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PRCPEx Manejo de Opioides

S.0 INTRODUCCION

En Europa un tercio de la poblacidon padecerd cancer y en torno al
50% de los pacientes diagnosticados fallecerd a causa de él. El cancer
se ha convertido en la primera causa de muerte en Espafia en la po-
blaciéon general, representando el 25% de todas las defunciones®.

Segun la International Association for the Study of Pain (IASP) el dolor
se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada a una lesidn tisular real o potencial, o que se describe como
provocada por esa lesion?. El dolor es uno de los principales sintomas
que van a presentar los enfermos de cancer, de tal forma que hasta
un 80% presentaran algun tipo de dolor a lo largo de su enfermedad?,
y seguramente sea necesario el uso de opioides para su control. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece unas recomenda-
ciones para el manejo del dolor por cdncer basadas en escalones
analgésicos secuenciales. Cada escaldn asocia un determinado grupo
de farmacos a una intensidad de dolor situando los opioides potentes
en el tercer escaldn como indicacidn para el manejo del dolor mode-
rado-severo®. Actualmente se avala la posibilidad de iniciar trata-
miento con opioides potentes en pacientes con dolor por cancer ter-
minal con intensidad leve-moderada sin necesidad de pasar por el
primer o segundo escaldn, obteniendo mejores resultados en control
analgésico y en cuanto a satisfaccion®®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los Cuidados
Paliativos como aquellos que estan dirigidos a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y sus familias afectados por problemas asocia-
dos a enfermedades que amenacen su vida, a través del alivio del su-
frimiento por medio de una répida identificacion e impecable valora-
cién y tratamiento del dolor y otros problemas fisicos, psicoldgicos y
espirituales. Esto se debe aplicar tan pronto como sea posible en el
curso de enfermedades cronicas y finalmente fatales’.

S.0 INTRODUCCION

Ademas, en varios estudios sobre calidad de vida en pacientes con
cancer avanzado se pone de manifiesto que, si se dan las condiciones
adecuadas, hasta el 67% de los enfermos preferirian morir en su do-
micilio®?.

Por todo esto nos parece fundamental el desarrollo de esta guia so-
bre el manejo del dolor en pacientes con cancer avanzado, suscepti-
bles de recibir cuidados paliativos tanto en el hospital como en su do-
micilio, para el apoyo de todos los profesionales que les aportan cui-
dados a lo largo de su enfermedad.

Desde la publicacion de la primera edicion de la guia “Manejo de
opioides potentes para el dolor por cancer en enfermos en situacion
terminal” han pasado dos afios y el grupo de trabajo TRAPALEx
(Tratamientos en Cuidados Paliativos de Extremadura) se planteé la
necesidad de realizar una revisién de la evidencia cientifica para ac-
tualizar su contenido.
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PRCPEx Manejo de Opioides

¢Quién elabora la guia?

La elaboracién de esta guia estd promovida y ejecutada en el seno del
Grupo de Tratamientos del Programa Regional de Cuidados Paliativos de
Extremadura (TRAPALEXx) del Servicio Extremefio de Salud (SES). Dicho
grupo de trabajo estd compuesto, de manera multidisciplinar, por pro-
fesionales de todos los equipos de cuidados paliativos del SES, cuyo
principal objetivo es seleccionar y difundir la mejor evidencia disponible
con la finalidad de que ésta sea aplicada en el manejo de los pacientes
en fase terminal y sus familiares de forma uniforme en toda la region.

Previamente, este mismo grupo, ha elaborado otras guias dentro del
campo de los Cuidados Paliativos: “Seguimiento del duelo en cuida-
dos paliativos”, “Sedacién en cuidados paliativos” y “Uso y recomen-
daciones de la via subcutanea en cuidados paliativos”.

éCon qué criterios de calidad se ha elaborado la guia?

Los criterios de calidad se realizan siguiendo la metodologia AGREE (The
AGREE Collaboration. AGREE Instrument Spanish version). Se encuentra
disponible en: http://www.agreecollaboration.org/instrument/.
Objetivos

Para la elaboracidn de la primera edicion de esta guia nos planteamos
los siguientes objetivos principales:

1. Mejorar el control del dolor moderado-severo en pacientes con
cancer.

0.1 ALCANCE Y OBIJETIVOS

2. Aumentar el conocimiento de los opioides potentes entre los profesio-
nales sanitarios.

El desarrollo de estos objetivos se llevo a cabo mediante la respuesta a las
siguientes cuestiones clinicas:

éComo es la actuacion de los distintos opioides potentes?

éDe qué opioides disponemos para el manejo del dolor por cancer?
¢éQué caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas tienen?
éCuales son los principales efectos secundarios que presentan?
éCuando esta indicado cada uno de ellos?

¢COmo se inicia el tratamiento y cdmo se titula la dosis?

¢éQué presentaciones hay disponibles?

¢Como manejamos la pérdida de la via oral en un paciente que toma
opioides?

¢Como cambiamos un opioide potente por otro?
¢Qué fuentes de informacion pueden consultarse?
En esta reedicidn el principal objetivo es “actualizar los conocimien-

tos en el manejo de los opioides potentes para poder mantener los
objetivos marcados en la primera edicién”.
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PRCPEx Manejo de Opioides

Poblacion diana

Esta guia estd enfocada al manejo del dolor crénico por cancer en en-
fermos con enfermedad avanzada subsidiarios de recibir cuidados pa-
liativos. Se excluye el manejo del dolor agudo y crénico en patologias
benignas.

Partiendo de la experiencia en el seguimiento de enfermos en situa-
cién terminal por parte de los profesionales que elaboran esta guia,
se tienen en cuenta para su desarrollo las necesidades y expectativas
de los pacientes y sus familiares.

Poblacion a la que va dirigida

Esta guia estd especialmente dirigida a médicos y enfermeras de
atencidn primaria y atencidn hospitalaria con responsabilidad fre-
cuente en el manejo de sintomas de pacientes en fase terminal. Dado
que la mayor parte del tiempo los pacientes se encuentran en sus do-
micilios, su utilidad es particularmente relevante en el tratamiento
domiciliario, por lo que es un objetivo fundamental la difusion de este
texto entre los profesionales de los centros de salud.

De la aplicacién de los principios y recomendaciones de esta guia, se
benefician especialmente los pacientes, que obtendrdn mayor con-
trol sintomdtico con mejor calidad de vida, y los cuidadores, que reci-
biran consejo profesional y podran formar parte de esta forma en la
atencién a sus familiares.

MATERIAL
Y METODO
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0.2 MATERIAL Y METODO

Para la elaboracidn de la primera edicion de esta guia se pusieron en
marcha 3 estrategias:

1- En primer lugar el grupo redactor, con apoyo del personal de
investigacion del Observatorio Regional de Cuidados Paliativos, realizé
una busqueda bibliografica de articulos, protocolos, reco-mendaciones
y otros documentos de referencia. Asigné niveles de recomendacién a
los documentos encontrados y revisé y selecciond las publicaciones mas
relevantes. Asi se elaboré un primer borrador del texto de la guia.

2.- En segundo lugar, el grupo nominal validé cada fuente de
informacion y documentos seleccionados.

3.- En tercer lugar, un grupo corrector, constituido por el Grupo de
Tratamientos del Programa Regional de Cuidados Paliativos, realizé una
segunda revisién, aportando las opiniones y correcciones oportunas.

En la revision bibliogréfica, se realizéd una busqueda sistematica de la
literatura en diferentes fuentes de datos. Esta busqueda se enfoca a
la recogida de la informacion relativa a farmacos y su uso en el dolor
por cancer en pacientes con enfermedad terminal.

Se revisaron articulos originales y revisiones sistematicas mas rele-
vantes en diferentes fuentes de informacion electrénicas primarias.

- Medline (Pubmed)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed)

- ISI Web of Knowledge
(http://www.accesowok.fecyt.es)

0.2 MATERIAL Y METODO

- Biblioteca Cochrane
(http://www.update-software.com/Clibplus/Clibplus.asp)

- Shaare Zedek Cancer Pain
(http://kp-hadassah.org.il/chernydb/)

- Dialnet
(http://dialnet.unirioja.es/)

- indice Médico Espaiiol de las Bases de Datos CSIC
(http://bddoc.csic.es:8080/inicioBuscarSimple.htmi?tabla=docu&bd=IME
&estado_formulario=show)

Ademas se revisaron otras guias de practica clinica y recomendaciones
especificas en el manejo del dolor por cancer, opioides y cuidados
paliativos. Las fuentes de informacion consultadas fueron:

- National Guideline Clearinghouse
(http://www.guideline.gov/)

- TripDatabase
(http://www.tripdatabase.com/index.html)

- Pubgle
(http://www.pubgle.com/buscar.htm)

-National Institute for Health and Clinical Excellence NICE
(http.://www.nice.org.uk/)

- Guia Salud. Guias de practica clinica del SNS.
(http://www.guiasalud.es/home.asp)
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0.2 MATERIAL Y METODO

Se establecieron los términos y criterios de busqueda cientifica que
ayudaron a identificar los documentos mediante la combinacién de
palabras clave.

Cdncer Pain
“Palliative Care” [MeSH] OR Opioids

“TerminalCare” [MeSH] OR Pharmacokinetics
“Hospice Care” [MeSH] OR AND Pharmacodynamics
“Hospices” [MeSH] OR
“end of life”

Management
Switching OR rotation

Los términos se combinan con:

- Morphine

- Fentany!

- Methadone

- Oxycodone

- Buprenorphine
- Hydromorphone

Se realizd ademas una revision manual de la literatura, en libros espe-
cificos de Cuidados Paliativos y guiones de revistas no indexadas
(Medicina Paliativa, European Journal of Palliative Care y Progress in
palliative care, afios 2001-2008).

Se revisé todo aquel tipo de documentacion caracterizada como lite-
ratura gris (informes de investigaciéon, documentos de trabajo, con-

0.2 MATERIAL Y METODO

gresos, jornadas, reuniones...). Las fuente de consulta fueron:

- ISI Proceedings (ISI Web of Knowledge)
(http://www.accesowok.fecyt.es)

- Caresearch
(http://www.caresearch.com.au/caresearch/Default.aspx)

- Banco de archivos de la SECPAL
(http://www.secpal.com/index.php)

Se seleccionaron principalmente los articulos con la mayor solidez cien-
tifica posible de acuerdo a la clasificacion de niveles de evidencia de la
agencia de politica sanitaria e investigacion (Agency for Health Policy
and Research), de los Estados Unidos (tabla 0). Estas recomendaciones
han sido usadas previamente en Espafia en Cuidados Paliativos.

