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Aunque esta GPC aborda de forma especifica el uso seguro de
opioides, en el dolor y la disnea refractaria en la situacion ter-
minal, el grupo considera que se deben respetar los principios
generales y otras recomendaciones del manejo del dolor en estos
pacientes, tal y como se recogen en la GPC del Grupo de Trabajo
de la Guia de Practica Clinica sobre Cuidados Paliativos’:

Evaluar detalladamente el dolor: su intensidad, causas, cronologia y reper-
cusiones en el paciente y su familia.

Revaluar continuamente la respuesta analgésica, asi como la aparicioén de
efectos secundarios de la medicacion.

Abordar a la persona con dolor y su entorno mediante técnicas psicosocia-
les y tratamientos analgésicos adecuados.

Comenzar por el escalén analgésico mas adecuado segun el tipo e intensi-
dad de dolor (posibilidad de asociar tratamientos adyuvantes).

Tratar adecuadamente el dolor irruptivo.
No usar, de forma conjunta, opioides potentes y débiles.

Adelantarse a posibles efectos secundarios de los farmacos con medidas
preventivas.

Instruir al paciente y a su familia sobre las pautas a seguir en caso de dolor
irruptivo, respuesta analgésica insuficiente o aparicion de efectos secundarios.

Impartir instrucciones claras sobre la forma de contacto con el equipo pro-
fesional que atiende al paciente en caso de dudas o problemas con el trata-
miento.

Priorizar la via oral para la administraciéon de analgésicos.

Disponer la administraciéon pautada de analgésicos.
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. ¢Cuales el farmaco de primera eleccion, para el tratamiento
de pacientes en situacion terminal con dolor moderado no
controlado o intenso?

La eficacia de los opioides mayores (morfina, oxicodona, hidromorfona, fenta-
nilo y metadona) para reducir el dolor esta bien establecida??4252627.282930_Gjn
embargo, no hemos hallado revisiones sistematicas, especificamente orienta-
das, al tratamiento con opioides de pacientes en situaciéon terminal.

La revision de Wifen? establece la efectividad del uso de la morfina oral a la
dosis correcta, en el alivio del dolor, en los pacientes con cancer. Esta revi-
sién de estudios controlados y aleatorizados, acumula datos de 54 ensayos con
3.749 pacientes, con periodos de seguimiento de hasta 6 semanas y rangos
de dosis utilizadas entre 25 y 2.000 mg/dia. La mayoria de sus estudios son de
buena calidad, si bien es dudoso que tengan potencia suficiente para detectar
diferencias importantes con otros opioides.

Es esta misma revision, en los estudios de comparaciéon de morfina y oxicodo-
na, en formulacién de liberacién controlada, ambas consiguen una analgesia
adecuada una vez ajustada la dosis, y parecen tener diferencias minimas en
cuanto a los efectos secundarios. De igual manera, morfina e hidromorfona, en
formulacién de liberacién controlada, mejoran satisfactoriamente el dolor en
pacientes con cancer, sin diferencias en la necesidad de medicacién de rescate.

Un subgrupo de pacientes de este estudio (n=38), expresaron sus preferencias:
el 13% prefiri6 hidromorfona, el 34% morfina y el 53% no expresé ninguna
preferencia entre los dos farmacos?.

También concluye el estudio que la eficacia analgésica entre morfina de libe-
racion controlada y los parches transdérmicos de fentanilo, es semejante en
pacientes con cancer. Sin embargo, los pacientes tratados con fentanilo necesita-
ron, mas frecuentemente, medicacién de rescate y aumento de la dosis. Aunque,
éste tuvo menos efecto sedante y produjo menos estrefiimiento (28% vs. 18%).

De un subgrupo de pacientes de este estudio (n=136), que expresaron sus pre-

ferencias: el 54% prefirié fentanilo, el 36% se inclind por morfina 'y el 10% no
expresé ninguna preferencia entre los dos.
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La metadona, para el dolor por céncer, tiene una eficacia analgésica similar a la
morfina, pero se asocia a mayor nimero de acontecimientos adversos y puede
dar lugar a acumulacién, lo que a su vez puede llevar a la aparicién retardada
de efectos adversos?#.

Algunos opioides (morfina, oxicodona, codeina, tramadol) se han mostra-
do eficaces, frente a placebo, tanto para aliviar el dolor como para mejorar
la capacidad funcional en el dolor crénico no oncolégico (dolor nociceptivo,
neuropatico, mixto, fibromialgia)?; e igualmente mejoran la calidad de vida®'.

Los ensayos clinicos con morfina, oxicodona o metadona con seguimiento,
a medio plazo, de pacientes con dolor neuropatico, demuestran una mejoria
estadisticamente significativa frente a placebo (disminucién en torno a 13 pun-
tos en una escala de 100). Esta mejoria puede ser clinicamente importante??’.

Un namero limitado de estudios, en pacientes con dolor agudo &6 crénico,
sugieren que hay poca diferencia entre la morfina y la hidromorfona en térmi-
nos de eficacia analgésica, perfil de efectos adversos o en las preferencias de los
pacientes. Sin embargo, como la mayoria de los estudios incluyeron una muestra
pequenia, es dificil determinar las diferencias reales entre ambos farmacos?#*-

No hay evidencias de que la morfina oral o el fentanilo transdérmico sean uno
mejor que el otro en sus perfiles de eficacia o seguridad para el tratamiento del
dolor crénico no oncolégico®.

Las formulaciones de morfina oral de liberacién controlada, tanto en las dosis
con formulacién para 12 horas como para la de 24 horas, producen un alivio
semejante del dolor. El ajuste de dosis se puede hacer con éxito con ambos pre-
parados y se consigue mejor calidad del suefio con morfina de liberacién con-
trolada, que con dosis doble nocturna de morfina rapida. Los efectos adversos
de la morfina son frecuentes, pero sélo el 4-6% de los pacientes con cancer
abandona el tratamiento por considerarlos intolerables®.

Algunas de las GPC seleccionadas®3?*, recomiendan la morfina oral como tra-
tamiento de eleccion por su perfil de eficacia y seguridad, superior al de otros
opioides potentes. Aunque existen variaciones interindividuales, la morfina es
bien tolerada por la mayoria de los pacientes y su utilizacion es ampliamente
conocida por los profesionales sanitarios®32%,
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Recientemente, algunas agencias internacionales (National Patient Safety
Agency. NHS 2008""; Health Canada, 2008y US Food and Drug Administra-
tion, 2007%) alertan sobre pacientes con efectos adversos graves derivados del
uso inadecuado de parches de fentanilo en relacién con factores como: inicia-
cién de titulacion con fentanilo a dosis excesivas o con incrementos demasiado
rapidos; combinacién con otros depresores del sistema nervioso central; inte-
raccién medicamentosa con antivirales (lopinavir, ritonavir); roturas del parche
por aplicar presion o doblarlo y sobredosificacion relativa en pacientes mayo-
res y delgados.

