén que presentan numerosos pacientes que han
sido sometidos a amputaciones de algin miembro, el dolor pos-
tquirdrgico (abdominal, postoracotomia, cefalea, etc.) y el dolor de
las complicaciones de la cirugia (bridas, etc.).
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También puede aparecer dolor en relacién con los efectos secun-
darios del tratamiento con citostaticos. Es frecuente la produccion
de cuadros importantes de mucositistras distintas combinaciones de
quimioterapicos (metotrexate, actinomicina-D, adriamicina, 5-fluo-
rouracilo a dosis altas) y especialmente en pacientes sometidos a
trasplante de médula 6sea. La afectacién de la mucosa oral y del
resto del tubo digestivo puede provocar dolores importantes, que
pueden hacer imposible la alimentacién por via oral y precisar del
uso de nutricion parenteral y de analgésicos potentes para su control.

En otras ocasiones, la extravasacion de algunos citostéticos en la
zona de administracion (Antraciclinas, Alcaloides de la vinca) puede
provocar un intenso dolor local. Este accidente, cada vez menos
frecuente con el uso de accesos venosos centrales permanentes,
produce lesiones importantes, con necrosis de la piel y el tejido
subcuténeo, dolorosa durante la fase activa y al cicatrizar. También
tras el uso de citostaticos pueden aparecer dolores relacionados
con el efecto neurotédxico de algunos de ellos, en este grupo de-
bemos mencionar especialmente la neuropatia periférica inducida
por los alcaloides de la vinca (vincristina, vindesina, vinblastina), con
dolores caracteristicos como el dolor mandibular.

Debido a la situacién de inmunodepresiéon que produce la enfer-
medad y su tratamiento es mayor el riesgo de infecciones en es-
tos pacientes. Dentro de estas infecciones las producidas por virus
herpes-zéster puede provocar neuralgias herpéticas causantes de
un dolor de tipo neuropético importante. Para disminuir la duracion
de las neutropenias inducidas por la quimioterapia es frecuente el
uso de factores estimulantes del crecimiento de colonias (G-CSF),
uno de los efectos secundarios de estos farmacos es el dolor éseo
o medular similar al producido por la infiltracion de la médula ésea
por la enfermedad.

También el uso de la radioterapia como tratamiento puede pro-
vocar distintos tipos de dolores. En este grupo se deben incluir el
dolor por radiodermitis, mucositis o proctitis en las zonas irradiadas
o el sindrome postradioterapia del SNC, que aparece entre 4 a 6 se-
manas tras la irradiacion y cursa con cefalea, vomitos y somnolencia.
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Dolor secundario a procedimientos diagnésticos y/o terapéuticos
invasivos

Otra causa importante de dolor para los nifios afectos de neoplasias
es el que provocan distintos procedimientos diagnéstico y terapéu-
ticos invasivos. Este dolor, generalmente de duracién breve, es el
mas frecuente a lo largo de la enfermedad y el que crea mayores
situaciones de angustia y miedo entre los nifios. En el grupo de pro-
cedimientos dolorosos debemos incluir la realizaciéon de punciones
venosas y de los dispositivos de acceso venoso central, las pun-
ciones biopsia, los aspirados o biopsias de médula ésea y las pun-
ciones lumbares, ya sean diagnésticas o para administrar farmacos
por via intratecal con finalidad terapéutica. Estas pueden provocar
dolor por la propia puncién, por los cambios en el volumen del LCR
(cefalea postpuncién) o por irritacién por los farmacos administra-
dos (aracnoiditis quimica).

Dolor de origen no oncolégico

Por ultimo debemos considerar que existe un pequefio porcentaje
de dolores que puede presentar el nifio con procesos neoplasicos y
que no estan relacionados con su enfermedad de base (traumatis-
mos, procesos banales intercurrentes, etc).