Se establecié un método cualitativo para la redaccion y toma de de-
cisiones de la guia por el que se elaboraron tres grupos de trabajo:

1.- Conformacién del Grupo redactor

Responsables de la redaccidn de las recomendaciones derivadas de la
revisién. Responsables de la elaboracién de la Guia. Constituido por
2 médicos del Programa Regional de Cuidados Paliativos de Extrema-
dura (Espafia).

2.- Conformacion del Grupo Nominal

Se establecieron reuniones para discutir recomendaciones.
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0.2 MATERIAL Y METODO

Responsables de realizar una evaluacion y revision externa. Constituido
por los 2 médicos del grupo redactor, 1 Médico Coordinador de los
Equipos de cuidados paliativos, 1 Responsable en Investigacion del
Observatorio Regional de Cuidados Paliativos de Extremadura.

3.- Conformacion del Grupo corrector final

Constituido por el Grupo de Tratamientos del Programa Regional de
Cuidados Paliativos. Encargado de las recomendaciones sobre las bus-
quedas de la literatura. Encargado de la revision final de la Guia.

Para la reedicion de esta guia se establece:

1.- Los dos autores responsables de la elaboracién de la primera edi-
cién realizan una busqueda bibliografica para actualizar los conoci-
mientos y elaboran un borrador inicial.

2.- Los miembros del Grupo de Tratamientos de Extremadura
(TRAPALEX) se encargan de revisar el borrador y hacer aportaciones
que, tras ser validadas, pasan a formar parte de este.

3.- Desde el ORCPEXx se facilita la obtencidn de literatura cientifica, se
gestiona el proceso de edicidn y se establece un plan de difusion con-
sensuado con TRAPALEXx.

Para la revision bibliografica se realiza una buisqueda sistemética en las
mismas bases de datos utilizadas en la primera edicién, con los mis-
mos criterios y términos de busqueda limitados a los 3 ultimos afios
(2008-marzo 2011) y afiadiendo los términos “breakthrough pain” y
“naloxone”. Ademas se realiza busqueda manual.

0.2 MATERIAL Y METODO

CATEGORIA DE LAS EVIDENCIAS Y GRADOS DE RECOMENDACION
PROPUESTOS POR LA AGENCY FOR HEALTH POLICY AND RESEARCH (EE.UU.)

A.- Se requiere al menos un estudio aleatorizado controlado como parte
de la literatura de buena calidad y consistente que apoya esa recomenda-
cion en particular (niveles de evidencia IA y IB).

B.- Se requiere la disponibilidad de estudios clinicos correctamente reali-
zados, pero no estudios clinicos aleatorizados sobre el tema de la reco-
mendacion (niveles de evidencia IIA, 1B y I11).

C.- Se requieren evidencias obtenidas de informes o dictdmenes de comi-
tés de expertos y/o de las experiencias clinicas de autoridades respeta-
das. Indica la ausencia de estudios clinicos directamente aplicables de
buena calidad (nivel de evidencia IV).

CATEGORIA DE EVIDENCIAS

IA  Evidencias de meta-analisis de estudios aleatorizados controlados.
IB  Evidencias de al menos un estudio aleatorizado controlado.
IIA" Evidencias de al menos un estudio controlado sin aleatorizacién.
1IB Evidencias de al menos otro tipo de estudio cuasi-experimental.
Il Evidencias de estudios descriptivos no experimentales, como estudios
comparativos, estudios de correlacion y estudios de casos y controles.
IV Evidencias de informes o dictdmenes de comités de expertos o de
las experiencias clinicas de autoridades respetadas o de ambas fuentes

LEYENDAS PARA EVIDENCIAS EN LAS REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

HrE Revisiones sistemdticas y meta-andlisis. Estudios aleatorizados controlados.

o+ Otros estudios no randomizados, cuasi-experimentales, descriptivos
(comparativos, correlacién), casos-control, cohortes.

* Informes o dictdmenes de comités de expertos o de las experiencias

clinicas de autoridades respetadas.
Capitulo de libro.
> Guias clinicas, otros documentos.

Tabla 0. Categoria de las evidencias y grados de recomendacion propuestos por la
Agency for Health Policy and Research (EE.UU.)
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0.3 MECANISMO DE ACTUACION.
TIPOS DE OPIOIDES

1. Receptores Opioides

Los analgésicos opioides realizan su accién analgésica mediante su
union a una serie de receptores que se encuentran distribuidos por la
anatomia en distintas concentraciones, dependiendo del tipo de
receptor, denominados receptores opioides (RO). Se localizan en las
membranas plasmaticas de células neuronales y no neuronales a
nivel pre, post y extrasinaptico. En el sistema nervioso central estdn
localizados en el asta dorsal de la médula, caudado-putamen o
talamo, en el sistema nervioso periférico en los ganglios de las raices
dorsales, terminaciones sensoriales y simpaticas, plexos mientérico y
submucoso del intestino y a nivel extraneuronal en las células del
sistema inmune, médula suprarrenal, glandulas exocrinas, endotelio
vascular o en el musculo liso®%12,

Se han identificado varios tipos receptores opioides: mu (p), delta (5),
kappa (k) y ORL-1.

Los mds conocidos son los receptores |, 6 y K. A pesar que el receptor
opioide ORL-1 es similar a los otros RO, los péptidos opioides
convencionales tienen baja afinidad por él. Ademds se han iden-
tificado diferentes subtipos de receptores p, con diferente dis-
tribucién a nivel espinal y supraespinal®. Cualquier agonista de estos
receptores provoca analgesia, pero son los receptores u los mas
numerosos vy, por esto, los agonistas W son los que consiguen una
mayor intensidad analgésica. Dependiendo de la mayor afinidad de
cada opioide por uno u otro receptor, y teniendo en cuenta su
relevancia para la practica clinica, los podemos clasificar en'*:

e Agonistas puros: Opioides agonistas exclusivos y totales sobre
receptores U con maxima actividad intrinseca. El principal repre-

0.3 MECANISMO DE ACTUACION.
TIPOS DE OPIOIDES

sentante es la morfina, incluyendo también metadona, fentanilo y
oxicodona entre otros.

e Agonistas-antagonistas mixtos: Opioides con accidn agonista sobre
receptores k y antagonista o agonista parcial sobre receptores y,
como la pentazocina

¢ Agonistas parciales: Su accion es agonista parcial de receptores y,
por lo que su actividad intrinseca es inferior a la méxima y por tanto
no podrén alcanzar el efecto de un agonista puro y tendran efecto
techo terapéutico. Ademas si se administra junto a un agonista puro
podria desplazarlo y manifestar cierto antagonismo. En este grupo se
incluye la buprenorfina.

e Antagonistas puros: Presentan afinidad por todos los tipos de
receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca. Son la
naloxona vy la naltrexona.

La eficacia de los distintos opioides varia entre pacientes. Esta
variacion interindividual esta determinada por el metabolismo de los
farmacos, su paso a través de la barrera hematoencefalica, posibles
alteraciones genéticas, los distintos subtipos de receptores opioides,
y la actuacién de un mismo opioide sobre varios receptores?®.

Manejo de Opioides
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0.3 MECANISMO DE ACTUACION.
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2. Tolerancia Opioide

La tolerancia es la disminucidon del efecto de un farmaco tras su
administracién de forma aguda o crdnica. En pacientes tratados de
forma crénica con opioides se ha observado una disminucion de la
analgesia tras estar un periodo de tiempo con la misma dosis, lo que
obliga a utilizar dosis progresivamente mayores para conseguir el
mismo efecto analgésico. A este proceso lo denominamos tolerancia
opioide?®. Los mecanismos por los que se establece la tolerancia no
estdn claros, aunque parece que se produce tanto a nivel celular, por
modificaciones en los RO, como a nivel de las sinapsis neuronales,
aumentando la liberacion de neurotransmisores y la excitabilidad
neuronal provocando, entre otros mecanismos, la activacion de otro
tipo de receptores: los N-Metil D-Aspartato (NMDA)*.

La tolerancia no se produce solamente para el efecto analgésico sino
que afecta igualmente a los efectos adversos. Esto es debido a que los
receptores opioides tienen diferente afinidad por cada opioide y, por
tanto, una distinta respuesta a la analgesia y al desarrollo de efectos
secundarios'’. Ademds, cada opioide tiene igualmente distinta
afinidad a diferentes niveles del receptor. Esta variabilidad en la
respuesta del receptor a los distintos opioides se debe a la tolerancia
cruzada incompleta entre opioides*®. Como hemos comentado, el re-
ceptor NMDA se ha relacionado con el desarrollo de tolerancia, de tal
forma que su blogueo puede ser efectivo para controlarla®.

Los efectos adversos que aparecen con las escaladas de dosis estdn
igualmente relacionados con la tolerancia, siendo la rotacién opioide
el principal mecanismo para corregirlos®®. Basdndose en el efecto
tolerancia?!, algunos estudios presentan buenos resultados afia-
diendo un segundo opioide a dosis bajas en pacientes con escaladas

0.3 MECANISMO DE ACTUACION.
TIPOS DE OPIOIDES

rapidas de opioides (incremento mayor del 100% en la dltima
semana) y mal control analgésico?.

Manejo de Opioides
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0.3 MECANISMO DE ACTUACION.
TIPOS DE OPIOIDES

3. Tipos de opioides potentes

Actualmente estan disponibles en Espafia 6 opioides potentes
usados en el tratamiento del dolor por cancer, en diversas formu-
laciones y presentaciones. Otros opioides como Remifentanilo o
Alfentanilo, al ser de uso casi exclusivo en anestesia, no estdn
incluidos en esta guia. Incluimos a los siguientes:

e Morfina

* Fentanilo

¢ Oxicodona

* Metadona

¢ Buprenorfina
¢ Hidromorfona

Las caracteristicas, indicaciones y presentaciones de cada uno las
exponemos a continuacion.