Teniendo en cuenta lo referido anteriormente, el grupo elaborador de esta guia
concluye que:

La morfina continta siendo el valor de referencia (patréon oro) para el
dolor moderado no controlado y/o dolor intenso, en pacientes en situa-
cion terminal.

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, asi como las
diferentes dosis de morfina disponibles, la convierten en el opioide de
eleccioén.

La titulacién con morfina oral de liberacién rapida, debe ser considerada
como la opcion mas efectiva y segura en el inicio del tratamiento con
opioides, hasta alcanzar una analgesia estable.

En aquellos pacientes que presenten dolor moderado no controlado y/o
intenso y disnea refractaria, de forma simultanea, la morfina es el opioi-
de de eleccién al poder actuar sobre ambos sintomas.

Los resultados hallados en pacientes con cancer o dolor crénico no onco-
légico, pueden ser extrapolables a los pacientes en situacién terminal.

En pacientes en situacion terminal, con dolor moderado no contro-
lado o intenso, se recomienda utilizar morfina oral como opioide de
primera eleccién.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja
> Recomendacion: débil a favor

VI'Reducing Dosing Errors with Opioid Medicines. National Patient Safety Agency. NHS 2008. Disponible en: http://www.npsa.nhs
uk/patientsafety/alerts-and-directives

"Health Canada. Fentany! transdermal patch and fatal adverse reactions. Canadian Adverse Reaction Newsletter. 2008. Vol 18(3):1-2.

*Fentanyl transdermal system (marketed as Duragesic and generics) information for Healthcare Professionals. US Food and Drug
Administration; 2007 Dec 21. Disponible en: www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/fentanyl_2007HCPhtm (ltimo acceso junio de
2010).
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2 . ¢Cual es el farmaco de primera eleccion, para el tratamiento
de la disnea refractaria*, en pacientes en situaciéon terminal?

El metaanalisis realizado por Jenning en el afio 2002** que incluye 18 estudios,
la mayoria ensayos clinicos aleatorios cruzados, compara la eficacia de la admi-
nistracion de morfina oral, parenteral y nebulizada, para disminuir la percep-
cién de la disnea y aumentar la tolerancia al ejercicio, en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) avanzada y en algunos pacientes
con disnea de origen oncoldgico.

Este estudio, pone de manifiesto que tanto la morfina oral como la parenteral
son eficaces y seguras para disminuir la disnea, aunque es escaso el nimero de
pacientes incluidos en los ensayos. En cambio, para la morfina nebulizada no se
demuestra efecto y concluye que la morfina por via oral o parenteral es el far-
maco de primera eleccion para tratar a estos pacientes; y que la dihidrocodeina
y la diamorfina' pueden constituir una segunda opcion.

Un ensayo realizado, en el afio 2003, por Abernethy y cols*, con disefio cruzado,
aleatoriza a 48 pacientes con EPOC avanzada y algunos pacientes con cancer
y otras enfermedades crénicas avanzadas. Este estudio trataba de valorar si 20
mgr diarios de morfina de liberacién controlada disminuyen la percepcion de
disnea, medida con una escala visual analégica, con un seguimiento de ocho
dias. Encontré diferencias significativas de eficacia de la morfina frente a placebo,
sin efectos secundarios importantes y sin aparicion de depresion respiratoria, y
concluye que la morfina es el tratamiento de eleccién de la disnea moderada o
intensa una vez utilizados los tratamientos de causas reversibles de la disnea o
de las distintas etiologias de la enfermedad, en pacientes en situacién terminal.

Un ensayo clinico aleatorizado®® sobre 101 pacientes con cancer, en estadios
muy avanzados, comparé la eficacia de tres intervenciones (35 pacientes con
morfina, a dosis de 2,5 mg/4horas, 33 con midazolam y 33 con la asociacién
de ambos). Utilizé un disefio simple ciego, valorando el alivio de la disnea (opi-
nidn del paciente si/no), su intensidad (escala de Borg), el n° de dosis de rescate
utilizadas y la aparicion de efectos adversos importantes a juicio de los investi-
gadores. En este estudio se observé un mayor porcentaje de alivio a las 24y a
las 48 horas en los pacientes tratados con la combinaciéon de morfina y mida-
zolam frente a los grupos de pacientes en los que se utilizaron estos farmacos
en monoterapia. En cambio, no existieron diferencias en la intensidad de la
disnea medida con la escala de Borg y existié un mayor nimero de episodios
de somnolencia en el grupo de terapia combinada.

X Uronis Hope E, Currow David C, Abernethy Amy P. Palliative management of refractory dyspnea in COPD. IntJ Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2006 September; 1(3): 289-304.

“"No comercializada en Espafa
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Aunque los autores concluyen que la combinacién de los dos farmacos es supe-
rior al tratamiento con morfina en monoterapia (dosis relativamente baja: 2,5
mg/4horas), las limitaciones metodoldgicas, el seguimiento corto y el hecho de
que la intensidad de la disnea fuese la misma en los grupos a las 48 horas, hace
que se necesiten mas estudios de investigacion para establecer la superioridad
de esta combinacion frente a la morfina para el tratamiento de estos pacientes.

Una guia de préactica clinica®’, de buena calidad, basada en la revisiéon de Jen-
nings* y en el ensayo de Abernethy®, concluyeron que los opioides por via
oral o parenteral son farmacos eficaces en el tratamiento de la disnea en enfer-
medades avanzadas, y que existe insuficiente evidencia para la via nebulizada.

Teniendo en cuenta lo referido anteriormente, el grupo elaborador de esta guia
concluye que:

La morfina contintia siendo el medicamento de referencia (patrén oro) para
el tratamiento de la disnea refractaria en pacientes en situacion terminal.

En los pacientes que presentan dolor moderado no controlado y/o
intenso y disnea refractaria, de forma simultanea, la morfina es el opioi-
de de eleccién al poder actuar sobre ambos sintomas.

En pacientes en situacion terminal con disnea refractaria, se reco-
mienda utilizar morfina oral, subcutanea o intravenosa.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja
> Recomendacioén: débil a favor
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3 . ¢Cual es el farmaco de segunda eleccion, para el tratamiento
de pacientes en situacion terminal con dolor moderado no
controlado o intenso?

El nimero de opioides mayores y sus formulaciones, se ha incrementado nota-
blemente en los Gltimos afios. Actualmente los farmacos de este grupo comer-
cializados en Espafia son: morfina, oxicodona, hidromorfona, fentanilo, meta-
dona y buprenorfina. Las vias de administracion y formulaciones disponibles
de cada uno de ellos se resumen en el Anexo 4.