EVALUACION DEL DOLOR EN EL NINO CON ENFERMEDADES
NEOPLASICAS

El primer paso para obtener un adecuado control del dolor en cual-
quier paciente es la correcta evaluacion del mismo. Debemos valo-
rar de forma exhaustiva sus caracteristicas, evolucion, localizacién,
irradiacion, intensidad y mecanismos de exacerbacion o alivio.

A la hora de evaluar la intensidad del dolor en pacientes en edad
pediatrica nos encontramos con una importante dificultad, especial-
mente en los nifios en edad preverbal a los que no podemos aplicar
escalas subjetivas. Por lo tanto debemos conocer las distintas herra-
mientas que nos permiten valorar la intensidad del dolor y aplicar las
mas adecuadas para la edad y la situacién clinica del nifio®38-40,
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En pacientes menores de 3 afios o con situacién neurolégica que
impida una correcta comprension y respuesta a métodos subjetivos
de valoracion utilizaremos las escalas objetivas que valoran distintos
parametros fisiolégicos o pardmetros conductuales que se modifi-
can por el dolor. El principal inconveniente de estos métodos es
que no valoran el componente subjetivo del dolor y que los cam-
bios conductuales o fisiolégicos pueden corresponder a situaciones
distintas del dolor (hambre, miedo, frio, infecciones, etc.)

Los pardmetros conductuales que mejor podemos valorar son la
distorsion facial (arqueamiento de cejas, fruncimiento de labios,
apertura de la boca, lengua en tensién y el fruncimiento o cierre de
los parpados), el llanto (presencia o ausencia del mismo, intensidad,
posibilidad de desaparicion con caricias o palabras), la actitud, la
movilidad y la postura. En este sentido hay que observar de forma
muy cuidadosa al paciente.

Los pardmetros fisioldgicos que nos ayudan a evaluar el dolor son la
frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, la tensién arterial, la
situacion pupilar y la sudoracion. Habitualmente la respuesta frente
al dolor es de predominio simpatico (taquicardia, polipnea, hiperten-
sion arterial, midriasis, etc.) pero en algunos casos puede predominar
el componente vagal (bradicardia, hipotensién, etc.). Existen algunas
escalas que estructuran la evaluacion objetiva del dolor (CHEOPS,
Children’s Hospital of Eastern Ontario PainScale; OPS, Objetive Pain
Score, DEGR (DouleurEnfantsGustaveRoussy), entre otras)é?. Dispo-
nemos de una escala disefiada y validada en nuestro medio para la
medicion de dolor agudo en preescolares, la escala LLANTO®.

En nifios mayores de 4 6 5 afos y con un adecuado nivel de con-
ciencia utilizaremos métodos subjetivos de valoracion del dolor. En
este grupo podemos utilizar escalas graficas en nifios menores de
7-8 afos. Estas escalas muestran caras con distintos niveles de con-
fort y dolor (Dibujos faciales de McGrath, Score de Oucher, escala
de Wong-Baker) (Figura 2) o escalas de color entre el blanco que
representa la ausencia de dolor y el rojo intenso que supone el do-
lor médximo que se puede imaginar. Estas escalas tienen una equiva-
lencia numérica que nos permite valorar la evolucién del dolor y la
eficacia del tratamiento analgésico.
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Figura 2. Escala de intensidad de dolor de las caras de Wong-Baker
(con premiso de reproduccion)

©00000

No Duele Duele Duele Duele Duele
duele un poco  un poco mas  mucho mucho méas el maximo

En niflos de mayor edad utilizaremos las escalas numéricas, la esca-
la analdgica visual (EVA) o escalas verbales. En la tabla 5 se muestra
la equivalencia entre algunas de estas escalas.

