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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor f:rf’)nico Antecedentes: Aproximadamente 6,35 millones de nuevos casos de cancer se diagnosti-
0n§9l081C0§ can anualmente. El 90% de los pacientes con cancer avanzado presentan dolor. El objeti-
OPIaCGOS; vo en el tratamiento del dolor oncoldgico es aliviar el dolor, interrumpiendo la transmi-
Hidromorfona sion o modulandolo a nivel cerebral o espinal. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

desarrollé una escala de tres escalones para manejar el dolor oncoldgico. En el escalon |
se incluyen analgésicos no opiaceos + coadyuvantes; en el escalon Il se incluyen opiaceos
leves + coadyuvantes y en el escalon Il se incluyen opiaceos potentes + coadyuvantes.
Material y métodos: Se revisaron 72 expedientes, en un total de 4 afos, de todos los pa-
cientes con dolor cronico oncolégico que hayan estado en tratamiento con hidromorfona.
En este trabajo obtuvimos la dosis promedio en la que se logré un buen control del dolor
(escala analdgica visual [EVA] < 4). También reportamos los efectos adversos que mas se
presentaron, asi como si algiin paciente abandond el tratamiento, y sus causas. Se reportd
el tipo de cancer de cada paciente y el tiempo de tratamiento con hidromorfona.
Resultados: La dosis promedio que se utilizo fue de 22 mg + 16 mg en 24 h. De estos 72
pacientes, 7 no lograron llegar a un control del dolor y 1 abandon¢ el tratamiento, ya
que no tolero los efectos adversos. Los efectos adversos que mas comdnmente se pre-
sentaron fueron estrefiimiento, nauseas, vomitos y somnolencia. El efecto adverso que
mas se presento fue el estrefimiento, con una diferencia estadisticamente significativa
respecto de los otros efectos adversos presentados. El estrenimiento es un efecto adver-
so que, si se controla con un farmaco, es muy tolerable.

Conclusiones: El promedio de dosis efectiva de hidromorfona que encontramos es una
dosis relativamente baja, a la que los efectos adversos son tolerables. El efecto adverso
que mas se presento fue el estrefiimiento, que es bastante tolerable con farmaco, lo que
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hace a la hidromorfona un farmaco efectivo y seguro para utilizarse aun en periodos
prolongados.

© 2009 Sociedad Espanola del Dolor. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.

Effective dose of hydromorphone in patients with chronic oncologic pain: a four-
year experience in the Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, a public hospital

Background: Approximately 6.35 million patients are diagnosed with cancer annually.
Around 90% of patients with advanced cancer have pain. Treatment of oncologic pain
aims to relieve pain by modulating or interrupting transmission in the spine or brain. The
World Health Organization (WHO) has developed a three-step ladder for cancer pain
management. At step |, non-opioid plus adjuvant drugs are included. Step Il includes
opioids for mild to moderate pain plus adjuvants, and step Ill includes opioids for

Material and methods: We reviewed 72 files corresponding to all the patients with chronic
cancer pain that had been treated with hydromorphone during the previous 4 years in our
hospital and calculated the mean dose at which the patients reported good pain control
(Visual Analog Scale [VAS] < 4). We also studied the most common adverse effects, and
whether any of the patients discontinued the treatment, and if so, the reasons for
discontinuance. The type of cancer in each patient and the length hydromorphone

Results: The mean dose used was 22 mg + 16 mg in 24 hours. Of the 72 patients, seven did
not achieve adequate pain control and one discontinued the treatment due to adverse
effects. The most common adverse effects were constipation, nausea, vomiting and
drowsiness. Constipation was significantly more frequent than the remaining adverse effects.
Constipation is an adverse effect that is highly tolerable when controlled by medication.

Conclusions: The mean effective hydromorphone dose is a relatively low dose at which
the adverse effects are still tolerable. The most common adverse effect was constipation,
which is fairly tolerable with medication. Hydromorphone is a safe and effective drug
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moderate to severe pain plus adjuvants.
treatment were also noted.
even for prolonged periods.
reserved.