Los resultados de la revision sistemética de Wifen?, en la que se comparan dife-
rentes opioides para el tratamiento del dolor en pacientes con cancer muestran
que oxicodona, hidromorfona y fentanilo proporcionan una analgesia equiva-
lente a la morfina, cuando se ajusta la dosis al efecto, con diferencias menores
en el perfil de efectos adversos.

Respecto a oxicodona, la RSL incluye seis estudios que incluyen globalmen-
te 331 pacientes y se compara oxicodona de liberacion controlada frente a
morfina de liberacién controlada3¥*40414243 En todos se obtuvo una analgesia
adecuada cuando se ajustaron las dosis con ambos farmacos. La potencia rela-
tiva de oxicodona respecto a morfina fue de 1:1,5 a 1:1,6 segln los ensayos de
Mucci LoRusso 1998% y Lauretti 2003*2 En ellos, existen algunas diferencias
menores en los perfiles de efectos secundarios; asi, en ninguno de los estudios
comparativos los pacientes en tratamiento con oxicodona presentaron aluci-
naciones y en un metandlisis en el que se incluyeron tres de estos cinco estu-
dios*, la sequedad de boca fue menos comun con oxicodona (odds ratio, 0.56;
IC95%: 0.38 - 0.83).

En relacién a la hidromorfona, una revision sistematica incluye solo dos estu-
dios de pequefio tamafo (n=138) en los que se compara hidromorfona y
morfina oral, ambas de liberacion controlada®. En el primero de ellos, ambos
opioides controlaron satisfactoriamente el dolor, sin diferencias en la necesi-
dad de medicacion de rescate ni en ninguna de las medidas de resultados. En
este estudio, la mitad de los pacientes no expresé preferencias por ninguno de
los dos, y un 34% prefirié la morfina. En el segundo estudio, que involucré a un
menor nimero de pacientes (n=49), las puntuaciones de intensidad del dolor
fueron significativamente mas altas con hidromorfona y se necesité un mayor
namero de dosis de rescate y hubo un mayor nimero de abandonos, por anal-
gesia inadecuada o por efectos adversos.
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En esta misma revision?, se incluyen 11 estudios (n=45) con pacientes con can-
cer en los que se comparan hidromorfona frente a otros opioides y diferentes
vias de administracién y formulaciones (oral, raquidea, subcutanea, intramuscu-
lar, oral rapida vs. oral controlada). La heterogeneidad entre los estudios y la baja
calidad de los mismos impidio la realizaciéon de un metanalisis. Los autores con-
cluyeron, que debido al niUmero limitado de estudios disponibles y de pacientes
incluidos, era dificil establecer las diferencias reales entre ambos farmacos.

En referencia al fentanilo, en la revisién sistematica de Wifen??, se incluyeron
tres estudios (n=333) que compararon fentanilo transdérmico con morfina oral.

En el primero de ellos*, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos farmacos en el control del dolor, aunque en el grupo de fentanilo un
mayor nimero de pacientes necesitd medicacidn de rescate y aumento de la
dosis. El fentanilo, causé menos sedacion y estrefiimiento que la morfina y fue
el farmaco preferido por un mayor nimero de pacientes (54% vs. 36%, sin pre-
ferencias en el 10% de los casos).

En el segundo estudio*, después del ajuste de dosis en ambos grupos se obtuvo
un buen alivio del dolor y los efectos adversos fueron menores para los pacien-
tes en el grupo de fentanilo, con un uso de laxantes inferior.

En el tercer estudio”, aleatorio y con un disefio abierto sin cruzamiento y con
una muestra pequefia (n=20 por grupo), se observé un buen control del dolor
y los efectos adversos fueron similares. Los autores mencionaron problemas al
utilizar la guia del fabricante para convertir la dosis de morfina en una dosis de
fentanilo equivalente.

Por otra parte, para el tratamiento del dolor crénico no oncolégico®* no hay
evidencias de que un opioide de liberacion controlada (morfina oral o fentani-
lo transdérmico) sea mejor que el otro en sus perfiles de eficacia o seguridad.

La metadona tiene una vida media larga, con mayor riesgo de acumulacién y
una respuesta variable y poco predecible, lo que dificulta su dosificacion. En la
revision sistematica de Wifen? se concluye que la metadona administrada cada
12 horas se asocia a mas acontecimientos adversos que la morfina cada 12 horas.

Respecto a las GPC revisadas, la Guia SIGN*2 incluye como alternativas a la mor-
fina oral, diamorfina, hidromorfona, oxicodona y fentanilo transdérmico. En
esta GPC, se recomienda diamorfina*' como opioide de primera eleccién, por
via subcutanea y se plantea el uso de fentanilo transdérmico en situaciones de
dolor estable cuando existen dificultades para el tratamiento por via oral.

“"No comercializada en Espafia
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Por otra parte, la GPC de Cuidados Paliativos del MSC-Osteba'" incluye solo
como alternativas a la morfina oral, fentanilo y buprenorfina. El uso del fenta-
nilo se plantea en casos de dificultades para la deglucién, problemas de cum-
plimiento o preferencia del paciente, desaconsejandose en dolor inestable y en
situacion de ultimos dias.

Finalmente, la Guia Americana sobre Opioides en el manejo del dolor crénico
no oncolégico®® incluye para el tratamiento de este tipo de pacientes morfi-
na de liberacién controlada y fentanilo transdérmico como farmacos con un
mayor nivel de evidencia y oxicodona con un menor nivel de evidencia.

El grupo de elaboracién concluye que en los pacientes en los que no puedan
utilizarse opioides por via oral, la administracién de fentanilo por via transdér-
mica es la opcidon mas comoda y la via de administracion con menores riesgos a
largo plazo y probablemente la mayoria de los pacientes bien informados pue-
den tener preferencia por este farmaco y via, por lo que puede ser la opcién
mas adecuada.

Ademas, las variables fundamentales a tener en cuenta en la seleccién del
opioide son su eficacia y su perfil de seguridad, aunque también hay que con-
siderar la via de administracion, la flexibilidad de la dosificacién, la experiencia
clinica, el coste y las preferencias del paciente.

La familiaridad que tenga el clinico con el uso de estos farmacos, también pue-
de incrementar la seguridad en su uso.

En pacientes en situacion terminal con dolor moderado no controla-
do, o intenso, se recomienda utilizar oxicodona o hidromorfona o fen-
tanilo como alternativa a la morfina oral.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.

> Recomendacion: débil a favor.