Tabla 5. Equivalencia de intensidad entre distintas herramientas de medida

Escala categorica Escalanumérica  Escala de Wong Baker CHIPPS
No dolor 0 0 0-3
Dolor leve 1-3 1-3 4-5
Dolor moderado 4-6 4-6 6-7
Dolor intenso 7-9 7-9 8-9
Dolor insoportable 10 10 10

CHIPPS: Children’s and Infants’ Postoperative Pain Scale

En los ultimos afos se han incorporado algunas herramientas elec-
trénicas en forma de aplicaciones para dispositivos moviles con
formatos atractivos para los nifios y que facilitan la evaluacion vy el
registro del dolor en nifios: PainBuddy, PainSquad o en nuestro me-
dio el Painometer v.2.
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Tratamiento del dolor en nifios con enfermedades neoplasicas

El tratamiento farmacolégico del dolor en el nifio no se diferencia
esencialmente del adulto. La base del tratamiento es la escalera
analgésica de la O.M.S.%4% y el uso de farmacos coadyuvantes se-
gun el tipo de dolor que presente el paciente y que permiten mejo-
rar el control de determinados tipos de dolor®"43,

No obstante algunos aspectos especificos se deben tener en cuen-
ta al planificar el abordaje del dolor en el nifio:

Las medidas no farmacoldgicas cobran especial importancia en los
nifos. Se debe realizar un ajuste méas preciso de dosis en funcién
de la edad y el peso de los nifios. Es importante adecuar las vias
de administracién al nifio, su edad, su situacion clinica®#’. Hay que
tener en cuenta que algunos farmacos no estan indicados en la
edad pediatrica, o lo estén a partir de edades determinadas (p.e. el
tramadol estd indicado a partir de los 12 afios). Es fundamental la
estrecha colaboracién de los padres para valorar el efecto del dolor
y del tratamiento del nifio sobre su situacién clinica®¢:57:616869,

En la tabla 6 se resumen las dosificaciones de los distintos analgési-
cos de cada escalén segin la O.M.S.

Tabla 6. Farmacos utilizados frecuentemente en el control del dolor oncoldgico en el nifio

Farmaco Dosis (mg/kg)/frecuencia Observadones  Indicaciones
FARMACOS DE PRIMER ESCALON SEGUN LA OMS
Vo EV
PARACETAMOL  10-15/4-6horas  10-15/4-6 horas No Dolor leve-
Méx.5dosis /dia ~ Méx. 4 dosis /dia antiinflamatorio  moderado

(75mg/Kg/dia). (60 mg/Kg/dia).
Nosuperar4g/dia  No superar 4 g/dia
En menores de 1afio o de

menos de 10 Kg
7,5 /4-6 horas
METAMIZOL 20-40/6 horas 20-40/8 horas No Dolor
(Administrar en 15min.) antiinflamatorio  moderado-
Max. 6 g/dia Hipotensiénen  intenso
’ infusion rapida  Dolor cdlico
IBUPROFENO 5-10/6-8 horas Dolor leve-
Max. 2.400 mg/dia moderado
Dolor 6seo
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Continuacion tabla 6

Farmaco Dosis (mg/kg)/frecuencia Indicaciones
FARMACOS DE SEGUNDO ESCALON SEGUN LA OMS
Vo
CODEINA 0,5-1/4-6horas Dolormoderado
Méx. 1,5mg/4horas
TRAMADOL Noaprobadosuusoen < 12afios. Usolimitadoen  Dolormoderado-
>12afios 50-10mg/6hores |505 uItitmos afos.  intenso
e sustituye por -
Morfina a dosis gfylornzur;)paucg’
bajasenniios "0 dedeprEson
mads pequefiosy ~ fespiratoria
por Tramadol en
los mayores.
FARMACOS DE TERCER ESCALON SEGUN LA OMS
\'[0] IV-SC IV:vO
MORFINA Dosis inicial <6 meses: 13 Agonistapuro  Dolor intenso
(no opidceos Bolus: 0,05 mg/kg/2-4
previos): horas.
<6 meses: Infusion continua:
0,15mg/kg4  0015-0025 mg/Kg/
horas hora.
>6 meses: > 6 meses:
03mg/Kg/4h  Bolus:0,1mg/kg/2-4
horas.
Infusion continua:
0,03-0,05mg/Kg/hora.)
FENTANILO Dosis inicial < 6 meses: Agonistapuro  Dolor intenso
Bolus lento(3-5 min): Efecto rapido Procedimientos
0,5-3 pg/kg, sequido Posible porvia  dolorosos
deinfusion continuaa transdermica  Alternativa
0,5-2pg/kg/h en prurito por
>6meses: morfina
Boluslento 1-2 pg/kg
sequido de infusion
continua
1pg/ka/h
OXICODONA 0,1-0,2mg/kg/3-  Bolus: 0,04 mg/ Agonistapuro  Dolor intenso
4horas kg/4horas
Infusion Continua:
0,02 mg/kg/hora
METADONA 0,1-02mg/kg 0,1 mg/kg/4-8 horas Agonistapuro  Dolor intenso
/4-12h. Dolor neuropatico
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Rotacién de Opioides en el nifio

