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PALABRAS CLAVE Resumen

Hidromorfona; Los analgésicos opioides constituyen uno de los pilares fundamentales en el tratamiento
Dolor; farmacologico del dolor moderado-grave, especialmente en el dolor agudo y el crénico
Opioides oncologico. La molécula de hidromorfona es estructuralmente muy similar a la morfina,

se puede administrar tanto por via enteral como por via parenteral, y se une principal-
mente a los receptores opioides . y en menor grado a los receptores . La union a recep-
tores tipo u es la causa del efecto analgésico, asi como de los efectos secundarios. La
hidromorfona se encuentra disponible en presentaciones de liberacion inmediata y pro-
longada durante 12 o 24 horas. Recientemente, se ha comercializado en Espaha una
preparacion de liberacion sostenida durante 24 horas que utilizan el sistema OROS Puhs-
Pull®. En el tratamiento del dolor agudo, la evidencia clinica demuestra que la hidromor-
fona presenta una equivalencia analgésica similar a otros opiodes. Respecto al trata-
miento del dolor oncologico, se ha evaluado respecto a otros opioides y con diferentes
formulaciones, y se ha observado que es un farmaco equivalente a la morfina en cuanto
a eficacia analgésica y efectos secundarios. En el tratamiento del dolor crénico no onco-
logico, no hay ensayos clinicos controlados que otorguen evidencia cientifica a la hidro-
morfona en estos pacientes. Como conclusion, la hidromorfona presenta un perfil farma-
coldgico, propiedades analgésicas y efectos secundarios similares a la morfina, todavia
persisten ciertas controversias en lo referente a las dosis equianalgésicas entre la hidro-
morfona y la morfina y entre la dosis oral y la parenteral.

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

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: franciscodeborja.garciacasal@osakidetza.net (B. Garcia).

1134-8046/$ - see front matter © 2009 Sociedad Espaiola del Dolor. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.



154

B. Garcia et al

Hydromorphone: an option in the treatment of pain

The analgesics opioids are one of the fundamental props in the pharmacological treatment
of the moderate and severe pain, particularly in chronic oncology pain. The hydromorphone
molecule is structurally very similar to morphine and it may be administered enterally or
parenterally. It binds mainly to . opioid receptors and to a lesser extent to d receptors.
The binding to the p receptor is responsible for the analgesic effect as well as for the
appearance of side effects. Hydromorphone is available in 12-hour and 24-hour slow-
release presentations. A 24-hour sustained release preparation has recently come
available on the market in Spain which uses the OROS push-pull system. In the treatment
of the acute pain, the clinical evidence demonstrates that hydromorphone has similar
analgesic equivalence to other opioids. Treatment of oncological pain has been evaluated
compared to other opioids and with different formulations, demonstrating it to be a drug
equivalent to morphine as regards its analgesic effectiveness and side effects. There are
no controlled clinical trials on the use of hydromorphone in the treatment of chronic non-

Conclusions, hydromorphone has a pharmacological profile, analgesic properties and side
effects similar to morphine, but there is still controversy as regards hydromorphone-
morphine equivalent doses and the oral-parenteral dose.

© 2009 Sociedad Espanola del Dolor. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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Introduccion

Los analgésicos opioides son uno de los pilares fundamenta-
les en el tratamiento farmacologico del dolor moderado-
grave, especialmente en el dolor crénico oncoldgico'. Tras
la presentacion en 1986 de la escalera analgésica por parte
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se ha podido
observar que, en el 87% de los pacientes con dolor crénico
grave, éste se puede controlar de forma adecuada, lo que
ha dado un gran impulso a los tratamientos con opioides.
Ademas, es un grupo de farmacos que presenta como ven-
taja la ausencia de techo analgésico, es decir, a mayor do-
sis, mayor eficacia analgésica.

En el tratamiento del dolor moderado-grave oncoldgico,
la morfina sigue siendo el farmaco de referencia (gold stan-
dard) debido a su disponibilidad a nivel global, a su demos-
trada experiencia clinica y al conocimiento de su farmaco-
cinética y farmacodinamiaZ.

Sin embargo, en determinados pacientes no se logra un
control analgésico adecuado, a pesar de utilizar dosis
elevadas, o bien aparecen efectos secundarios intolera-
bles antes de conseguir un grado efectivo de analgesia.
Por ello, el clinico necesita disponer de uno o varios far-
macos dentro del grupo de los opioides como alternativa
a la morfina con los que poder realizar una rotacion de
opioides.

A pesar de no conocerse con exactitud los mecanismos
fisiologicos implicados en la rotacion de opioides, el cambio
de un farmaco opioide por otro puede permitir un control
analgésico adecuado o una disminucion de los efectos ad-
versos ligados a este grupo farmacoldgico®*. En estas situa-
ciones, la hidromorfona, un agonista opioide semisintético,
puede ocupar un lugar como alternativa a la morfina en el
control del dolor moderado-grave.