MANEJO DE LOS
OPIOIDES POTENTES
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0.4 MANEJO DE LOS OPIOIDES POTENTES

1. Efectos adversos de los opioides

Todos los opioides potentes presentan los mismos efectos secundarios,
con alguna diferencia entre ellos en cuanto a la intensidad y a la fre-
cuencia de aparicién, que comentaremos en cada caso particular. Su
aparicion depende tanto de la variabilidad individual como de la pre-
sencia de otros factores: edad, insuficiencia de algun 6rgano, exposi-
cién previa a opioides o coadministracién con otros farmacos. Estan
mediados por la acumulacién en el organismo de los metabolitos resul-
tantes de la metabolizacion®>?* de los que se ha observado una mayor
concentracién en plasma tras administracion oral que parenteral.

Entre los efectos secundarios mas frecuentes que aparecen tras la ad-
ministracién de opioides se encuentran la somnolencia, las nduseas, los
vomitos y el estrefiimiento (tabla 1)**%. Aunque, a excepcion del estre-
fimiento, suelen desaparecer a los pocos dias de estabilizar las dosis
del farmaco por el efecto tolerancia, es importante conocerlos y tratar-
los de forma eficiente®.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS OPIOIDES

GASTROINTESTINALES

¢ Nduseas
e Vomitos
¢ Estrefiimiento

0.4 MANEJO DE LOS OPIOIDES POTENTES

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

¢ Somnolencia

¢ Alteracion cognitiva

¢ Alucinaciones

e Delirium

¢ Depresion respiratoria
¢ Mioclonias

e Hiperalgesia

CUTANEO

e Prurito
e Sudoracién

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

e Xerostomia
e Retencién urinaria
e Hipotension postural

I

Tabla 1. Efectos darios tras la acion de

El manejo de estos incluye?*2627;

A.- En todos los casos se debe informar al paciente y a su familia de la
posibilidad de aparicion de los distintos efectos adversos y se deben
usar los farmacos mas adecuados para contrarrestarlos:

A.1.- Laxantes de forma rutinaria profilacticos y mantenerlos du-
rante la terapia opioide segun el ritmo intestinal del paciente?.
Varios estudios han demostrado el beneficio de la metilnaltrexona
en el control del estrefiimiento inducido por opioides?®3031,

A.2.- Las nduseas o vomitos pueden aparecer al inicio del trata-
miento y en ocasiones es necesario administrar antieméticos.
Dosis bajas de haloperidol o metoclopramida son Uutiles en el con-
trol de estos durante los primeros dias.
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0.4 MANEJO DE LOS OPIOIDES POTENTES

A.3.- La somnolencia puede aparecer al comenzar el tratamiento o
al incrementar dosis. Suele desaparecer en pocos dias pero si persis-
te puede asociarse metilfenidato (5-10 mg/dia) para controlarla®.

B.- En caso de buen control analgésico reducir la dosis del opioide, o
bien asociar un coanalgésico o un adyuvante cuando el dolor no estd
controlado®.

C.- El cambio de via de administracion de la morfina puede ser efectivo
para su control®34,

D.- En ocasiones el cambio de un opioide por otro es eficaz para mini-
mizar la toxicidad opioide®.

Merece mencion especial la aparicion de toxicidad neuroldgica, que
englobada en el Sindrome de Neurotoxicidad Inducida por Opioides
(NIO) incluye delirium, alucinaciones, mioclonias, convulsiones e hipe-
ralgesia. En su tratamiento se debe contemplar el cambio de opioide,
reduccién de dosis, modulacién circadiana, hidratacién y uso de psico-
estimulantes®.

MORFINA
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5. Morfina
5.1. Farmacologia

La morfina es un opioide natural obtenido de la Papaver somniferum.
Por sus caracteristicas es muy hidrofilica y presenta una rapida distribu-
cién por los tejidos. El aclaramiento plasmatico se realiza en su mayoria
por metabolismo hepatico, dando lugar principalmente a dos metaboli-
tos: La morfina—3-glucurdnido (el mas abundante y el responsable de los
efectos adversos neurotoxicos) y la morfina-6-glucurénido (causante de
la accién analgésica y de los efectos adversos clasicos), que se eliminan
por via renal. La semivida de eliminacién en pacientes con funcion renal
normal esta en torno a las 3 horas con una gran variabilidad interindivi-
dual por lo que su accion analgésica es de unas 4-6 horas. Su adminis-
tracién oral provoca un alto grado de extraccidén hepatica con una baja
biodisponibilidad (15-64%) que varia entre un individuo y otro?#33”,

Debido a la acumulacién de sus metabolitos en insuficiencia renal, se re-
comienda ajuste de dosis y disminucidn de la frecuencia de administra-
cion segun el grado de ésta®.

La farmacocinética depende de su administracién oral o parenteral y de
cada una de las presentaciones de liberacidn controlada, tal y como ex-
ponemos en la siguiente tabla3%404t,

PRESENTACIONES INICIO ACCION PICO MAXIMO DURACION EFE
minutos minutos horas

Morfina Intravenosa 5-10 20-30 3-4

Morfina/Oral ol 20-30 30-90 4

Morfina Oral de

Liberacién Controlada 60-120 120360 12-24

0.5 MORFINA

5.2. Efectos Adversos

Los efectos secundarios de la morfina son los expuestos en el aparta-
do anterior. Las diferencias con los demds opioides potentes se expo-
nen en el apartado correspondiente a cada opioide.

5.3. Indicaciones

La morfina es el opioide potente de referencia en el tratamiento del
dolor por cancer moderado-severo. Es el mas cominmente usado a ni-
vel mundial por sus caracteristicas, disponibilidad y coste, y frente al
que se evaltan los otros analgésicos opioides®. En las ultimas reco-
mendaciones de la European Asociation Palliative Care (EAPC) la inclu-
ye junto con oxicodona e hidromorfona como opioide potente de elec-
cién por via oral®. Teniendo en cuenta que posiblemente se necesite
tratamiento durante un largo periodo de tiempo, que la mayoria de los
pacientes toleran bien la administracion oral y que hay una gran diver-
sidad de formulaciones que permiten flexibilidad en las dosificaciones,
es de eleccidn su administracidn por via oral*. Las alternativas a la via
oral son la subcutanea, la intravenosa y la rectal, aunque para la admi-
nistracion rectal no hay formulaciones comercializadas en Espafia y
suele ser mal tolerada por la mayoria de los pacientes®.

5.4. Inicio de Administracion

La morfina estd disponible en varias formulaciones y presentaciones,
de tal forma que podemos administrarla por via oral, tanto como

Manejo de Opioides
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Morfina de Liberacion Inmediata (MLI) o como Morfina de Liberacion
Controlada (MLC), o por via parenteral. Aunque histéricamente se ha
recomendado iniciar el tratamiento con MLI cada 4 horas, hay estu-
dios que avalan la posibilidad de iniciarlo con MLC con buen control
analgésico®*.

Por tanto, la EAPC recomienda iniciar el tratamiento con MLC cada 12
horas asociada a MLI como rescate a demanda del paciente®?. Segun
la intensidad del dolor podemos iniciar con 10-15 mg/12h de MLC en
pacientes que no han recibido opioides débiles previamente, ancia-
nos y pacientes con insuficiencia renal, o con 20-30 mg/12h de MLC
si el paciente tomaba previamente opioides débiles. Debido a que la
MLC presenta su pico plasmatico a las 3-6 horas, seria necesario cu-
brir el inicio de accidon con MLI. Las dosis de rescate seran de 1/6-1/10
de la dosis total diaria de la MLC, pautadas, a demanda del paciente,
cada 1-2 horas®*.

En el caso de querer iniciar con MLI por via oral (principalmente en
pacientes con dolor descontrolado), se recomienda, al inicio del tra-
tamiento y durante la fase de ajuste de la dosis, comenzar dosis de 5
mg cada 4 horas por via oral para pacientes que no han recibido
opioides débiles previamente, ancianos y pacientes con insuficiencia
renal. Si el paciente tomaba previamente opioides débiles pautare-
mos 10 mg cada 4 horas por via oral. Durante la fase de ajuste debe
dejarse una dosis de rescate, a demanda del paciente, cada 1-2 horas
igual a la pautada cada 4 horas para prevenir episodios de dolor no
controlado y como método simple de ajuste de dosis?**.

En pacientes con dolor severo es posible iniciar dosis con bolos de
morfina intravenosa consiguiéndose un alivio del dolor mas rapido
que con morfina de liberacién normal*®4,

0.5 MORFINA

5.5. Titulacion de Dosis

Transcurridas al menos 24 horas desde el inicio del tratamiento se de-
be evaluar al paciente y, si es necesario, ajustar la dosis*. Lo haremos
sumando la dosis total diaria administrada, es decir, la pautada mas
los rescates que ha necesitado. La nueva dosis total diaria la reparti-
remos en 6 dosis, cada 4 horas. Se dejaran nuevamente rescates, co-
mo comentamos anteriormente, teniendo en cuenta la nueva dosis
total diaria?**2. Si iniciamos tratamiento con MLI, cuando el dolor esté
controlado con dosis estables se puede transformar la dosis total dia-
ria administrada en MLC, dividiéndola entre dos y pautandola cada 12
horas, consiguiendo el mismo control analgésico que con la MLI*. Lo
mismo sucede con las preparaciones de MLC de 24 horas®®. No es ne-
cesario hacer coincidir la primera dosis de morfina de liberacién con-
trolada con la Ultima de liberacién normal en pacientes con dolor
controlado y dosis estables®.

Cuando un paciente esta siendo tratado con MLC durante un tiempo
es habitual que se tenga que ajustar la dosis por descontrol del dolor
(mas de 3 rescates/dia). En este caso aumentaremos la dosis de la
MLC diaria afladiendo las necesidades de rescates de las 24 horas pre-
vias o un 30-50% hasta que consigamos control analgésico o nos limi-
ten los efectos secundarios, pero no debe hacerse con una frecuencia
superior a una vez cada 48 horas?.