Si consideramos la ROP como el “cambio en el farmaco o en la via
de administracién con el objetivo de mejorar los resultados”(49),
ésta es una practica habitual en el manejo del dolor en nifos con
procesos neoplésicos. No obstante, al revisar la bibliografia sélo
encontramos un articulo publicado por Drake et Al en 2004 que
estudia de forma sistematica el efecto de la ROP en un grupo de
162 nifios que reciben tratamiento con opioides’®”". En este estudio
retrospectivo se observa que se aplica la ROP en 145 de los nifios.
Las causas de la rotacién son la aparicién de efectos secundarios
excesivos con un buen control del dolor (70%), excesivos efectos
secundarios sin adecuado control (16,7%) y tolerancia (6,7%). La ro-
tacién mas frecuente es de morfina a fentanilo (67%). En el 90% de
los casos se resolvieron los efectos secundarios con la rotacién. En
general, los autores concluyen que se mantuvo un adecuado con-
trol del dolor manteniendo dosis equianalgésicas, por lo que consi-
deran que la ROP tiene un efecto positivo sobre el manejo del dolor
y los efectos secundarios de su tratamiento en nifios con céncer.

Otros autores incluyen algunas recomendaciones sobre la ROP en
nifios en una revision sobre el manejo del dolor en el nifio con cén-
cer®®. Los autores repasan las indicaciones de la rotacion en este
grupo de pacientes y sugieren algunas pautas, pero destacando la
falta de evidencia y que se basan en pautas de uso en adultos.

Las principales indicaciones de la ROP en nifios son: la falta de con-
trol del dolor con dosis maximas de opioides menores, efectos se-
cundarios intolerables con dolor adecuadamente controlado, dolor
no controlado con un opiode mayor, falta de cumplimiento o impo-
sibilidad de utilizar via oral.

La base para la ROP son las tablas de dosis equianalgésicas, que para
algunos autores precisan de mayor y mas profunda investigacién’'73.

En la tabla 7 se indican las dosis equianalgésicas entre distintos
opioides usados en pediatria®-.
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Tabla 7. Dosis equianalgésicas entre distintos opioides utilizadas en nifios

Dosis equianalgésica

Farmaco Via de administracion i
diaria (mg)
Codeina Oral 200
Tramadol Oral 150
Oral 30
Morfina Subcuténea 15
Endovenosa 10
. Transdérmico 0,288 (12 pg/hora)
Fentanilo
Endovenoso 0,1
. Oral 15
Oxicodona
Envovenosa 8
Metadona Oral 10

En nuestra experiencia la rotaciéon mas frecuente es de morfina a
fentanilo, por via EV o en su presentacion transdérmica. La pauta
que solemos utilizar es la siguiente:

Calculamos la dosis equianalgésica diaria segin la tabla 4. Ajusta-
mos la dosis del nuevo opioide con reduccién del 25% de la dosis
calculada. Calculamos dosis de rescate del 5-10% de la dosis diaria
hasta titular la dosis efectiva. Durante los primeros dias de la rota-
cién se incrementa la frecuencia de monitorizacion del dolor y de
los efectos secundarios de los opioides.