Si no puede utilizarse la via oral se recomienda el fentanilo transdér-
mico.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: fuerte a favor.
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4 . ¢Cual es la estrategia terapéutica mas adecuada, en
los pacientes en situacion terminal con dolor intenso y
persistente no controlado a pesar del tratamiento inicial
adecuado?

En algunas ocasiones, aunque se haya realizado una correcta dosificacién de
los opioides, la analgesia puede ser insuficiente o bien pueden aparecer efectos
adversos intolerables que impidan alcanzar una dosis efectiva.

Todos los opioides tienen el mismo espectro de efectos adversos, pero su
intensidad puede variar entre las personas expuestas a los diferentes medica-
mentos, por lo que cabe cambiar a otro opioide en un intento de lograr una
mejor relacién dafio / beneficio. Esto es lo que se ha venido a denominar rota-
cion de opioides*.

La revision sistematica de Quigley®,incluida en la GPC SIGN?, realizada para
evaluar el cambio de opioide como estrategia para aliviar el dolor y mejorar la
tolerancia al farmaco, incluyé 52 estudios de baja calidad metodolégica que
incluia 23 informes de casos, 15 estudios retrospectivos y 14 estudios prospec-
tivos no controlados. Estos estudios presentan inconsistencias metodoldgicas y
falta de claridad en cuanto a la definicién de los cambios de dosis, los motivos
para el cambio, o la utilizacién de “dosis maximas pero tolerables”.

Otros elementos de confusiéon son el cambio en la via de administracion, los
diferentes tipos de dolor incluidos en los estudios, el uso de adyuvantes y no
considerar otras posibles causas de toxicidad. A pesar de todo ello, los autores
concluyen que aunque no existen pruebas sélidas de la eficacia de esta estra-
tegia, los datos disponibles sugieren que, en algunos pacientes, el cambio de
opioide puede mejorar el dolor o los efectos adversos relacionados, por tener
mejor tolerancia o por una reduccién en la dosis.

La revisidon sistematica de Mercadante®, también incluida en la GPS SIGN?3?,
identificé 31 estudios retrospectivos y prospectivos que aunque también pre-
sentaban deficiencias metodolégicas, confirmaba que los pacientes con dolor
intenso y persistente y o efectos adversos severos, pese al uso de una dosis
adecuada del opioide de primera eleccion, pueden ser sometidos a rotacion
con otro opioide para alcanzar un mejor balance entre el alivio del dolor y los
efectos adversos.

La GPC de Cuidados Paliativos del MSC-Osteba’, que también se apoya en

las dos revisiones mencionadas*~°, propone también la rotacién de opioides
como opcidn en estos pacientes. Entre los opioides a elegir considera, como
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las opciones mas seguras, el fentanilo, la oxicodona y la hidromorfona aunque
existen pocos estudios de su uso en la rotacion de opioides.

La metadona es el opioide mas utilizado en los estudios incluidos en las revisio-
nes sistematicas referidas***° pero se considera menos segura por su vida media
larga y por su respuesta poco predecible debido a las variaciones individuales,
en la respuesta de los pacientes, a este opioide.

El grupo de elaboracién de esta guia considera que, aunque la rotaciéon de
opioides no ha sido suficientemente evaluada con ensayos clinicos, puede ser
una opcién adecuada y segura para reducir el dolor y disminuir los efectos
secundarios severos en aquellos pacientes en los que no se han alcanzado
dichos objetivos, pese a utilizar previamente un opioide a dosis adecuada.

En pacientes en situacion terminal con dolor intenso no controlado
a pesar del tratamiento inicial adecuado, se recomienda realizar una
rotacion o cambio de opioide.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor
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5 . &Cuando esta indicada la via espinal en pacientes en
situacion terminal, con dolor intenso y persistente, a pesar
del tratamiento con opioides por via sistémica*'V?

Solo una pequefa proporcién de pacientes en situaciéon terminal con dolor,
son susceptibles de ser sometidos a un tratamiento espinal; bien por sus condi-
ciones de fragilidad o por sus expectativas de vida. Esto limita la oportunidad de
realizar ensayos controlados aleatorios que incluyan un periodo de seguimien-
to suficiente para alcanzar conclusiones firmes sobre la utilizacion de estos pro-
cedimientos, habiéndose realizado solo un ensayo aleatorizado controlado®'.

La RSL de Ballentyne®?, que incluye este ensayo y estudios prospectivos no con-
trolados, concluye que el tratamiento con opioides, por via espinal, es con fre-
cuencia eficaz para tratar el dolor oncolégico que no se ha controlado adecua-
damente mediante un tratamiento sistémico (ya sea por ineficacia analgésica o
efectos adversos importantes).

En la revision sistematica de Turner® sobre la efectividad y complicaciones de
las bombas programables intratecales de opioides, en dolor crénico no onco-
l6gico, se incluyeron 6 estudios y se puso de manifiesto que la intensidad del
dolor mejoraba con la implantacién de un catéter intratecal con bomba pro-
gramable para la administracion de opioides. Asi, la disminucién media de
puntuacion de la Escala Visual Analdgica fue de 82 a 45 puntos (sobre 100) a
los seis meses y de 44 a los doce meses. Los eventos adversos mas frecuentes
relacionados con el dispositivo fueron migracion del catéter (17%) e infeccion
de la herida (12%). Se describieron nauseas y vomitos, retencién urinaria y pru-
rito entre el 25-33% de los casos, solo aparecié sedacion en el 2% y apenas se
describieron mioclonias.

Las limitaciones metodoldgicas de los trabajos, y el no estar realizados en
pacientes en situacion terminal impiden sacar conclusiones firmes sobre la
efectividad de los opioides por esta via y en estos pacientes>.

Una GPC sobre la utilizacién de opioides por via intratecal en pacientes con
dolor oncolégico o no oncolégico** encontré que los estudios existentes son
escasos y con limitaciones metodolégicas, pero, no obstante, plantea que estos
procedimientos son Utiles y seguros en pacientes bien seleccionados, para lo
que hace falta un equipo multidisciplinar que realice una evaluacién completa
del paciente, implante de forma correcta el dispositivo y asegure el seguimien-
to del tratamiento.
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El grupo elaborador considera que en las Gltimas décadas, los avances farma-
coldgicos, con nuevos farmacos disponibles, han influido en una menor nece-
sidad de uso de técnicas como la analgesia por via espinal.

En pacientes en los que han fracasado otras medidas, estos procedimientos
pueden suponer una alternativa pero requieren una valoracién individualiza-
da dado los problemas a largo plazo de los catéteres, la diferencia de vida util
entre ellos, asi como los costes que supone utilizar estos procedimientos.