Tras realizar la titulacidon es necesario dejar dosis de rescate para
controlar la aparicién de dolor irruptivo con opioides de accion rdpi-
da:

e Opioides orales de liberacion inmediata: Morfina (MLI) u
Oxicodona (OLI).
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e Citrato de fentanilo transmucoso (CFTM)**: oral (CFTMO), bucal
(CFTMB), sublingual (CFTMSL) o intranasal (CFTMN).

n Es fundamental explicar al paciente y a su familia en qué consiste un
rescate, para qué se prescribe, la forma de administracion y en qué
ocasiones debe tomarlo. Debe administrarse a demanda del paciente
y si utilizamos morfina la dosis sera entre 1/6 y 1/10 de la dosis total
diaria cada 1-2 horas, ajustdndola segun el control analgésico* 2,
Para un mejor manejo de los rescates se recomienda consultar el
apartado “Dolor irruptivo”.

5.6. Presentaciones disponibles de Morfina*

‘ LIBERACION INMEDIATA LIBERACION CONTROLADA
Sevredol® MST Continus™®
10y 20 mg 5,10, 15, 30, 60, 100 y 200 mg"®
Oramorph® Zomorph®

- Unidosis: 2 'y 6 mg/ml (5cc) | 10, 30, 60y 100 mg ®
- Solucién Oral: 2 y 20 mg/ml

Cloruro Morfico

-Ampollas 1% — 10mg(lcc) . 1lcc=10mg
PARENTERAL -Ampollas 2% — 40mg(2cc) . 1lcc=20mg
- Viales 2% —. 400mg(20cc) __. lcc=20mg
-Ampollas 4% — 400mg(10cc) __. lcc=40mg!
(a) Se debe tragar entero, sin machacar ni partir FENTANILO

(b) Se puede abrir y administrar por sonda y/o mezclado con alimentos
(c) Uso Hospitalario

PRCPEx Manejo de Opioides
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6. Fentanilo
6.1. Farmacologia

El fentanilo es un opioide semisintético que tiene alta afinidad por el
receptor opioide W y cierta actividad sobre & y k . Su potencia es 80-
100 veces mayor que la de la morfina cuando se administra por via
parenteral en pacientes con dolor agudo que no presentan tolerancia.
Al ser altamente lipofilico se deposita facilmente en tejidos grasos, lo
que permite su administracion por via transdérmica. Se metaboliza
por via hepatica en metabolitos aparentemente inactivos farmacolé-
gicamente que se eliminan por via renal. Su vida media de elimina-
cion es de 3-12 horas!o2+%4,

En pacientes con insuficiencia renal no seria necesario realizar ajuste
de dosis, aunque se recomienda hacer un seguimiento estrecho del
paciente®,

Su farmacocinética depende de la via de administracion:

a.- Intravenosa: Tras su administracion tiene inicio de analgesia al
minuto, con un pico maximo de efecto a los 3-5 minutos y una
corta duracion de accion de 0.5-1 hora?*.

b.- Transdérmica: Este tipo de presentacion permite un control
analgésico durante 72 horas mediante liberacién continua del
farmaco. Tras la colocacidn del parche la concentracion plasmati-
ca de fentanilo aumenta de manera progresiva hasta ser terapéu-

0.6 FENTANILO

tica a las 12-24 horas y estable con el segundo sistema matricial.
Posteriormente se mantienen estables y son similares a las ob-
servadas en perfusidn intravenosa. Aunque la variabilidad in-
traindividual es baja la concentracién plasmatica puede variar 4-
5 veces entre distintos pacientes®®. y una vez retirado la concen-
tracion se reduce al 50% en torno a las 22-25 horas®®. Es posible
que se produzca un aumento de la absorcidn en pacientes con fie-
bre, por lo que deben vigilarse la aparicion de efectos adversos.

c.- Transmucosa: El citrato de fentanilo administrado transmucoso
(CFTM) destaca por su rapidez de accién, comparable con la admi-
nistracion de fentanilo parenteral?. Actualmente se disponen de
preparados para administracidn transmucosa oral y nasal:

c.1- Transmucoso Oral (CFTMO): Tras su aplicacion con-
tra la mejilla y desplazandolo por esta se absorbe rapida-
mente un 25% logrando respuesta analgésica a los 5-10
minutos. Del 75% restante otro 25% se absorbe lenta-
mente por la mucosa géstrica durante los siguientes 90
minutos,56 por lo que su biodisponibilidad global esta en
torno al 50%°*%’. La maxima concentracidn plasmatica,
tras la administracién de las distintas dosis, se consigue
entre 20 y 480 minutos con duracién de accién de una a
tres horas.

c.2- Transmucoso Sublingual (CFTMSL): Tras su aplica-
cion sublingual se absorbe rapidamente logrando res-
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puesta analgésica a los 10-15 minutos. La maxima con-
centracidn plasmatica se alcanza entre 22,5 y 240 minu-

0.6

FENTANILO

nutos. La maxima concentracion plasmatica se alcanza
entre 5y 180 minutos tras la administracion de las distin-

PRCPEx Manejo de Opioides

tos tras la administracidn de las distintas dosis. Aunque la tas dosis. Su biodisponibilidad esta en torno al 70% %462,
biodisponibilidad no se ha estudiado se estima en un

70% 65,

6.2. Efectos Adversos

c.3- Transmucoso bucal (CFTMB): Tras su aplicacién en la
cavidad bucal (cerca de un molar, entre la mejillay la en-
cia) se absorbe rapidamente un 50% logrando respuesta
analgésica a los 10-15 minutos, y del resto otro 30% se
absorbe lentamente por via digestiva. La maxima concen-
tracion plasmatica se alcanza entre 20 y 240 minutos tras
la administracion de las distintas dosis. Su biodisponibili-
dad absoluta es del 65% %+,

Los efectos secundarios del fentanilo son los mismos que el resto de
los opioides potentes, pudiendo aparecer eritema cutédneo en la zona
de aplicacién del preparado transdérmico. En comparacion con mor-
fina provoca menos estrefiimiento (con un uso de laxantes mas bajo),
menor retencion urinaria y menos somnolencia diurna, con mejor
aceptacién por parte de los pacientes, y mayor incidencia de nauseas,
diarrea y Sud0raCién53'64'65’66'67'68'60’70’71.

c.4- Transmucoso intranasal (CFTMN): Tras su adminis-
traciéon mediante pulverizacién intranasal se absorbe ra-
pidamente logrando respuesta analgésica a los 5-10 mi-

6.3. Indicaciones

Las indicaciones del uso de fentanilo en el dolor por cancer avanzado
dependen de las distintas formulaciones disponibles:

INICIO ACCION PICO MAXIMO  DURACION EFE
LRESENTAGIONES minutos minutos horas
N |.- Fentanilo Transdérmico (FTD): Es una alternativa eficaz a la
Fentanilo Intravenoso 1 3-5 05-1 . . .
morfina, y se ha demostrado efectivo, seguro y bien tolerado pa-
Fentanilo Transdérmico 8-12" 12-24° 72" ra el control del dolor por cancer en pacientes con enfermedad 2
H 63,64,67,68,69,70 : ‘hi ol 2
P —— s 15 1540 13 terminal o . En pacientes que no .han recibido previa g
mente opioides el uso de FTD es tan efectivo y seguro como la g
:[’gms diendo de las distintas pn . morfina®. Su principal recomendacion de uso es en pacientes §
" con dolor crénico y requisitos estables de opioides que presentan s
&
o
Q
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dificultad para tragar, como tratamiento no invasivo alternativo a
la via oral***2, Por tanto no estaria recomendado su uso en pa-
cientes con dolor severo no controlado que precisen titulacion
rapida de opioides.

Il.- Fentanilo Transmucoso (CFTM): Se ha demostrado seguro y
eficaz en el control del dolor irruptivo en pacientes tratados con
opioides potentes, presentando como principal ventaja frente a
morfina oral el rapido inicio de accién y el corto periodo de efec-
t0°2727374 Sy recomendacion de uso es en el manejo del dolor
irruptivo®.

6.4. Inicio de Administracign2+7576

Se recomienda iniciar el tratamiento con FTD, convirtiendo la dosis de
morfina total diaria en la dosis equianalgésica de FTD (ver apartado de
rotacion opioide) o directamente con un parche de 12 pg/h7>786 25 ug/h
en pacientes que no estaban tratados con otro opioide potente®®”,

Es necesario cubrir la analgesia las primeras 12 horas tras la coloca-
cién del parche con MLN si lo utilizamos en primera linea analgésica
o hacer coincidir la colocacidn del parche con la dosis de MLC si el pa-
ciente estaba siendo tratado con morfina.

La colocacidn se hara en una zona de piel lisa e intacta y en caso ne-
cesario se cortara el vello sin rasurar. Sustituir el parche a las 72 horas

rotando la zona de colocacidn para evitar molestias en la piel.

Para cubrir la apariciéon de dolor irruptivo se deben prescribir rescates

0.6 FENTANILO

con opioides de accidn rapida que se dejaran, como explicamos previa-
mente, a demanda del paciente. Su manejo se expone en el apartado
“Dolor Irruptivo”.

6.5. Titulacion de Dosis

Debido a la farmacocinética del FTD se recomienda no ajustar dosis
hasta pasadas al menos 48-72 horas del inicio del tratamiento. En tra-
tamientos continuados es frecuente que haya que ajustar las dosis por
dolor no controlado. En estos casos la recomendacién es aumentar la
dosis en 12 pg/h si partimos de dosis bajas o subir 25 ug/h si las dosis
previas son medias o altas. Las dosis de la medicacion de rescate se
deben ajustar dependiendo de las necesidades del paciente. (ver
apartado “Dolor Irruptivo”).

6.6. Presentaciones de Fentanilo®?
(tabla de Presentaciones de Fentanilo, pdgina 50)
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6.6. Presentaciones de Fentanilo®?

Fentanest”
0,15 mg (3ml)

PARENTERAL

Durogesic Matrix*

12, 25, 50, 75 y 100 pg/h
Matrifen™

12, 25, 50, 75 y 100 pg/h
Fendivia™

12, 25, 50, 75 y 100 pg/h
Fentanilo Actavis
25,50, 75y 100 pg/h
Fentanilo Ratiopharm®
12, 25, 50, 75 y 100 pg/h
Fentanilo Sandoz ®

12, 25, 50, 75 y 100 pg/h
Fentanilo Stada™

12, 25, 50, 75 y 100 pg/h
Fentanilo Winthrop®

25, 50, 75y 100 pg/h

TRANSDERMICO

Actig”®

200, 400, 600, 800, 1200 y 1600 pg
Abstral

100, 200, 300, 400, 600 y 800 pig
Effentora®

100, 200, 400, 600 y 800 pg

Pecfent* METADONA
100y 400 pg

TRANSMUCOSO

PRCPEx Manejo de Opioides
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7. Metadona
7.1. Farmacologia’®®°

La metadona es un opioide sintético que tras su metabolizacién
no genera metabolitos neuroactivos conocidos que se acumulen
en insuficiencia renal. Por sus caracteristicas tiene una vida media
larga, alta liposolubilidad, y una excelente absorcion por via oral y
rectal, presentando una biodisponibilidad oral en torno al 80%
(41-99%).