Introduccion

cerebral o espinal. Se puede lograr con monoterapia o con
combinaciones de diferentes tipos de farmacos®. La Organiza-

Aproximadamente, 6,35 millones de nuevos casos de cancer
se diagnostican anualmente'. En nuestro pais, a partir de la
década de 1990, los tumores malignos son la segunda causa
de muerte después de las enfermedades cardiovasculares.
Hoy dia, se estima que hay entre 60 y 80 casos por cada
100.0002. La prevalencia de dolor por cancer es del 30% al
momento de ser diagnosticado, del 50% en pacientes que
estan siendo sometidos a tratamiento, y del 90% en pacien-
tes que se encuentran con cancer avanzado®. El 65% del
dolor oncologico es causado por compromiso de estructuras
organicas, provocado por el crecimiento tumoral. El 25% del
dolor es causado por los diferentes tratamientos, como ra-
dioterapia, quimioterapia y cirugia. El resto presenta dolor
atribuible a sindromes dolorosos crénicos comunes, como
lumbalgias y cefaleas*.

El objetivo en el tratamiento del dolor oncologico es aliviar
el dolor, interrumpiendo la transmisién o modulandolo a nivel

cion Mundial de la Salud (OMS) desarrollé una escala de tres
escalones para manejar el dolor oncolégico, basada exclusiva-
mente en la administracion de agentes por la via oral. En el
escalon | se incluyen analgésicos no opiaceos + coadyuvantes;
en el escalon |l se incluyen opiaceos leves + coadyuvantes y en
el escaldn Il se incluyen opiaceos potentes + coadyuvan-
tes®. Los opiaceos son el patron de oro para el manejo de
dolor nociceptivo.

Los opioides enddgenos naturales incluyen betaendorfi-
nas, encefalinas y dinorfinas. En 1973 se descubrieron re-
ceptores opioides en el sistema nervioso central (SNC). Los
receptores opioides tienen papeles integrales en el sistema
antinociceptivo enddgeno y estan localizados a lo largo del
SNC vy los nervios periféricos’. Los tres receptores opioides
mejor descritos son los receptores mu, kappa y delta. Estos
se encuentran en el SNC, particularmente en el asta dorsal
de la médula espinal, y en los nervios periféricos’. Un ago-
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Sexo
Figura 1 Comparacion de la edad segun el sexo.

nista opioide, al unirse al receptor, produce analgesia, asi
como efectos indeseables, como estrenimiento, somnolen-
cia, nauseas y depresion respiratoria'®.

La hidromorfona es un opiaceo semisintético, derivado de
la morfina. Tiene una alta afinidad por el receptor mu. La
hidromorfona es similar a la morfina: es hidrofilica y la vida
media es similar. Es diferente en cuanto a los efectos adver-
sos, ya que el prurito, la sedacion, las nauseas y el vomito
son menos frecuentes''. La dosis equianalgésica de la morfina
con la hidromorfona va en un rango de 3:1 a 9:1, dependien-
do de la via de administracion™. La latencia es de 30 min
posterior a la administracion oral del farmaco y 5 min des-
pués de la administracion por via intravenosa''. La hidromor-
fona se metaboliza en el higado a hidromorfona 3-glucuréni-
do (H3G) y es excretada por el rindn. Este metabolito H3G
carece de efectos analgésicos y puede tener efectos neuro-
toxicos, como alodinia, mioclonias y convulsiones. La pro-
duccion de este metabolito es relativamente baja, por lo que
el riesgo de efectos secundarios neurotoxicos es muy baja®.