Habitualmente se realiza la rotacién con el paciente hospitalizado.

En caso de rotacion a fentanilo transdérmico la dosis equianalgésica
la calculamos segun la indicacion de la ficha del farmaco, ajustamos
a la presentacién mas préxima a la dosis equianalgésica calculada
con reduccién del 25%. Tras aplicar el dispositivo, reducimos al 50%
la dosis del fArmaco a sustituir en las siguientes 12 horas, y lo retira-
mos de forma completa en las siguientes 24 horas.
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Una rotaciéon que hemos utilizado en los Ultimos afios es el cambio
de morfina EV en infusién continua en nifios que reciben tratamien-
to con Anticuerpos AntiGD2 (Neuroblastoma). Tras los 2-3 primeros
dias de hospitalizacién y con dosis analgésica ajustada, pasamos
a morfina VO para permitir el completar el tratamiento de forma
ambulatoria. Calculamos la dosis de morfina EV diaria y calculamos
la dosis equianalgésica VO repartida cada 4 horas. 60 minutos des-
pués de la 1* dosis de Morfina VO reducimos la dosis EV al 50%.
Si el dolor se mantiene controlado, a las 4 horas administramos la
dosis por VO y suspendemos la perfusion.

CONCLUSIONES

* Las caracteristicas tanto de la enfermedad neoplasica como
|la fisiologia del nifilo marcan una actuacion en el manejo del
dolor oncolégico diferente que en el adulto.

El nimero de estudios que han evaluado la ROP en el pa-
ciente infantil es muy escaso, a pesar de ser un procedimien-

to extendido en el tratamiento del dolor en esta poblacion.
Una correcta evaluacion aplicando las herramientas adecua-
das para la edad y la situacién de cada nifio, la aplicacién de
tablas equianalgésicas adaptadas a la edad pediatrica, cau-
tela en el manejo de los farmacos, asi como la colaboracion
de los padres favoreceran una rotacién segura.

N
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APENDICE A
FORMULACIONES DE LOS PRINCIPALES
OPIOIDES COMERCIALIZADAS EN ESPANA'

Tabla 1. Presentaciones de Codeina comercializadas en Espaiia

Presentacion Dosis comercializada
Comprimidos de liberacion inmediata 28,7mg
Solucién oral Concentracion de 10 mg/5 ml

Concentracién de 6,33 mg/5 ml

Jarabe Concentracién de 10 mg/5 ml

Presentaciones asociadas a otros principios activos

Ibuprofeno (mg)/Codeina (mg)

Comprimdos 400/30 mg

Paracetamol (mg)/Codeina (mg)

300 mg/15 mg*, 325/15 mg, 500/10 mg,
500/30 mg**, 650/30 mg

(Capsulas*/Comprimidos

Solucién oral 24/2,4 mg/ml

** También en presentacion efervescente

Tabla 2. Presentaciones de Dihidrocodeina comercializadas en Esparia

Presentacion Dosis comercializada
Gotas orales* Concentracion de 10 mg/ml
Jarabe Concentracion de 12 mg/5ml

*Gotas orales 10 mg/ml: 1 mI=33 gotas; 1 gota=0,3 mg
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Tabla 3. Presentaciones de Tramadol comercializadas en Espaiia

Presentacion Dosis comercializada
Comprimidos de liberacion inmediata 50mg

Gotas orales* Concentracién de 100 mg/ml
Comprimidos de liberacién retardada 50,75, 100, 150, 200, 300 y 400 mg
Solucion para administracion parenteral Ampollas de 100 mg/2 ml

Presentaciones asociadas a otros principios activos

Tramadol (mg)/Dexketoprofeno (mg)