El principal efecto analgésico estda mediado por su unién a recepto-
res opioides p. Ademas se comporta como antagonista del receptor
NMDA, presenta actividad en el receptor opioide 6 y posiblemente
evita la recaptacion de monoaminas en el tronco cerebral (5-hidroxi-
triptamina y noradrenalina), produciendo un efecto similar a los an-
tidepresivos triciclicos.

El principal inconveniente es que presenta una farmacocinética im-
predecible con gran variabilidad interindividual y, cuando se admi-
nistra de manera reiterada, también dentro del mismo sujeto. Tras
alcanzar la circulacién general tiene una fase de distribucién rapida
(vida media 2-3 h) seguida de una fase de eliminacidon lenta (15-60
h), lo que permite administrarla con buen control analgésico cada 8-
12 horas o incluso mas, ya que se han observado niveles terapéuti-
cos en sangre al dia siguiente de su administracion.

A diferencia de la morfina, la metadona es metabolizada por el cito-
cromo p-450 lo que supone gran cantidad de interacciones medica-
mentosas (neurolépticos, benzodiacepinas, antiepilépticos, flucona-
zol, antidepresivos triciclicos, antirretrovirales, ISRS, etc).

0.7 METADONA

7.2. Efectos Adversos

Los efectos secundarios vienen determinados por su accidn agonista py
son los mismos que el resto de los opioides. Se ha observado que la me-
tadona presenta menos estrefiimiento y menos efectos neurotdxicos
(alucinaciones, mioclonias) que la morfina™#.

En un estudio reciente, comparandola con morfina y fentanilo, no se
apreciaron diferencias en los efectos adversos®.

7.3. Indicaciones

La metadona se ha comprobado eficaz en el tratamiento del dolor por
cancer en rotacidon desde otro opioide. En pacientes en los no se ha
conseguido adecuado control del dolor por disbalance entre analgesia
y toxicidad opioide?”® o en casos de dolor con componente neuropa-
tico®8485 aunque no hay ensayos que evidencien un papel particular
de la metadona en este tipo de dolor®®, es una gran alternativa a la
morfina.

En algun estudio, no demasiado concluyente, realizado en pacientes
que no han recibido previamente opioides potentes, la metadona se
muestra tan eficaz y segura como la morfina y el fentanilo en el trata-
miento de dolor moderado-severo por cancer®?# y presenta buen resul-
tado en el manejo del tenesmo rectal por invasiéon tumoral®.

Debido a la complejidad de su manejo, las ultimas recomendaciones
desaconsejan su uso en primera linea dejando su utilizacién centrada en
el cambio de opioides®.
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7.4. Inicio de Administracidn y Titulacion

Aunque hay estudios que informan de la seguridad de su utilizacién
ambulatoria tanto en rotacién?” como en primera linea analgésica®%,
debido a su particular farmacocinética, se recomienda que su inicio y
titulacion se realice por médicos con experiencia en su manejo®®.

Se puede administrar por via oral, rectal, subcutdnea o intravenosa, y
aunque se ha establecido una relacién equianalgésica oral:parenteral
2:17°, es mas concordante con la biodisponibilidad de la metadona
oral la relacion 1:077.1°

A pesar de que habitualmente se ha comentado la irritacion que pro-
duce su administracion subcutdnea® hay referencias de su indicacion
en pacientes con pérdida de via oral®.

En pacientes que estan siendo tratados con otros opioides potentes y
se considere apropiado cambiar a metadona, debemos tener en
cuenta las distintas dosis equianalgésicas que reflejamos en el apar-
tado de rotacion opioide.

Teniendo en cuenta que no se recomienda su uso para iniciar trata-
miento*?, en diferentes estudios con metadona en primera linea anal-
gésica se hace referencia a dosis de inicio entre 7.5 mg/dia y 15
mg/dia por via oral repartidos en dos o tres tomas®>*.

Se pautaran rescates, a demanda del paciente, para controlar el dolor
irruptivo con metadona oral a dosis de 2.5-5 mg, morfina oral 1/6 de
la dosis total diaria de morfina equivalente, con relacion equianalgé-
sica morfina:metadona 4:1.7.828587.88 o CFTM a dosis de 100 pg del
preparado bucal por cada 12 mg de metadona®’.

0.7 METADONA

7.5. Presentaciones de Metadona®

PARENTERA Metasedin
10 mg (1 cc)

Metasedin™

5,300y 40 mg’

Eptadone®

Solucién oral de 1y 5 mg/ml

* Uso Hospitalario
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8. Oxicodona
8.1. Farmacologia

La oxicodona es un opioide semisintético con afinidad por los recepto-
res W y K. Tras su administracién se metaboliza a nivel hepdtico dando
lugar principalmente a noroxicodona (con poco efecto analgésico) y oxi-
morfona, que se eliminan por via renal. Dadas sus caracteristicas pre-
senta una alta biodisponibilidad (60-90%), que aumenta en ancianos e
insuficiencia renal®>%.

No se disponen demasiados datos sobre los efectos clinicos en casos de
insuficiencia real por lo que se recomienda su uso con precaucion en es-
tos pacientes®,

En Espafia estan disponibles presentaciones por via parenteral y oral, tanto
de liberacién inmediata (OLI) y de liberacion controlada (OLC). Su farma-
cocinética varia dependiendo de la forma de liberacién. La OLI tiene un pi-
co maximo de concentracion en plasma a las 1,30-2h de su administracion
y una vida media de 3-6 horas, por lo que es necesario administrarla cada
4-6 horas para mantener la analgesia. Por otro lado, la OLC presenta una
accion analgésica en dos fases: una rapida con vida media de absorcion de
30 minutos e inicio de accidn en la primera hora y otra prolongada, con vi-
da media de 7 horas, que permite analgesia durante 12 horas®>°>94%,

Ademas esta disponible una formulacion de OLC asociada a naloxona.
Debido a que la naloxona administrada por via oral se une y bloquea los
receptores opioides periféricos se contrarresta el efecto adverso gastro-
intestinal de la oxicodona sin influir en su efecto analgésico®®. El mayor
beneficio sobre el estrefiimiento se obtiene con una proporcidn de dosis
fija entre oxicodona y naloxona 2:1%.

0.8 OXICODONA

8.2. Efectos adversos

Aunque los efectos secundarios son similares al resto de agonistas p
se ha evidenciado menor incidencia de nauseas, vomitos, alucinacio-
nes y prurito que en los pacientes tratados con morfing®>°%*°

La asociacion oxicodona/naloxona ha demostrado mejoria significati-
va de la funcidn intestinal en pacientes con dolor crénico tratado con
opioides sin disminucion del efecto analgésico®’10%10,

8.3. Indicaciones

La oxicodona se ha demostrado tan eficaz y segura como la morfina
en el control del dolor por cancer moderado-severo?210%103104 ' por o
que en las Ultimas recomendaciones de la EAPC se incluye entre los
opioides potentes de preferencia administrados por via oral*. Varios
estudios indican la eficacia de la oxicodona en el control del dolor de
tipo visceral y neuropdtico en pacientes con cdncer05106:107,108

8.4. Inicio de administracion y titulacion

Si el paciente esta siendo tratado con otro opioide y consideramos el cam-
bio a oxicodona utilizaremos las dosis equianalgésicas con cada uno de los
opioides tal y como se expone en el apartado de rotacién opioide. Se debe
iniciar el tratamiento con 5 mg/4h de oxicodona de liberacion inmediata
(OLI) o con 10-20 mg de oxicodona de liberacion controlada (OLC), o su
asociacion con naloxona, cada 12 horas en pacientes sin exposicion previa
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a opioides potentes®. El uso de OLC cada 12 horas se ha demostrado tan
eficaz y segura como la administracién de OLI cada 4 horas'®°,

Los rescates por dolor irruptivo se realizaran a demanda del paciente bien
con oxicodona o morfina de liberacién inmediata a dosis de entre 1/6 y el
10% de la dosis diarial®*%1% o CFTM (ver apartado “dolor irruptivo”).

En algunos estudios se ha comprobado cierto sinergismo entre oxicodona
y morfina, de tal forma que su administracién conjunta reduce las dosis de
MLN de rescate si se compara con pacientes que recibieron morfina en
monoterapial®®t

La titulacion de dosis se hara de acuerdo con el control analgésico y la apa-
ricion de efectos adversos, tal y como comentamos en caso de la morfina™2.

8.5. Presentaciones de Oxicodona®?

Oxynorm”"
Ampollas de 10 mg/mly 20 mg/2 ml#

PARENTERAL

Oxycontin ?
10, 20, 40y 80 mg"
Oxynorm*®
- Cdpsulas: 5 mg, 10 mgy 20 mg
- Solucidn oral: - Concentrado 10 mg/ml
- Liquido 1mg/ml
Targin® (oxicodona/naloxona):

5/2'5,10/5, 20/10 y 40/20 mg"

* Los comprimidos de Oxycontin y Targin se deben tragar enteros, sin machacar ni partir
# La presentacion de Oxynorm 20 mg/2ml no estd financiada por el SNS
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9. Buprenorfina
9.1. Farmacologia?*36113

La buprenorfina es un opioide semisintético altamente lipofilico, lo que
permite que se pueda administrar eficazmente por via parenteral, su-
blingual y transdérmica. Sufre metabolismo hepatico y se elimina inalte-
rada, principalmente por heces, y por orina. Al administrarla por via su-
blingual la biodisponibilidad es del 50-60%.