Nuestro objetivo fue reportar la dosis promedio efectiva
de la hidromorfona en pacientes con dolor crénico oncol6-
gico en nuestra experiencia de 4 afos en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, longitudi-
nal y retrospectivo. Se revisaron 72 expedientes, en un total
de 4 anos, de todos los pacientes con dolor cronico oncold-
gico que hayan estado en tratamiento con hidromorfona.
Los criterios de inclusion fueron: todos los pacientes con do-
lor oncologico tratados con hidromorfona en el servicio de cli-
nica del dolor del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
En este trabajo calculamos la dosis promedio en la que se
logré un buen control del dolor (escala analdgica visual
[EVA] < 4). También se reportan los efectos adversos con
mayor incidencia, asi como si algin paciente abandoné el
tratamiento y sus causas. En este estudio también se repor-

to el tipo de cancer de cada paciente y el tiempo de trata-
miento con hidromorfona.

El analisis estadistico se realizo con los programas Statis-
tica 7, Epi Info 6.04 y Mini Tab 14. Para el analisis estadisti-
co descriptivo se utilizaron: medidas de tendencia central:
media, mediana, moda; medidas de dispersion: rango, des-
viacion estandar, medidas de posicion (percentiles 10, 25,
50, 75y 90); graficas de barras, box plots y circulares. Para
el andlisis estadistico inferencial se utilizaron intervalos de
confianza (IC) del 95% para la proporcion poblacional e IC
del 95% para la media aritmética poblacional.

Resultados

En este estudio se revisaron 72 expedientes de pacientes
con dolor oncoldgico que estuvieron en tratamiento con hi-
dromorfona en los Gltimos 4 afos: 30 varones y 42 mujeres.

El rango de edad fue de 43 a 84 anos, con una media de
62,23 + 11,3. La media de edad para las mujeres fue de 60,3
y para los varones de 64,0 anos.

En cada paciente, la dosis se considerd efectiva cuando
esta disminuia la EVA a < 4. De los 72 pacientes estudiados, 64
pacientes refirieron una EVA < 4 (88,88%), un paciente aban-
dond el tratamiento debido a intolerancia a los efectos adver-
sos y 7 pacientes nunca llegaron a tener una EVA < 4. En la
tabla 1 podemos observar el promedio de las dosis efectivas
que se utilizo en los restantes 64 pacientes, que fue de 22,0 +
16,3 mg. En la figura 1 se observan s6lo datos demograficos en
los que se observa y se compara la edad de acuerdo con el
sexo de cada paciente. En la figura 2, podemos observar la
distribucion de las dosis utilizadas para obtener una EVA < 4,
el nimero de pacientes que utilizaron cada dosis y el porcen-
taje de cada uno. La dosis esta expresada en mg/dia.

En la figura 3 se observa la incidencia de efectos adver-
sos. En la figura 4 se observan los efectos adversos que se
presentaron, con sus respectivos porcentajes. Observamos
que el estrenimiento fue el que presentd una significacion
estadistica mayor, con una p < 0,05. El porcentaje de inci-
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Figura 5 Tiempo de tratamiento con hidromorfona. IC: inter-
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dencia del estrenimiento fue del 33%, de nauseas del 17%,
de vomitos del 8,3%, de somnolencia del 4,2% y de alucina-
ciones del 2,8%.

En la figura 5 observamos el tiempo de uso de este farma-
co en cada paciente. El tiempo medio de utilizacion fue de
6,2 + 3,7 meses.

En la tabla 2 se muestran los 23 tipos de cancer que se pre-
sentaron en estos pacientes; los mas comunes fueron: el can-
cer de mama, el cancer de prostata, el cancer cervicouterino,
el cancer de colon y el cancer gastrico. Se observa también la
correlacion del tipo de cancer con las dosis que se utilizo.

Discusion

En este estudio retrospectivo, observamos que de los 72 pa-
cientes solo un paciente abandonoé el tratamiento debido a
intolerancia al farmaco por efectos adversos. También se
muestra que el 55,6% de los pacientes presentaron efectos
adversos. Esta cifra es considerable, por lo que sorprende
observar la tolerancia que se presento a ellos. El efecto ad-
verso que mas se presento fue el estrefimiento, con una p <
0,05, lo que indica que fue estadisticamente significativa.