Comprimdos 75/25mg

Tramadol (mg)/Paracetamol (mg)

37,5/325 mg**
75/650 mg

Tramadol (mg)/Paracetamol(mg)

*Gotas orales 100mg/ml: Tml=40gotas; 1gota=2,5mg
** También en presentacion efervescente

Tabla 4. Presentaciones de Morfina comercializadas en Espaia

Presentacion Dosis comercializada

Comprimidos de liberacién inmediata 10y 20 mg

Comprimidos efervescentes 20mg

Solucién oral (oncentrac?(?n de 2 mg/ml
Concentracion de 20 mg/ml

Comprimidos de liberacion retardada 5,10,15,30, 60,100 y 200 mg

Ampollas 1 mg/ml

Ampollas de 10 mg/ml
Ampollas de 20 mg/ml
Ampollas de 40 mg/ml

Solucion para administracion parenteral
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Tabla 5. Presentaciones de Oxicodona comercializadas en Espafia

Presentacion Dosis comercializada
Comprimidos de liberacion inmediata 5,10,20mg

Solucion oral Concentracion de 10 mg/ml
Comprimidos de liberacin retardada 5,10,20,40y 80 mg
Solucion para administracion parenteral Ampollas de 10 mg/ml

Presentaciones asociadas a otros principios activos: Oxicodona (mg)/Naloxona (mg)

Comprimidos de liberacion retardada 5/2.5,10/5,20/10,40/20 mg

Tabla 6. Presentaciones de Hidromorfona comercializadas en Espaina

Presentacion Dosis comercializada

Comprimidos de liberacion retardada 4,8,16y32mg
(Unica administracion al dia)

Comprimidos de liberacion retardada

(administracion cada 12 horas) 48,16y 24mg

Tabla 7. Principales preparaciones de Metadona disponibles en Espaiia

Presentacion Dosis comercializada
Viales de administracion parenteral Ampollas de 10 mg/ml
Comprimidos 5,30,40mg
5mg/ml
10 mg/ml
Solucién oral 10mg/10ml
20mg/20 ml
100 mg/20 ml

*También se pueden realizan en las farmacias formulas magistrales de solucidn acuosa de metadona. La concentracidn habitual
utilizada en nuestro entorno es de 2mg/ml. El volumen del envase depende de la dosis total diaria.
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Tabla 8. Principales preparaciones de Meperidina disponibles en Espaiia

Presentacion Dosis comercializada

Viales de administracion parenteral Ampollas de 50 mg/ml

Tabla 9. Principales preparaciones de Fentanilo disponibles en Espariay de proxima aparicion

Presentacion Dosis comercializada
Fentanilo transdérmico 12,25, 50, 75,100 meg/h
Fentanilo comprimidos para chupar 200, 400, 600, 800, 1200,1600 mcg

100, 200, 300, 400, 600, 800 mcq

Fentanilo comprimidos sublinguales 67,133, 267, 400, 533 mcg

Fentanilo tabletas bucales 100, 200, 400, 600, 800 mcg
Ldminas bucales de fentanilo 200, 400, 600, 800,1200 mcg
Fentanilo pectina nasal 100, 400 meg

50,100, 200 mcg
Fentanilo pulverizacion nasal 50,100, 200 mcg
Fentanilo parenteral Ampollas de 3 ml (0,05 mg/ml)

Tabla 10. Presentaciones de Buprenorfina comercializadas en Espaiia

Presentacion Dosis comercializada Dosis de Buprenorfina
Parche transdérmico 35 microgramos /hora

Parche transdérmico 52 microgramos /hora

Parche transdérmico 70 microgramos /hora

Comprimidos 0,2mg

Ampollas 0,3 mg/ml

Presentaciones asociadas a otros principios activos: Buprenorfina (mg)/Naloxona (mg)*