Su accidn analgésica viene determinada por su diferente afinidad por los
receptores opioides. Asi, es agonista parcial del receptor p, aunque con do-
sis bajas (hasta 3-4 mg/dia) se comporta como agonista p puro, es agonis-
ta/antagonista parcial del RO k y antagonista del RO 6. Como agonista par-
cial u tiene efecto techo terapéutico a dosis en torno a 16-22 mg/dia**. Es
por esto que presenta gran eficacia analgésica al aumentar progresivamen-
te las dosis en pacientes con dosis bajas, pero al hacerlo con dosis altas no
se consigue el mismo efecto analgésico. Al tener alta afinidad por los RO y
lenta disociacion de estos permite una larga duracién de la analgesia, aun-
que esto podria ser un inconveniente en caso de tener que revertir efectos
adversos graves, como la depresion respiratoria.

La farmacocinética de la buprenorfina varia dependiendo de sus vias de
administracion. Tras su administracion sublingual tiene un inicio de efec-
to analgésico a los 30-60 minutos, maximo efecto a las 2 horas y dura-
cién analgésica de 6-9 horas. La utilizacion de la via transdérmica permi-
te analgesia durante tres dias, alcanzando una dosis minima eficaz a las
13-31 horas (en las presentaciones de 70 y 35 pg/h respectivamente).
Se consiguen concentraciones de farmaco en sangre estables a partir del

0.9 BUPRENORFINA

uso del segundo parche. Tras su retirada persisten concentraciones del
farmaco durante 27 horas.

9.2. Efectos adversos

Los efectos secundarios son similares al resto de los opioides potentes
y su incidencia es similar a la morfina. Es posible que aparezca eritema
en la zona de colocacidon del parche, por lo que debe rotarse el lugar
de colocacién.24 En caso de depresion respiratoria puede ser necesa-
rio utilizar dosis altas de naloxona (2-3 mg) para revertirlat®®.

9.3. Indicaciones

La buprenorfina se ha demostrado eficaz en el control del dolor mode-
rado-severo en pacientes con cancer*67:115,

Su administracién transdérmica es una alternativa no invasiva eficaz a
los opioides orales en pacientes con dificultad para tragar y la via pre-
ferida por algunos enfermos que precisan tratamiento con opioides
potentes®.

9.4. Inicio de administracion y titulacién

Se recomienda iniciar tratamiento con parches de 35 pg/h cada 72 ho-
ras dejando rescates de 0,2 mg de buprenorfina sublingual por dolor.
La dosis se ajustara segun el control analgésico del paciente!6117:118,
Con dosis estables (4 semanas de tratamiento con buprenorfina trans-
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0.9 BUPRENORFINA

dérmica) es posible el cambio del parche a las 96 horas sin perjuicio
analgésico'®. Se ha observado que es seguro y eficaz iniciar el trata-
miento con dosis bajas (17,5 pug/h cada 72h) en pacientes que no han
recibido previamente opioides, aunque es necesario ajuste al alza de
la dosis en dias sucesivos'?.

Estudios recientes, en contra de lo considerado hasta ahora, muestran
que es seguro y eficaz utilizar otro opioide agonista u como farmaco
de rescate en dolor irruptivo en pacientes tratados con buprenorfina
transdérmica a las dosis analgésicas habituales'?*122,

9.5. Presentaciones de Buprenorfina>

&

PARENTERAL Buprex

0,3 mg (1 cc)”
UBLINGUAL Buprex

0,2 mg
Transtec®

TRANSDERMI

35 pg/h, 52,5 pg/hy 70 ug/h

* Uso Hospitalario
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10. Hidromorfona
10.1. Farmacologia

La hidromorfona es un opioide potente similar a la morfina con una
variable biodisponibilidad del 35-80%. Tiene una vida media de 1,5-3
horas y una corta duracién de accion. Se elimina sin cambios por ori-
nay es parcialmente metabolizada en el higado a 3-glucurénido, me-
tabolito con actividad neurotdxica. No hay datos claros sobre su segu-
ridad en insufuciencia renal®®, por lo que se recomienda ajuste de do-
sis y de intervalo de prescripcion en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave!?,

Se puede administrar por via oral, rectal, parenteral y espinal, aunque
actualmente sélo esta comercializada en Espafia la presentacion por
via oral. La relacion equianalgésica entre la administracién oral y pa-
renteral es 5:124124125

Debido a su alta solubilidad y a la posibilidad de obtener altas concen-
traciones, es un farmaco dptimo para la administracion subcutaneay
se ha demostrado tan efectiva como la morfina®?°.

Tras la administracion de la formulacion oral de liberacion inmediata se
aprecia inicio de accidn a los 30 minutos con una duracion de accion de
4 horas. La de las férmulas de liberacidn controlada es de 12 6 24 segln
la presentacion?®, y se han demostrado tan seguras y eficaces como las
de liberacién inmediata'?’. La presentacion de liberacién controlada pa-
ra administracién Unica diaria presenta un pico maximo de concentra-
cién a las 13-17 horas, vida media de eliminacion de 7-15 horas y un
efecto analgésico de 24 horas'?. Por via intravenosa tiene inicio de ac-
cion a los 5 minutos con efecto maximo a los 8-20 minutos*.

0.10 HIDROMORFONA

10.2. Efectos adversos

Los efectos secundarios son similares al resto de agonistas p!2>130131,
Dado su metabolismo presenta menos interacciones farmacolégicas
que el resto de opioides.

10.3. Indicaciones

La hidromorfona se ha demostrado tan eficaz y segura como la mor-
fina para el control del dolor por cancer3%13%132 por o que en las ul-
timas recomendaciones de la EAPC se incluye entre los opioides po-
tentes de preferencia administrados por via oral*2.

10.4. Inicio de administracion y titulacion

Iniciar con 4-8 mg/12-24 horas (dependiendo de la presentacién del far-
maco) si el paciente no ha recibido previamente opioides o con la dosis
equianalgésica correspondiente en caso de cambio de opioide. Se deja-
ran rescates de opioide de accion rapida a demanda del paciente para
control del dolor irruptivo (ver apartado “Dolor irruptivo”). El ajuste y ti-
tulacion de dosis se realizara dependiendo del control analgésico del pa-
ciente, subiendo 4-8 mg/12-24 horas, al menos cada 48h?3133,

10.5. Presentaciones de Hidromorfona®?
(tabla de Presentaciones de Hidromorfona, pdgina 68)
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10.5. Presentaciones de Hidromorfona®*?

Jurnista

4 mg,8mg, 16 mgy 32 mg"
Palladone continus

4 mg, 8 mg, 16 mgy 24 mg*

(*) Jurnista: administrarlo cada 24 horas, entero, sin machacar ni partir. Se puede eliminar
por heces la cubierta entera
(#) Palladone: administrarlo cada 12 horas, entero, sin machacar ni partir

O. 1 1 DOLOR IRRUPTIVO
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11. Dolor Irruptivo
11.1. Definicién

El término “Dolor Irruptivo” es el aceptado mediante consenso por
las sociedades espafiolas de oncologia, dolor y cuidados paliativos pa-
ra referenciar al término inglés “breakthrough pain”*3.

Para la IASP es aquel dolor que aparece como una exacerbacion transito-
ria sobre un dolor basal continuo adecuadamente controlado®®*. Para
aportar una perspectiva mas Util en la clinica y en la investigacion®, esta
definicion ha sido modificada por la Asociacion de Medicina Paliativa de
Gran Bretafia e Irlanda, considerando el dolor irruptivo como “una exa-
cerbacion transitoria del dolor que aparece espontdneamente o relacio-
nada con un desencadenante concreto, predecible o impredecible, a pe-
sar de existir un dolor basal estable y adecuadamente controlado”**".

La incidencia del dolor irruptivo oscila entre el 20-90% dependiendo de
las series, con un inicio rapido (en torno a 3 minutos), intensidad mode-
rada-severa (EVA >6) y escasa duracion (unos 30 minutos)74135136:138

11.2. Clasificacion'3®

e Dolor Irruptivo Incidental: Relacionado con alguna accidn volunta-
ria (caminar), involuntaria (tos, deglucidn) o al realizar algun procedi-
miento (curas, movilizaciones).

e Dolor Irruptivo Espontdneo: Aquel que aparece sin un desencade-
nante claro.

0.11 DOLOR IRRUPTIVO

11.3. Manejo

El manejo el dolor irruptivo incluye el uso de radioterapia, radioiséto-
pos, modulacién y bloqueos nerviosos, cirugia, analgésicos adyuvan-
tes y opioides®*®!3%, En este apartado nos centraremos Unicamente en
el uso de opioides.

Se deben utilizar opioides de liberacién inmediata como rescates, a de-
manda del paciente, para el tratamiento del dolor irruptivo en aquellos
pacientes con dolor por cédncer y tratamiento basal con opioides a dosis
de 60 mg o mas de morfina oral al dia o su equivalente!3®1%,

El uso de uno u otro farmaco y la eleccién de la via de administracién
mas adecuada (oral, transmucosa, subcutanea o intravenosa) debe
ser individualizada en cada paciente. Evaluaremos el tipo de dolor
irruptivo (incidental, y por tanto previsible, o espontaneo) y sus carac-
teristicas (duracion, intensidad, frecuencia...), respuesta a tratamien-
tos previos, sintomas concomitantes (xerostomia, mucositis, disfagia,
patologia nasal...) y, por parte del paciente, su colaboracién, com-
prension y adhesidn al tratamiento.

Las presentaciones de citrato de fentanilo transmucoso han demos-
trado adaptarse mejor a las caracteristicas del dolor irruptivo por su
rapido inicio de accidn utilizando una via de administracidn no invasi-
va'3138 por lo que los opioides orales no pueden considerarse como
un tratamiento eficaz en estos casos*.

Si bien, en determinadas situaciones de dolor irruptivo incidental,
principalmente el relacionado con curas o movilizaciones, los opioi-
des de liberacién répida por via oral pueden ser una alternativa vélida
administrandolos 20-30 minutos antes de la maniobra.

Manejo de Opioides
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11.4 Dosis y Titulacion

Tras individualizar el farmaco y la via de administracién dejaremos
pautados rescates iniciando las dosis de la siguiente manera:

A.- Via oral, subcutdnea o intravenosa: Entre 10-16% de la dosis
total diaria pautada cada 1-2 horas, o la dosis equianalgésica co-
rrespondiente en caso de utilizar como rescate un opioide distinto
al prescrito para control del dolor basal**#21¢, Con cada ajuste de
la dosis basal se debe titular igualmente la dosis del rescate, te-
niendo también en cuenta la respuesta previa del paciente.