LA GPC de Cuidados Paliativos de MSC-Osteba’ recomienda utilizar la sedacién
paliativa en caso de pacientes con sintomas refractarios. Es necesario asegurar-
se, en esta situacion, de que se han agotado las posibilidades de intervencién
en el control de sintomas. Esto resulta especialmente importante en el caso
del dolor, por lo que antes de decidir un procedimiento de sedacion se debe
garantizar un correcto tratamiento del dolor>>.

En pacientes en situaciéon terminal con dolor intenso no controlado
con opioides, por via sistémica, se recomienda realizar una valoracion
individualizada sobre la administracion de opioides por via espinal.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor

“¥Cualquiera de las vias de administracion de los opioides, no invasivas.
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6. ¢Cuanto tiempo es deseable mantener los opioides?

En las revisiones sistematicas y GPC valoradas existen escasas evidencias y reco-
mendaciones que permitan responder a esta pregunta. Se considera por razo-
nes éticas que en los pacientes en situacion terminal se debe tratar el dolor
mientras esté presente.

Las principales controversias existentes tienen relacion con la administracion de
opioides a largo plazo, en pacientes con dolor crénico no oncolégico, por las pérdidas
de adherencia al tratamiento ocasionadas por los efectos adversos y por el posible
desarrollo de tolerancia, dependencia y abuso en la utilizacién de estas substancias.

La revision sistematica de Noble®, en pacientes con dolor crénico no oncol6-
gico, tratados durante mds de seis meses con opioides por via oral, transdér-
mica o intratecal, incluyé 16 series temporales prospectivas (n=3808) y un solo
estudio de comparacion con dos grupos de pacientes (morfina de liberacion
controlada vs fentanilo transdérmico). Ninguna de los 16 series incluyé un gru-
po de comparacion, en ninguno se realizé enmascaramiento de los evaluado-
res de los pacientes o de los profesionales que administraron el tratamiento; y
debido a la baja calidad y a las inconsistencias encontradas, solo parte de los
estudios pudieron ser agrupados en un metandlisis para extraer el efecto de
los opioides sobre el alivio del dolor a largo plazo. Se encontrd, ademas, una
heterogeneidad significativa entre los estudios.

Los autores concluyeron que aunque no se puede precisar con certeza, el tama-
fio del efecto sobre el dolor, los opioides son eficaces a largo plazo en aquellos
pacientes que no abandonan el tratamiento. No obstante, existe una propor-
cién importante de pacientes que abandonan el tratamiento ya sea por efectos
adversos intolerables (32,5% IC 26,1% a 39,6%) o por alivio insuficiente del dolor.
De los estudios incluidos, muy pocos incluyen datos sobre la aparicién de tole-
rancia, dependencia o abuso de opioides, por lo que no se extrajeron conclusio-
nes al respecto y se planted la necesidad de realizar mas estudios bien disefiados
para aclarar las incertidumbres existentes. Ademas estos resultados no pueden
extrapolarse a los pacientes en situacién terminal con dolor no oncoldgico.

El grupo elaborador de esta guia, considera que algunos pacientes en situacion
terminal con dolor pueden no beneficiarse del tratamiento con opioides, bien
porque no se consiga aliviar el dolor o mantener su capacidad funcional, por la
aparicion de efectos adversos significativos, comportamiento adictivos, o por
preferencias del paciente. En estos casos y desde un punto de vista de eficaciay
seguridad puede plantearse la retirada o reduccién de la dosis de los opioides
tras una adecuada informacién sobre los beneficios y riesgos de estos farmacos.
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En opinidn del grupo, esta situacion es altamente improbable cuando el origen
del dolor es oncolégico, salvo en circunstancias excepcionales como la res-
puesta efectiva a otras medidas terapéuticas.

Se recomienda mantener el tratamiento con opioides, en pacientes en
situacion terminal, mientras permanezca la causa que lo motiva.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor

Ante la mejoria o estabilizacion de los sintomas ;es
aconsejable reducir dosis? ;Con qué ritmo de bajada?

En las revisiones sistematicas y GPC valoradas no existen evidencias que per-
mitan responder estas preguntas. En una GPC desarrollada mediante consen-
so de expertos®’, se aborda como reducir o retirar los opioides en pacientes
con dolor crénico no oncolégico que presentan falta de eficacia del farmaco,
efectos secundarios intolerables, desarrollo de tolerancia o abuso relacionados
con estos farmacos. La guia propone, como el ritmo de reduccién mas seguro
para evitar la aparicion de sintomas por abstinencia de opioides, una reduccién
semanal del 10% de la dosis total y aconseja clonidina (0,1-0,2 mg/6 horas por
via oral, o con parche transdérmico de clonidina, 0,1 mg/dia)®V. También infor-
ma de que algunos pacientes requieren un ritmo mas lento en la reduccién
(10% mensual) o mas rapido (hasta el 50% de la dosis).

Aunque estos datos pueden no ser extrapolables a pacientes en situacion ter-
minal y el ritmo de bajada puede variar entre el 10% y el 50%, el grupo elabo-
rador de esta guia considera que pueden servir de orientacién para reducir
la dosis de forma segura en los casos que se considere necesaria la retirada,
teniendo siempre en cuenta un ritmo de reduccién individualizado, progresivo,
acorde con la edad y circunstancias clinicas del paciente, y prescribiendo siem-
pre dosis de rescate para la posible aparicion del sindrome por abstinencia de
opioides o de recurrencia del dolor o la disnea.

*En Espafia, no estd aprobada para esa indicacion, ni esta comercializada en parches.
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El grupo considera que ante un paciente con enfermedad avanzada y mejoria
o estabilizacion del dolor y/o la disnea puede plantearse la reduccién de la
dosis o incluso la retirada de los opioides, considerando las preferencias de los
pacientes. También, puede ser necesaria, la reduccion o retirada, ante la falta de
eficacia en el alivio del dolor, o por la aparicién de efectos adversos intolerables
o deseo expreso del paciente.

El grupo también considera que en la mayoria de los pacientes con cancer
avanzado, el dolor aumenta en intensidad y duracién en las tltimas semanas
de vida, y por esta razén es muy poco probable que una reduccién o retirada
de opioides sea factible. Si existiese dicha necesidad cabria extrapolar los datos
de los estudios en pacientes con dolor crénico no oncolégico.

En aquellos pacientes en situacion terminal en los que se detecte una
reduccion o desaparicion del dolor, se recomienda valorar de forma
individualizada la retirada parcial o total del opioide, teniendo en
cuenta las preferencias del paciente, el balance riesgo/beneficio, la
duracion del tratamiento, y la posible presencia de dependencia para
evitar el sindrome de abstinencia a opioides.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor

En caso de decidir reducir la dosis de opioide, el ritmo de bajada
se recomienda hacerlo de forma individualizada, segin respuesta
(reaparicion de dolor, sindrome de deprivacién) y prescribiendo dosis
de rescate.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor
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8 ¢Cual es la via de administracion mas adecuada de los
° opioides para el tratamiento de pacientes en situacion
terminal con dolor moderado no controlado o intenso y/o
disnea refractaria?