Comprimdos 2/0,5mg, 8/2mg

*Presentacion utilizada en el tratamiento de sustitucidn de dependencia opioide
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Tabla 11. Principales preparaciones de Tapentadol disponibles en Espaiia

Presentacion Dosis comercializada

Comprimidos de liberacién prolongada 25,50, 100, 150, 200y 250 mg

Bibliografia
1. Diversos autores. e-Medimecum 2018. Guia on-line de terapia farmacolégica. [Inter-

net] 23% ed. Villa Alcazar LF editor. Espania: Springer Healthcare Ibérica; 2018. [citado
2018, Dec 27], Disponible en: http://www.medimecum.com/
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LISTADO DE ABREVIATURAS

V1 N Microgramos
S-HT. o Serotonina
AC..iiiiisiens Adenil ciclasa

... Antidepresivos triciclicos

American Geriatrics Society

...Antiinflamatorios no esteroideos

Area Under Curve (drea bajo la curva)

Quinasa dependiente de calcio-calmodulina tipo 2
Adenosin monofosfato ciclico

Citrato de Fentanilo por via Transmucosa Oral
...Péptido relacionado al gen de la calcitonina
Concentracién maxima

Ciclooxigenosada-2

Dosis diaria definida

...Dosis extra

..Dosis Equivalente de Morfina Oral Diaria
Dihidrocodeina-6-Glucurdnido
Dihidromorfina

Receptor opioide delta

..European Association of Palliative Care

...Electrocardiograma

ECS-CP........c.ccoeeo........ Edmonton Calssification System for Cancer Pain
[ Y Edmonton Staging System

European Society of Medical Oncology
...Endovenoso

Escala visual analdgica

...Factor de conversion

{310, U.S. Food and Drugs Administration
LLC R Filtrado glomerular
GABA ...Acido gamma-aminobutirico

Factores estimulantes del crecimiento de colonias
...Guanina-difosfato

Glicoproteina-P

G-protein receptor kinase

Guanina-trifosfato
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Hidromorfona-3-glucurdnico

International Association for the Study of Pain. Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
Infusion Continua Endovenosa

Infusién Continua Endosubcuténea

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia renal

Intramuscular

Inhibidores de la mono-amino-oxidasa

Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina
International Union of Pure and Applied Chemistry
Receptor opioide kappa

Liquido cefalorraquideo

Morfina-6-Glucurénido

Morphine Equivalent Daily Dose

Miligramos

Mililitros

Médula ésea

MOR.. Receptor opioide mu
MOR/NRI..................... Mu Opioid Receptor Noradrenaline Reuptake Inhibitor
MTD... Metadona

Metadona

Metadona endovenosa

Noradrenalina

Nordihidrocodeina
Nordihidrocodeina-6-glucurénido
Nordihidromorfina

Neurotoxicidad inducida por opioides
N-metil-D-aspartato

Nociceptina/orfanina FQ

Receptor de la Orfanina

Inhibidor de la recaptacion de Noradrenalina
Opioide de liberacién inmediata

Opioide de liberacién prolongada

Organizacion Mundial de la Salud

Opioid Receptor-Like (Receptor similar a receptores opioides 1)
Osmotic-controlled Release Oral delivery System

Significacién estadistica
| T Por ejemplo
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Apéndice C

PCA....ooiriiniininns Patient Control Analgesia
PCCA ..., Professional Compouding Centers of America

.Protein kinase-A
..Picogramos/mililitro

.Placebo

Pain Intensity Difference

Tumor neuroectodérmico primitivo
Pain relieve

Resonancia magnetica nuclear
Receptores opioides

..Rotacién de opioides

..Rotacién parcial de opioides o semiswitch
..Subcuténea

Sindrome

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion
(Sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética)
Sublingual

Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Periférico

..Sum pain intensity difference

..Situacién de ltimos dias

..Tiempo de analgesia

Tiempo en que se alcanza la concentracion maxima en sangre
Tumor size, lymph Nodes, Metastasis

Transdérmico
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