B.- Via transmucosa: Debido a que no se ha demostrado relacion
entre las dosis del opioide basal pautado y las del citrato de fenta-
nilo transmucoso’274138139140,141 ge recomienda inicio con la dosis
mas baja. La titulacion de dosis se realizard de manera individuali-
zada y segun la ficha técnica de cada farmaco ya que no hay estu-
dios cientificos adecuados sobre su manejo!*2. Debido a los diferen-
tes perfiles de absorcién no se debe hacer un intercambio 1:1 entre
los distintos preparados de citrato de fentanilo transmucoso®”5%%°62,

B.1.- Oral (Actig®)*’ : Iniciar con un comprimido de 200 pg apli-
cado sobre la mucosa oral frotdndolo durante 15 minutos. Si no se
obtiene respuesta adecuada aplicar por la mucosa un nuevo com-
primido de 200 pg a los 15 minutos de finalizar el anterior.
Aumentar progresivamente la dosis en los siguientes episodios en
caso de no conseguir suficiente alivio del dolor, pudiendo repetir
igualmente la dosis a los 15 minutos si no hay analgesia adecuada.

DOLOR IRRUPTIVO

Una vez establecida la dosis adecuada dejar pautado el resca-
te a demanda del paciente cada 4 horas.

B.2.- Sublingual (Abstral®)%: Iniciar con una dosis sublingual
de 100 pg. Si no se obtiene respuesta adecuada administrar
una nueva dosis sublingual de 100 pg a los 15-30 minutos. Si
no se obtiene suficiente alivio del dolor considerar aumento
de dosis en los siguientes episodios de dolor irruptivo, segun
se muestra en la siguiente tabla:

e SUBLINGUAL COMPEMENTARI
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 =

Una vez establecida la dosis adecuada dejar pautado el resca-
te a demanda del paciente cada 4 horas.

B.3.- Bucal (Effentora®)®: Iniciar con un comprimido de 100
ug colocado entre la mejilla y la encia. Si no se obtiene res-
puesta adecuada administrar un segundo comprimido de 100
ug a los 30 minutos. Si no se obtiene suficiente alivio del dolor
considerar aumento de dosis en los siguientes episodios de
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dolor irruptivo, segun se muestra en la siguiente tabla:

DOSIS DEL COMPRIMIDO

DOSIS DEL PRIMER
BUCAL COMPLEMENTARI
COMPRIMIDO BUCAL (g) "(’:3 C‘l:\gA B MINU'I%RSO
100

200 6 100 + 100
400 6 200 + 200
200
200

Una vez establecida la dosis adecuada dejar pautado el resca-
te a demanda del paciente cada 4 horas.

B.4.- Nasal (Pecfent®)®': Iniciar con una pulverizacion de 100 g
en la fosa nasal. Reevaluar la eficacia a los 30 minutos y si no se
ha conseguido adecuado control analgésico prescribir una pulve-
rizacion de 100 pg en cada fosa nasal (200 pg) en el siguiente epi-
sodio de dolor irruptivo. Aumentar la dosis a una pulverizacion de
400 pg en los siguientes episodios en caso de no control, pudien-
do aumentar hasta una pulverizacion de 400 pg en cada fosa na-
sal (800 pg) si persiste analgesia inadecuada.

Una vez establecida la dosis adecuada dejar pautado el resca-
te a demanda del paciente cada 4 horas.

PERDIDA
En todos los casos se recomienda ajuste de la analgesia ba- O. 1 2 DE LA ViA ORAL

sal en caso de necesitar mds de 4 rescates al dia.
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12. Pérdida de la Via Oral

Debido a la evolucion de la enfermedad es probable que los pacientes
vean dificultada la toma de medicacion por via oral. En la fase de ago-
nia es posible prescindir de cierta medicacion que esté pautada, pero
es necesario mantener la analgesia. En estos casos las alternativas a
la via oral recomendadas por la EAPC son: la via transdérmica (como
alternativa no invasiva a la via oral), la via subcutdnea (como alterna-
tiva a la via oral y transdérmica), y la via intravenosa (como alterna-
tiva a la via subcutdnea), aunque las particularidades de cada pacien-
te pueden hacernos variar el orden de eleccién. Actualmente no hay
indicacién para la utilizacion de morfina por via sublingual, bucal o
nebulizada*43,

12.1. Via Subcutanea

Actualmente en Espafia disponemos de cuatro opioides potentes que
se utilizan por via subcutdnea para el control del dolor moderado-se-
vero en cancer avanzado: morfina, oxicodona, metadona y fentanilo.
Por tanto, cualquier otro opioide potente que esté prescrito en el mo-
mento de decidir pautar analgesia opioide por via subcutanea debe
ser rotado a estos segln las dosis equianalgésicas.

e Morfina: Si la situacion del paciente impide la administracion
de opioides por via oral, la via subcutdnea es una alternativa efi-
caz para tratar el dolor moderado o severo por cancer*'#4, Se ha
observado como en perfusion continua subcutdnea es tan efecti-
va en el control del dolor como en perfusién continua intraveno-
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sal1%7 'y puede mantenerse durante largo periodo de tiempo.
Para mantener el confort del lugar de infusidn, esta no debe su-
perar los 5 ml/h?*. Es posible administrar la dosis total diaria de
morfina repartida en bolos cada 4 horas con la misma eficacia 'y
mismos efectos adversos que la perfusién continua®*, adiestran-
do a la familia para su aplicacién, con un volumen no superior a
2-3 ml en cada bolo'®.

La potencia equianalgésica entre morfina oral y subcutdnea esta
entre 2:1y 3:1 para pacientes a los que se les administra de for-
ma cronica, presentando variaciones interindividuales que pue-
den hacer necesario ajuste de dosis?*#214¢

e Oxicodona: En caso de pérdida de via oral en un paciente tra-
tado con oxicodona oral, es posible administrar oxicodona subcu-
tdnea en perfusidn continua o repartiendo la dosis total diaria en
bolos cada 4h. La potencia equianalgésica entre oxicodona oral y
oxicodona subcutdnea es 2:1%%°,

e Metadona: Si el paciente estd siendo tratado con metadona
oral es posible administrarla por via subcutanea con una equia-
nalgesia oral:parenteral 1:0°7*% Histéricamente se ha descrito
irritacion tras su administracion subcutanea® aunque hay refe-
rencias de su indicacion en pacientes con pérdida de via oral sin
provocar irritacién dérmica®.

e Fentanilo: La administracion de fentanilo subcutdneo en perfu-
sién se ha observado eficaz para el control del dolor por cancer
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con una relacién equianalgésica por via subcutanea de morfina
10 mg: fentanilo 150 pg***, una relacién fentanilo parenteral (in-
travenoso/subcuténeo): fentanilo transdérmico 1:1*%* y una rela-
ciéon morfina oral: Fentanilo transdérmico de 100:1*. Teniendo
en cuenta las variaciones interindividuales de la concentracion
plasmatica es necesario realizar una titulacion individualizada se-
gun la respuesta analgésica®>?.

Para mas informacidn sobre el manejo de la via subcutanea recomen-
damos consultar la guia clinica “Uso y recomendaciones de la via
subcutdnea en cuidados paliativos”**.

12.2. Via Transdérmica

La EAPC recomienda el uso de opioides potentes por via transdérmica
en los pacientes que presenten dificultad par tragar al ser un método
eficaz y no invasivo de control del dolor, siendo la via preferida por algu-
nos pacientes®. Para esto debemos rotar cada opioide pautado por via
oral al elegido por via transdérmica teniendo en cuenta las dosis equia-
nalgésicas y que debemos cubrir la analgesia de las primeras horas hasta
el inicio de accién del parche, tal y como comentamos previamente.

12.3. Via Intravenosa

La perfusidn intravenosa puede ser la mejor opcidn en pacientes que
ya tienen canalizada una via venosa para otros tratamientos o estd
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contraindicado el uso de la via subcutdnea (edemas generalizados, al-
teracion de la coagulacion, mala circulacién periférica o formacion
abscesos estériles con la administracién subcutdnea)?42.

La relacion equianalgésica entre morfina oral y morfina intravenosa
estd entre 2:1y 3:1%2 La relacién equianalgésica entre oxicodona oral
y oxicodona intravenosa es 2:1y entre morfina parenteral y oxicodo-
na parenteral es 1:1**°, Podemos administrar metadona con equia-
nalgesia oral:parenteral 1:0°7%°, En el caso del fentanilo la relacién
transdérmico: parenteral es 1:1%1,
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13. Cambio de Opioides

El cambio de opioides (término mds correcto que “rotacion opioide”)
consiste en el cambio de un opioide potente por otro con la finalidad
de conseguir un adecuado control analgésico en pacientes en los que
el incremento progresivo de dosis de opioides no lo consigue, los efec-
tos adversos (principalmente NIO) limitan el aumento de dosis o ne-
cesitan cambio de via de administracion por diversas causas.

En casos de pacientes con NIO permite eliminar los metabolitos neu-
rotéxicos acumulados y disminuir la dosis equivalente utilizada del
nuevo opioide con adecuado control analgésico, por presentar menor
tolerancia cruzada a la analgesia que a los efectos secundarios!®18:26:35,

Aunque no existe una base de pruebas sélidas para la practica del
cambio de opioides, para los pacientes que padecen dolor crénico por
cancer puede ser la Unica opcion para conseguir alivio del dolor y mi-
nimizar la toxicidad de los farmacos®.

Debe realizarse de acuerdo con unas dosis equianalgésicas. Para esto
se han desarrollado una serie de tablas dentro de estudios, aunque
no reflejan la realidad de la clinica diaria, ni tienen en cuenta el des-
arrollo de tolerancia®®3.

Asi pues, debido a este efecto tolerancia, algunos autores recomien-
dan que en el momento del cambio se haga una reduccién de la dosis
equianalgésica entre un 20% y un 50%%33.

A continuacién se describen los principales cambios entre opioides
que estan descritas en la literatura y las relaciones equianalgésicas
entre cada opioide potente.