En la RSL de Wiffen®, se compara la administracién de morfina por via oral frente
a fentanilo transdérmico en 3 estudios con n=333**". En dichos estudios no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la eficacia en el alivio del dolor.

En uno de ellos*, con limitaciones metodolégicas por estar realizado con un
disefio cruzado y simple ciego, se encontré menor frecuencia de estrefiimiento
con fentanilo, mayor necesidad de dosis de rescate y menor efecto sedante que
con la administraciéon de morfina. Se recogieron las preferencias de un subgru-
po de pacientes (n=136), de ellos el 53,6% prefiri6 fentanilo, el 36% morfina oral
y el 10,3% no expresé ninguna preferencia.

Dos pequefios estudios®®*® recogidos en la misma RSL* parecen demostrar la
viabilidad y equivalencia de la administracion rectal de morfina frente a la oral*V".

Esta RSL concluye que no existen diferencias significativas entre las distintas
opciones y que la morfina continta siendo el valor de referencia para el dolor
moderado - intenso, permitiendo ajustar el alivio del dolor con morfina de
liberaciéon inmediata y morfina de liberacién controlada.

La GPC de SIGN*? considera que la via espinal debe ser utilizada cuando el
dolor responde a los opioides por via sistémica, después de haber intentado la
rotacion de opioides, tras haberse optimizado el tratamiento con el uso de los
farmacos adyuvantes y cuando las dosis necesarias son demasiado altas produ-
ciendo una elevada toxicidad.

Tanto en las revisiones sistematicas como en las guias de practica clinica con-
sultadas, no existen pruebas que apoyen el uso de opioides nebulizados para el
tratamiento de la disnea y es dificil justificar su uso®*2

El grupo concluye, por tanto, que la via oral es la recomendable para iniciar y
mantener el tratamiento y que para aquellos pacientes con dolor intenso esta-
ble que expresan preferencia por la formulacion transdérmica, asi como aque-
llos con problemas de deglucién, nauseas o vomitos, el fentanilo transdérmico
puede ser adecuado, siempre y cuando los requerimientos de opioides para el
control de los sintomas sean estables.

' Actualmente no existen preparados rectales de morfina comercializados en Espafia.
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El grupo también concluye que aunque no se han identificado estudios que
evalGen la via subcutanea en la administracion de opioides en pacientes en
situacion terminal, es una practica extendida y supone una via alternativa, de
facil acceso, se tolera bien y no requiere hospitalizacion.

En pacientes en situaciéon terminal, en los que se requiere utilizar un
opioide alargo plazo, se recomienda utilizar la via oral si esta disponible.

En caso de no estar disponible la via oral puede utilizarse la via trans-
dérmica y/o la subcutanea.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacioén: débil a favor.

Se desaconseja para el tratamiento de la disnea con opioides, el uso de
la via nebulizada.

GRADE

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor.
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¢Cual es el abordaje mas correcto de la neurotoxicidad por
opioides?

La neurotoxicidad inducida por opioides (NIO) incluye un amplio espectro de
sintomas, que van desde la confusion leve o la somnolencia a las alucinaciones,
el delirium, las mioclonias, las convulsiones o la hiperalgesia®®¢'. La NIO puede
aparecer con el uso de cualquier opioide, pero es mas probable que ocurra con
opioides que originan metabolitos activos, como petidina, codeina, la morfina
y, en menor medida, la hidromorfona. La oxicodona, aunque tiene metabolitos
activos, es dudoso que sean clinicamente significativos y no se conocen meta-
bolitos activos del fentanilo ni de la metadona®.

La dosis de opioides que puede ser tolerada varia ampliamente entre pacientes
y a lo largo del tiempo. La NIO, tipicamente, se manifiesta a los pocos dias o
a la semana de iniciado el tratamiento y existen ciertas condiciones o factores
de riesgo para desencadenar este cuadro, que son importantes tener en consi-
deracion al indicarlos, como son las dosis altas de opioides, la rapida escalada
de dosis, pacientes en terapia prolongada con opioides, la edad avanzada, el
deterioro orgénico cerebral, la deshidratacion, la insuficiencia renal, o el uso
concomitante de otros farmacos de accién central como antidepresivos, las
benzodiacepinas y los anticolinérgicos®.

La toxicidad a opioides es normalmente reversible si se diagnostica a tiempo.
Sintomas como la confusién y la agitacion pueden interpretarse erréneamen-
te como dolor severo, no controlado, y provocar un incremento de dosis del
opioide, creandose un circulo vicioso que genera mayor acumulacion de meta-
bolitos y mayor toxicidad®.

Todos los opioides tienen el mismo espectro de efectos adversos, pero la inten-
sidad puede variar entre individuos expuestos a diferentes medicamentos®2.

En ausencia de una evidencia fuerte que apoye la practica de la rotacién de
opioides, la GPC del SIGN*? sugiere que previamente a cambiar de opioide,
se haga en el paciente una valoracion integral del dolor y del tratamiento, de
forma individualizada.

Dos RSL incluidas en esta GPC abordan, especificamente, la rotacién de opioides.
Una de ellas identificé 52 estudios de baja calidad metodolégica que incluia 23
informes de casos, 15 estudios retrospectivos y 14 estudios prospectivos no con-
trolados. La primera® tiene inconsistencias en los cambios de dosis, los motivos
para el cambio, y faltas de claridad como el uso de “dosis maximas pero tolera-
bles”. Otros elementos de confusion de la RSL son los cambios en la via de admi-
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nistracion, la inclusién de pacientes con diferentes tipos de dolor, el uso de adyu-
vantes y no considerar otras posibles causas de toxicidad y concluye que existe
evidencia escasa y de baja calidad para recomendar la rotacion de opioides.

La otra revision sistematica identificd 31 estudios retrospectivos y prospectivos
y confirmé los hallazgos de la primera®.

En ambas RSL, cuando se realizaba la rotacion el opioide se utilizaba como
alternativa a la morfina, la metadona*~°. Su principal inconveniente es la far-
macocinética imprevisible y la variabilidad en la respuesta individual, lo que
requiere para su manejo, personal experto.

Otras alternativas, de mas facil manejo pero menos evaluadas, para la rotacion
de opioides, incluyen fentanilo, oxicodona e hidromorfona’.

La sedacién y somnolencia por opioides es un efecto secundario bien cono-
cido, probablemente asociado a su actividad anticolinergica. En opinion de
algunos expertos® suele desarrollarse tolerancia a estos efectos, pero a veces
pueden experimentarse de manera excesiva provocando peor calidad de vida
e incluso abandono del tratamiento, especialmente si se aumenta la dosis con
excesiva rapidez.