Historia

La hidromorfona es una cetona hidrogenada de la morfina sin-
tetizada en Alemania en 1921. La primera referencia clinica
sobre la hidromorfona se publica en 1926¢, pero no sera hasta
1981 cuando se estudien las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de esta molécula’. La hidromorfona esta
incluida en las guias de practica clinica para el tratamiento
del dolor oncologico y es un farmaco bien estudiado como
analgésico postoperatorio®. Se trata de un opioide que se ad-
ministra tanto por via enteral como por via parenteral. Se la
denomina con diferentes nombres genéricos, como dihidro-
morfinona, dihidromorfona, hidromorfinona e hidromorfona.

Esta comercializada como Dilaudid® en Estados Unidos
(Knoll pharmaceutical, Whippany, NJ) y Canada (Knoll phar-
maceutical, Whippany, NJ). El Dilaudid® se presenta en am-
pollas con diferentes concentraciones de principio activo (1
mg/ml, 2 mg/ml, y 4 mg/ml) y una presentacion HP® (high
potency) de 10 mg/ml, por via enteral se presenta en table-
tas de liberacion inmediata de 2 mg, 4 mg'y 8 mg y capsulas
de liberacion controlada de 3 mg, 6 mg, 12 mg, 18 mg, 24
mg y 30 mg disponibles en Canada. Asimismo, hay numero-
sas presentaciones de hidromorfona genérica. En el Reino
Unido se prescribe como Palladone® (Napp, Laboratories,
Cambrigde), Dilaudid-atropina® en Suiza y Suecia, y recien-
temente en Espana en preparados de liberacion sostenida
Jurnista® (Janssen-Cilag).

Este sistema utiliza la tecnologia osmotica de liberacion
sostenida OROS-Push-Pull® (ALZA Corporation, Montain
View, CA), la cual permite liberar el principio activo de for-
ma continua durante las 24 horas. Las presentaciones son
de 4 mg, 8 mg, 16 mg y 32 mg; la presentacion de 64 mgy
los preparados de liberacion inmediata no se encuentran
actualmente comercializados en Espafa.
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Farmacocinética

La molécula de la hidromorfona es estructuralmente muy
similar a la morfina, y difiere de ésta en la presencia de un
grupo 6-hidroxilo y la hidrogenacion del doble enlace 7-8 de
la molécula®™®.

Se une principalmente a los receptores opioides p y en
menor grado a los receptores 3, sin presentar efectos en los
receptores k. La union a receptores tipo u es la causa del
efecto analgésico, asi como de la aparicion de efectos se-
cundarios, entre los que se encuentran estrefimiento, nau-
seas, vomitos, prurito, depresion respiratoria y tolerancia.
Asimismo también puede originar retencién urinaria, eufo-
ria, miosis y dependencia'"".

Absorcion

La administracion del farmaco por via oral produce una ab-
sorcion de modo bifasico en la zona proximal del intestino
delgado, una fase inicial de absorcion rapida (aproximada-
mente de 2 horas), seguida de una segunda fase de absor-
cion mas lenta. Las concentraciones plasmaticas tras una
dosis via oral son de la décima a duodécima parte de la
misma dosis administrada por via intravenosa®.

La biodisponibilidad de la hidromorfona es baja debido a
su metabolizacion en el ambito hepatico, de aproximada-
mente un 62%, aunque presenta una gran variabilidad inte-
rindividual, entre el 10 y el 65%'. Esta variabilidad en el
grado de metabolizacion dificulta la determinacion de la
dosis equipotente por via oral-parenteral (tabla 1).

Por via enteral, la hidromorfona puede administrarse
como presentacion de liberacion inmediata o como libera-
cion controlada. El inicio de accion de las presentaciones de
liberacion inmediata es aproximadamente de 30 minutos
con una duracion de unas 4 horas, mientras que para las
presentaciones de liberacion controlada la duracion del
efecto es de entre 12 y 24 horas, segun la formulacion. La
biodisponibilidad de las formulas de liberaciéon controlada
es de un 90% de la biodisponibilidad de la presentacion de
liberacion inmediata, por lo que no se precisa conversion
entre ambas formulaciones'’"7.

Por via parenteral (intravenosa, intramuscular o subcuta-
nea), la hidromorfona presenta una relacion equianalgésica
frente a la via oral de 1:5%. El inicio de la analgesia comienza
a los 5 minutos de la administracion intravenosa, alcanzando

el maximo efecto entre los 8 y los 20 minutos™. La disponibi-
lidad tras la administracion subcutanea es de un 78% de la
dosis intravenosa?. Se trata de un agonista opioide 10 veces
mas liposoluble que la morfina, por lo que tendra un inicio de
accion mas rapido que ésta. Este farmaco puede prepararse
en soluciones altamente concentradas (mas de 100 mg/ml)
permitiendo infundir altas dosis de hidromorfona subcutanea
en un volumen menor que la morfina subcutanea?'.