0.13 CAMBIO DE OPIOIDES

13.1. Cambio de Morfina a Metadona

El cambio de morfina a metadona resulta beneficioso en pacientes
con dolor moderado o severo y presencia de efectos neurotdxicos.
Por otro lado, debido a la tolerancia variable con otros opioides y a la
especial farmacocinética de la metadona es dificil encontrar la dosis
equianalgésica. Varios estudios demuestran que las relaciones equia-
nalgésicas entre morfina y metadona varian dependiendo de las dosis
previas de morfina que recibia el paciente!>*155156

Hay diferentes propuestas para realizarla:

e Cambio progresivo en tres dias®**>’: Realizada en pacientes
con dosis de morfina oral superior a 100 mg/dia. Se parte de
equianalgesia oral fija morfina:metadona de 10:1. El primer dia
se reduce 1/3 la dosis total diaria de morfina y se pauta 1/3 de la
dosis total diaria de metadona cada 8 horas. Cada dia se retiray
aumenta el tercio correspondiente si hay control analgésico has-
ta dejar solamente la metadona cada 8 horas. Se dejan rescates
cada hora a demanda del paciente con la dosis equivalente al
10% de la dosis diaria de morfina previa al inicio del cambio.

e Cambio en 1 dia (“stop and go”)*>®**°: Realizada en pacientes con
dosis de morfina oral menos de 90 mg/dia. Se suspende la morfina
pautada y se inicia directamente con metadona cada 8 horas, par-
tiendo de una equianalgesia oral fija morfina:metadona de 5:1. Dejan
rescates de 1/5 de la dosis total diaria de metadona por dolor. Este
método permite rapida mejoria del dolor y de los efectos adversos.
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e Cambio con equianalgesia variable dependiendo de las dosis
previas de morfina*®: E|l primer dia se pauta la dosis total diaria
de metadona repartida cada 8 horas, calculada dependiendo de
las dosis previas de morfina, y se reduce un 30% la dosis previa
de morfina. Si el control del dolor es adecuado, el segundo dia se
reduce nuevamente la dosis de morfina aumentando metadona
solo si presentan dolor moderado-severo. En estos dias dejan
rescates de opioides de liberacidn rapida. El tercer dia se suspen-
de la morfina y se deja solamente la metadona. Los rescates en
caso de dolor episddico se pautan a demanda del paciente con
metadona a dosis del 10% de la dosis total diaria. Se ajusta la do-
sis diariamente segun control analgésico. Las dosis equianalgési-
cas obtenidas en el estudio, segun las cuales se calcula la dosis de
metadona, se muestran en la siguiente tabla:

EQUIANALGESIA
MORFINA:METADONA

DOSIS MORFINA ORAL

30-90 mg/dia 4:1

90-300 mg/dia 8:1

> 300 mg/dia 12:1

e Cambio con equianalgesia variable dependiendo de las dosis
previas de morfina y de la causa del cambio'®: Para calcular la
dosis equianalgésica se recomienda tener en cuenta tanto la do-
sis previa de morfina como la causa del cambio de opioide (dolor
no controlado o efectos secundarios, principalmente neurotoxici-
dad). Las dosis equianalgésicas obtenidas en el estudio se mues-
tran en la siguiente tabla:

0.13 CAMBIO DE OPIOIDES

CAUSA DE ROTACION Y
DOSIS PREVIA DE MORFINA ORAL

EQUIANALGESIA
MORFINA:METADONA

Efectos 22 y > 300 mg/dia 9:1

Dolor y > 300 mg/dia 4'9:1

Efectos 22 y < 300 mg/dia 5'6:1

Dolor y < 300 mg/dia 3:1

13.2. Cambio de Morfina a Fentanilo

Aunque las dosis equianalgésicas aportadas por los fabricantes nos sugie-
ren una relacién morfina subcutdnea:fentanilo subcutdneo de 100:1, la
relacién 1:68 (morfina 10 mg: Fentanilo 150 ug) se ha mostrado efi-
caz'®%. Segun varios estudios una equianalgesia de 80-100:1 se muestra
segura como dosis de partida'>®. Ademas, la relacion fentanilo subcutd-
neo: fentanilo transdérmico es 1:1*%* y la dosis equianalgésica morfina
oral:fentanilo transdérmico de 100:1 es la que recomiendan algunas
guias de actuacion*?’>%2 y en la que se basan algunos estudios*®. Por
otro lado, en otros estudios de cambio de morfina a fentanilo en los
que se utilizan las tablas equianalgésicas aportadas por el fabricante
fue necesario ajustar la dosis de fentanilo al alza®641%,

Asi, aunque los fabricantes recomiendan en la ficha técnica unos ran-
gos de dosis de morfina oral para cada dosis de fentanilo transdérmi-
co'®®, las ultimas recomendaciones aconsejan utilizar la relacién mor-
fina oral:fentanilo transdérmico de 100:1. Para esto se multiplica la
dosis total diaria de morfina oral por 10 y se divide entre 24. De esta
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forma obtenemos que 60 mg de morfina oral/dia equivaldrian a un
parche de 25 pg/h cada 72 horas*. Es aconsejable hacer coincidir la
ultima dosis de morfina de liberacién controlada con la colocacion del
parche para cubrir el inicio de accion de éste'®.

13.3. Cambio de Morfina a Oxicodona

Tanto en los estudios comparativos entre morfina y oxicodona como
en cambio de opioide!®” se reflejan dosis equianalgésicas por via oral
que oscilan entre 1’3 y 2’3:1, recomendandose utilizar equianalgesia
morfina oral:oxicodona oral 1°5:1%. Por via intravenosa la relacién
equianalgésica reportada es 0'7:1 9299102106

13.4. Cambio de Morfina a Buprenorfina

Las dosis equianalgésica resefiadas en los estudios que comparan
morfina y buprenorfina, y la utilizada en algunos estudios de cambio
de opioides, reflejan una equianalgesia entre morfina oral y bupre-
norfina transdérmica de 1:75?+1%16 De esta forma obtenemos que
60 mg de morfina oral/dia equivaldrian a 35 pg/h cada 72 horas de
buprenorfina transdérmica“z.

13.5. Cambio de Morfina a Hidromorfona!’%'7*

La dosis equianalgésica entre morfina:hidromorfona por via oral se

0.13 CAMBIO DE OPIOIDES

establece en 5:1, y es la que se ha utilizado en estudios de cambio de
opioides?’?. Tener en cuenta que en la equianalgesia hidromorfona
oral:morfina oral es 1:3°5.

13.6. Cambio de Fentanilo a Morfina

Se recomienda utilizar las mismas dosis equianalgésicas que en el ca-
so inverso, teniendo en cuenta que debemos iniciar la morfina al me-
nos 12 horas después de la retirada del parche®®. Calcularemos la do-
sis total diaria de morfina multiplicando la dosis del parche por 24y
la dividimos entre 10. La experiencia clinica aconseja hacer el cambio
de una manera mas conservadora (menos dosis de morfina) en pa-
cientes tratados con dosis altas de fentanilo para evitar problemas de
neurotoxicidad.

13.7. Cambio de Fentanilo a Metadona

Para realizar la rotacidn se parte de la dosis equianalgésica entre fen-
tanilo y morfina pasando, en primer lugar, la dosis de fentanilo trans-
dérmico a morfina oral (utilizando equianalgesia 1:100) y en un se-
gundo lugar la morfina a metadona oral repartiendo la dosis en tres
tomas (usando habitualmente equianalgesia 5:1. De esto nos resulta
una equianalgesia fentanilo:metadona de 1:20, es decir 25 pug/h:12
mg/dia. Si el paciente esta con dosis previas de fentanilo mayores de
400 pg/h o se ha realizado escalada répida de opioides la equianal-
gesia usada es 10:1. Tras la retirada del parche se puede dejar un pe-
riodo variable de lavado o iniciar la primera dosis de metadona en
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ese momento. Los rescates por dolor se pautan a demanda del pa-
ciente cada 2 horas con metadona a dosis del 10-16% de la dosis total
diaria'®*73, En otro estudio descriptivo plantean el cambio por via in-
travenosa con relacion 25 pg/h de fentanilo:0’125 mg/h de metado-
na174_

13.8. Cambio de Fentanilo a Buprenorfina

Teniendo en cuenta las relaciones equianalgésicas comentadas en el
apartado anterior, es decir 60 mg de morfina oral al dia equivaldrian
a 25 pg/h cada 72 horas de fentanilo transdémico y a 35 pg/h cada 72
horas de buprenorfina transdérmica, podriamos asumir una relacién
equianalgésica fentanilo transdérmico:buprenorfina transdérmica de
25 ug/h:35 ug/h. Esta equivaldria a equianalgesia fentanilo:buprenor-
fina de 0’6:0"8 175269,

Se ha obtenido beneficio en control del dolor y de efectos adversos
usando la mitad de la dosis recomendada, es decir una equianalgesia

fentanilo:buprenorfina de 75ug/h:52’5ug/h *’®.

Por otro lado, hay referencias en otros estudios de equianalgesia de fen-
tanilo transdérmico:buprenorfina transdérmica de 75 ug/h:70 ug/h*%.

13.9. Cambio de Metadona a Otros Opioides

El aumento del conocimiento de la metadona como analgésico y la re-
alizacion creciente de cambios a metadona hace que cada dia mas pa-
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cientes estén tratdndose con esta. Ademas los pacientes a los que se
ha cambiado a metadona suelen presentar “dolor dificil”. Por esto la
posibilidad de tener que cambiar desde metadona a otro opioide es
cada dia mas frecuente y seguramente en casos ya de por si comple-
jos. La experiencia en estos cambios es escasa y sin equianalgesias
claras, por lo que se recomienda realizarla retirando la metadona de
forma gradual*>>77,

En un estudio retrospectivo se establece una relacién equianalgésica
metadona oral:morfina oral de 1:4’7 y metadona intravenosa:morfi-
na oral de 1:13’5'7.

13.10. Cambio de Oxicodona a Morfina

Las referencias sobre equianalgesia, no en cambio opioide, en el cam-
bio de oxicodona a morfina refieren una relacién de 1-1'3:1°9%7,

Teniendo en cuenta la falta de evidencia cientifica y que no siempre
las dosis a la inversa tienen por que ser equianalgésicas, el resto de
los cambios de opioides se realizaria haciendo una primera conver-
sion del opioide inicial a morfina oral para posteriormente convertir
esta en el opioide final, segun los cambios de opioides base.

En todos los casos las dosis del opioide al que se decida cambiar de-
ben ser ajustadas segun la respuesta del paciente.
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