El tratamiento sugerido para estos sintomas son reduccion de la dosis, rota-
cién a otro opioide, y afiadir un psicoestimulante®. El metilfenidato se propone
como una alternativa de tratamiento, pero los datos disponibles sobre la efi-
cacia y seguridad son indirectos y no concluyentes en pacientes en situacién
terminal con sedacién / somnolencia excesiva por opioides*"".

Ante la presencia de delirio atribuido a NIO que no responde tras la rotacion de
opioides, habra que reconsiderar otras causas como deshidratacién, anemia o
infecciones. A menudo el problema es multifactorial y la base de su tratamiento
es la correccidn, si es posible, de las causas precipitantes. Si con las medidas
generales no revierte, esta indicado el tratamiento farmacolégico’.

La via subcutanea puede ser Gtil en el caso de que la deshidratacion precipite
el delirium producido por los opioides. Al margen de esta indicacién hay poca
evidencia sobre su eficacia en el tratamiento del delirium en general. Algunos
autores proponen la asociacion de lorazepam con haloperidol en los casos de
delirium con ansiedad o agitacién, lo que podria contribuir a disminuir el ries-
go de efectos extrapiramidales del haloperidol. En los casos de delirium con
agitacion intensa se recomienda el uso de levomepromazina y, alternativamen-
te, midazolam?®.

®I'No es una indicacion de la ficha técnica de este medicamento.
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No hemos hallado ensayos que evalten el tratamiento de las mioclonias pro-
ducidas por los opioides. La evidencia se deriva de series de casos y se utiliza-
ron baclofeno, benzodiazepinas (diazepam, clonazepam y midazolam) y acido
valproico. Las mioclonias se relacionan con dosis elevadas de morfina, por lo
que la reduccion de la dosis es la primera medida que hay que tener en cuenta’.

La hiperalgesia puede manifestarse con dosis altas o con el tratamiento prolon-
gado con opioides. Parece relacionada con metabolitos tales como morfina-
3-glucuronido, o con la apoptosis celular inducida por opioides, entre otras
causas. Aparte de las medidas generales (disminucién de dosis o cambio de
opioide) no conocemos estudios en humanos de intervenciones eficaces®.

El grupo concluye, que ante la presencia de NIO una vez valorados y corregidos
los factores precipitantes debe procederse a la rotacion de opioides.

En pacientes en situacion terminal que presentan neurotoxicidad por
opioides, se recomienda realizar rotacion de opioide.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacién: débil a favor.
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10, ¢Cual es el abordaje mas correcto para la prevencién o
tratamiento de los efectos secundarios mas frecuentes
de los opioides, como el estrefiimiento, las nauseas y los
vomitos?

La GPC de MSC-Osteba’ recomienda prevenir el estrefiimiento relacionado con
la administracién de opioides potentes en pacientes con enfermedad en situacién
terminal, con un laxante junto a una dieta adecuada y el ejercicio adaptado que el
paciente sea capaz de realizar. También recomienda que ante la presencia de estre-
Aimiento se utilicen, primero, los laxantes convencionales y si se produce impacta-
cién fecal el tratamiento por via rectal (supositorios, microenemas, enemas).

Estudios recientes apoyan, como opcion, el uso de la metilnaltrexona, antagonis-
ta parcial de receptores u de opioides de accién periférica, cuando las medidas
anteriores resultan ineficaces en estos pacientes®®¢’. Estos estudios presentan
limitaciones importantes como incluir un nimero bajo de pacientes, son de
seguimientos cortos (una dos semanas, en algunos casos complementados con
estudios abiertos que prolongan hasta 3 o 4 semanas), alto porcentaje de aban-
donos, o el estar realizados por el mismo grupo de investigadores y financiados
por la industria farmacéutica. Esta molécula, de reciente aprobacién por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMEA)® no atraviesa la barrera hematoencefélica
y por ello no ejerce antagonismo sobre las acciones analgésicas de los opioides®.

Las nduseas o vémitos inducidos por opioides potentes se producen con frecuen-
cia, (morfina 18-28%, buprenorfina 8,3-23%, oxicodona 10-40%)”° y constituyen
un evento adverso relevante desde el punto de vista de los pacientes. Otro estu-
dio pone de manifiesto que las nauseas y vomitos estan presentes en el 40-70%
de los pacientes, con cancer, que reciben opioides para control del dolor".

La GPC del MSC-Osteba® aconseja la metoclopramida como tratamiento para
las nauseas y los vomitos relacionados con el uso de opioides potentes en
pacientes en situacion terminal. Es el farmaco que dispone actualmente de
mayor evidencia y se recomienda afiadir a ésta los antagonistas serotoninegi-
cos (antagonistas del receptor 5SHT3)*" si el control es insuficiente.

En caso de pacientes en tratamiento con haloperidol por delirium u otros moti-
vos, antes de afiadir uno de los medicamentos anteriores deberia valorarse modi-
ficar las dosis de éste para el control de las nduseas o vémitos, ya que la asocia-
cion de dos neurolépticos como metoclopramida y haloperidol puede favorecer
la aparicién de efectos adversos, como parkinsonismo y efectos anticolinérgicos.

®I'No es una indicacion autorizada en la ficha técnica y es una especialidad de visado.
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En pacientes con parkinsonismo previo deben evitarse los neurolépticos,
debiendo en ese caso administrarse los antagonistas serotoninérgicos como
primera eleccién’.

Una RSL incluida en la GPC del MSC-Osteba® encontré escasa evidencia sobre
las medidas eficaces para tratar los diferentes efectos secundarios de los opioi-
des. En el tratamiento sintomatico de las nauseas y vomitos se han empleado
una gran variedad de farmacos sin que existan estudios comparativos entre ellos.

La familiaridad del clinico con los farmacos, su perfil de efectos adversos e inte-
racciones con otros farmacos determinan su eleccién. En nuestro medio, la meto-
clopramida, el haloperidol o los corticoides pueden ser opciones razonables’.

En pacientes en situacion terminal a los que se prescribe un opioide

se recomienda utilizar al mismo tiempo medidas preventivas para el

estreiliimiento como laxantes, dieta adecuada en fibras y liquidos.
GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacién: débil a favor.

En los casos de estrefimiento severo y persistente pese a las medidas
mencionadas y al cambio de la dosis o del opioide, puede utilizarse la
metilnaltrexona.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor.

En caso de aparicion de nauseas y vomitos se recomienda prescri-
bir metoclopramida como primera eleccion y los antagonistas de los
receptores de la serotonina (5HT3) para los casos rebeldes.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor.
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1.71. ;Cual es el opioide de eleccién en el dolor irruptivo?