La hidromorfona es una cetona hidrogenada analoga de
la morfina, por lo que presenta efectos adversos similares a
esta pero, como ya habiamos mencionado anteriormente,
con la hidromorfona el prurito, la somnolencia, las nauseas
y los vomitos se presentan con menor frecuencia que con la
morfina o cualquier otro opiaceo'".

En este estudio también se puede observar que la dosis
efectiva promedio para llegar a una EVA < 4 fue de 22 mg/
dia, y en 7 pacientes no se logré nunca el control del dolor.
La dosis de 22 mg/dia se considera todavia una dosis baja.
Esto es importante porque cuanto mayor es la dosis de un
opiaceo, mas aumenta la incidencia de efectos adversos vy,
por tanto, la tolerancia al farmaco disminuye™.

En cuanto al tiempo de uso del farmaco, observamos que
la media fue de 6,2 + 3,7 meses (minimo de 1 mes y maximo
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Tabla 2 Distribucion de la dosis por dia segun diagnostico

Diagnostico Frecuencia Dosis promedio
+ DE
Cancer de mama 9 64,56 + 36,37
Cancer de prostata 8 57,00 + 30,07
Cancer cervicouterino 6 85,33 + 33,05
Cancer de colon 5 78,00 + 54,11
Cancer gastrico 5 128,00 + 106,13
Linfoma no Hodgkin 4 144,00 + 84,86
Cancer de pulmon 4 64,00 + 26,13
Cancer de vulva 3 55,67 + 40,99
Cancer de lengua 3 65,67 + 34,53
Osteosarcoma 3 138,67 + 112,38
Cancer de recto 3 89,67 + 22,28
Melanoma 2 160,00 + 0,00
Mesotelioma pleural 2 160,00 + 135,76
Cancer de endometrio 2 80,00 + 67,88
Adenocarcinoma de 2 112,00 + 67,88
vesicula

Cancer de vejiga 2 128,00 + 45,25
Cancer de pancreas 2 64,00 + 45,25
Fusosarcoma 1 224,00 + 0,00
Cancer epidermoide 1 32,00 + 0,00
Cancer de endometrio 1 32,00 + 0,00
Cancer de renal 1 64,00 + 0,00
Cancer de ovario 1 32,00 + 0,00
Histiocitoma maligno 1 101,00 + 0,00
Cancer de higado 1 96,00 + 0,00
Total 72 89,57 + 61,63

DE: desviacion estandar.

de 18 meses). Con esto podemos observar que es seguro
utilizar el farmaco durante periodos prolongados y que, al
ir aumentando la dosis paulatinamente, el incremento de
los efectos adversos no es estadisticamente significativo. Al
igual que el resto de los opiaceos, los pacientes pueden
desarrollar tolerancia al farmaco con el uso cronico y nece-
sitaran progresivamente dosis mas altas para mantener el
control del dolor. También puede aparecer tolerancia cru-
zada con otros opiaceos. El uso prolongado de este farmaco
puede producir dependencia fisica y la suspension repenti-
na de la terapia puede dar como resultado un sindrome de
abstinencia. Cuando un paciente no requiera continuar el
tratamiento con hidromorfona, es aconsejable disminuir la
dosis gradualmente para prevenir la aparicion de los sinto-
mas de supresion y abstinencia, al igual que debe realizarse
con el resto de los opiaceos'™ .

No encontramos una relacion ente el tipo de cancer y la
dosis efectiva empleada, lo que nos indica que, indepen-
dientemente del tipo de cancer, el comportamiento de cada
tumor es diferente®.

Conclusiones

La hidromorfona es un farmaco efectivo, ya que se logro un
buen control del dolor en un 88,88% de los casos.

El promedio de dosis efectivas de hidromorfona que se
administraron son dosis relativamente bajas, por lo que los
efectos adversos son tolerables. El efecto adverso que mas
se presento fue el estrefiimiento, que es bastante tolerable
con farmacos, lo que hace a la hidromorfona efectiva y se-
gura para utilizarse durante periodos prolongados.
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