Existe controversia en la literatura con respecto a la definicién del dolor irruptivo’.

El grupo de elaboraciéon asume la definicién propuesta en la GPC del SIGN*?, en
la que se define el dolor irruptivo como un dolor moderado o intenso, transi-
torio y que aparece de forma brusca en un paciente con dolor controlado. Sus
caracteristicas son:

Inicio rapido en picos de 1 a 3 minutos.
Intensidad de moderado a intenso.
De corta duracién: entre 1 y 240 minutos, y 30 minutos de media.

Se asocia a peores repercusiones psicolégicas y a deterioro de la capaci-
dad funcional.

Se asocia a peor respuesta a los opioides reglados

Se asocia a consecuencias sociales y econémicas negativas

Puede ser espontaneo o incidental, el espontaneo es brusco e inesperado, el
incidental se asocia con alguna accién como respirar o moverse y se puede
preveer su aparicion, lo que es importante para su manejo de cara a tomar
medicacién antes de alguna accién que desencadene el dolor como la deam-
bulacién o el cambio de vendaje.

Es importante diferenciar el dolor irruptivo del dolor por “fracaso de final de
dosis” en la administracién pautada de analgesia, ya que en este caso el dolor
ocurre en el mismo momento del dia y generalmente muy cercano a la hora de
administracion de la dosis del analgésico regular y tiene que ver con una dosis
insuficiente del mismo por lo que incrementarla o acortar el intervalo entre
dosis hace desaparecer este problema.

En esta GPC sobre el dolor en pacientes con cancer?®?, se plantea que para tratar
este tipo de dolor rapido y transitorio, se deben utilizar farmacos que tengan un
inicio rapido de accién y que ésta no sea muy prolongada. La GPC solo incluye
un ensayo clinico’ en el que se compara el citrato de fentanilo oral transmuco-
so (titulado segln intensidad del dolor irruptivo con independencia de la dosis
diaria total) con sulfato de morfina oral de liberacién inmediata (titulada segiin
porcentaje de la dosis diaria total). Concluye que ambos son eficaces para con-
trolar el dolor pero el fentanilo alcanza una mayor tasa de control (42,3% vs
33,8%) y con mayor rapidez en la accién. El estudio presenta algunas limitacio-
nes metodoldgicas y no existen otros que comparen fentanilo con preparados
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de morfina de administracién intravenosa de accién mucho mas rapida que la
morfina oral de liberacién inmediata, por lo que la GPC no define cual de las
opciones es mas eficaz y recomienda utilizar medicacién de accién rapida y
duracién corta, sin priorizar una de las opciones sobre la otra.

LA GPC del MSC-Osteba’, identifica una revision sistematica sobre la eficacia
de fentanilo oral transmucoso en el dolor irruptivo en pacientes con cancer’
que incluye cuatro ensayos (393 pacientes) y en la que se informa de que el fen-
tanilo es eficaz en comparacién con placebo para aliviar dicho sintoma. Solo
en uno de los ensayos’?, el mismo incluido por la GPC SIGN*, se establece una
comparacion directa del fentanilo oral transmucoso con morfina oral de libe-
racién inmediata.

No se identificé ningtin estudio que comparara con otros opioides (hidromor-
fona, oxicodona) o formulaciones de los mismos (sulfato de morfina por via
intravenosa o subcutanea), por lo que se recomienda, en esta GPC, la morfina
oral de liberacién inmediata como farmaco de primera eleccién en este tipo
de dolor, ya que ha demostrado su eficacia frente a placebo. Aunque la mor-
fina oral de liberacién rapida, se muestra algo menos eficaz que el fentanilo
oral transmucoso, con ésta se puede calcular la dosis eficaz en torno a 1/6 de
la dosis diaria mientras que con el fentanilo hay que ajustar la dosis en cada
paciente, sin poder calcularla en relacién a la dosis diaria total de este opioide.
Por todo ello, se propone a la morfina como tratamiento de eleccién y al fen-
tanilo como alternativa’.

La reciente RSL De Devulder’é, en pacientes con dolor crénico de origen no
oncoldgico, compara la estrategia de tratamiento del dolor irruptivo con opioi-
des de accidén corta con una estrategia de ajuste diario de la dosis total sin uti-
lizar opioides de accion corta como rescate. Incluye 48 estudios, de los cuales,
los que no utilizaron opioides de accién corta, no incluyeron en su mayoria
grupo de comparacion y presentaron una calidad metodolégica claramente
inferior a los estudios que utilizaron opioides de accién corta . No obstante, los
autores concluyen que no encontraron diferencias en el alivio del dolor o en la
aparicion de efectos adversos entre los dos tipos de estrategias de manejo del
dolor de estos pacientes.

El grupo elaborador concluye que para el dolor irruptivo se necesitan opciones
de tratamiento con opioides que tengan una accién de inicio rapido (maximo
15-30 minutos) y de duracién corta y existen diversas alternativas que cumplen
estos requisitos y que se utilizan habitualmente como son: la morfina oral de
liberacion rapida, la morfina por via intravenosa o subcutanea, el fentanilo oral
transmucoso, el fentanilo sublingual, o incluso otros opioides por via espinal si
estan disponibles. No obstante, existen muy escasos estudios que hayan abor-
dado de forma rigurosa la comparacion entre las distintas opciones para esta-
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blecer cual o cuales son las que presentan un mejor balance riesgo-beneficio,
por lo que no se puede establecer de forma definitiva la superioridad de unas
opciones frente a las otras.

También el grupo pone de manifiesto que en los pacientes en situacién ter-
minal, con frecuencia, pueden presentarse algunas circunstancias tales como
sequedad de la mucosa oral que dificulta la administracién del fentanilo oral
transmucoso; nauseas, vomitos o disminuciéon del nivel de conciencia que difi-
culta uso de la via oral; o expectativa de vida muy corta, que aconsejen utilizar
la via intravenosa o subcutanea. Sera necesario tener en cuenta estas circuns-
tancias para elegir el opioide y la via de administracion mas adecuadas, aun-
que en la mayoria de estos pacientes puede ser la morfina oral de liberacién
inmediata el farmaco mas adecuado (la dosis para el dolor irruptivo es 1/6 de la
dosis total diaria de opioide y permite ajustar la dosis total para evitar el efecto
de final de dosis).

En pacientes en situacion terminal con dolor irruptivo, se recomienda
utilizar la morfina de liberacion rapida como farmaco de eleccién. En
pacientes con dificultad para la deglucion, se recomienda la morfina
por via parenteral o el fentanilo transmucoso o sublingual.

GRADE:

> Calidad de la evidencia: baja.
> Recomendacion: débil a favor
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