Por via epidural, la hidromorfona presenta una relacion
equianalgésica de 1:2 frente a la via parenteral. La dura-
cion de accion tras la administracion epidural es variable,
segln diferentes estudios esta comprendida entre 7,7 y
19,3 horas?»%, pudiendo ser mas prolongada en caso de ad-
ministrarse conjuntamente con epinefrina?.

Otras vias de administracion, como rectal, oral transmu-
cosa, sublingual o transdérmica, presentan una utilizacion
menor debido a su absorcion erratica, influida por factores
como el pH del medio y la superficie de absorcion (tabla 2).

Metabolizacién y eliminacion

A pesar de presentar escasas diferencias quimicas respecto
a la molécula de la morfina, las variaciones que presenta la
hidromorfona afectan de manera particular a la metaboli-
zacion de ésta.

La morfina se metaboliza en el ambito hepatico princi-
palmente en morfina-3-glucurénido, morfina-6-glucurénido
y normorfina. Otros metabolitos de la morfina estan presen-
tes en menor concentracion, entre ellos la morfina-3-sulfa-
to. La morfina-3-glucurdnido no presenta actividad analgé-
sica, pero si una gran actividad neuroexcitatoria. Los
metabolitos normorfina y el 6-glucuroénido tienen capacidad
analgésica, y si se produce una acumulacion excesiva de
éstos, por ejemplo en situaciones de fallo renal, pueden
causar depresion respiratoria y otros efectos adversos®?.

La hidromorfona se metaboliza principalmente en dihi-
droisomorfina glucurénido e hidromorfona-3-glucurdénido
(H-3-G). Este Ultimo tiene un efecto neuroexcitatorio 2,5
veces mas potente que la morfina-3-glucurénido. La acumu-
lacion de H-3-G en altas concentraciones puede causar nau-
seas?, delirium?’ y otros efectos adversos. A diferencia de la
morfina, la hidromorfona no se metaboliza en 6-glucurénido
(actividad analgésica). Los diferentes metabolitos de la hi-
dromorfona se eliminan por via renal. Después de adminis-
trar una dosis Unica de hidromorfona, ésta se excreta por

Tabla 1 Valores farmacocinéticos de diferentes opioides

Opioide Vida media (h) Aclaramiento (/min)  Biodisponibilidad oral (%) Metabolitos
Morfina 2-4 0,8-1,2 19-47 M6G
Metadona 4-130 0,1-0,3 60-90 No
Fentanilo 4-8 0,7-1,5 <2/90 (TD) No
Oxicodona 3-5 0,4-1,1 40-130 Oximorfona
Hidromorfona 2-4 0,4 35-80 No

Codeina 3-4 0,6-0,9 60-90 Morfina
Tramadol 5-6 75

Buprenorfina 20-25 70 (SL)

SL: sublingual; TD: transdérmico.
Tomada de Kalso®.
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Tabla 2 Relacion de dosis equianalgésicas entre
hidromorfona y otros opioides

Farmaco opioide y ruta de administracion Equivalencias

(mg:mg)
Morfina s.c./i.v. frente a hidromorfona 5-8,5:1
s.c./i.v
Morfina v.o. frente a hidromorfona v.o. 5-7,5:1

Oxicodona v.o. frente a hidromorfona v.o. 4:1

Codeina v.o. frente a hidromorfona v.o. 27:1
Meperidina v.o. frente a hidromorfona v.o. 40:1
Hidromorfona i.v./s.c frente 5:1

a hidromorfona v.o

i.v.: por via intravenosa; s.c.: por via subcutanea; v.o.: por
via oral.Tomada de Sarhill et al®:.

via renal en forma de H-3-G en un 35%, sin metabolizacion
en un 6%, como dihidroisomorfina en un 1y en un 0,1% en
forma de dihidromorfina3.

Vias de administracion

En situaciones en las que se quiera administrar hidromorfo-
na por via enteral, disponemos de féormulas de liberacion
inmediata y de liberacion sostenida. Actualmente en Espa-
fia no esta disponible la formulacion de liberacion inmedia-
ta. Los pacientes que presentan varias enfermedades de
base ademas de la enfermedad dolorosa, necesitan tomar
una gran cantidad de farmacos junto con los analgésicos,
por lo que la adherencia al tratamiento puede estar dismi-
nuida’'. En estos casos puede ser mas conveniente el uso de
formulaciones de liberacion controlada, ya que proporcio-
nan concentraciones plasmaticas eficaces durante mas
tiempo y minimizan las fluctuaciones de éstas, con lo que se
evita la aparicion de dolor irruptivo®.

El término liberacion modificada define a las especialida-
des farmacéuticas en las que se ha modificado el lugar o la
velocidad a los que se libera el principio activo. La libera-
cion modificada agrupa 2 sistemas diferentes: la liberacion
retardada y la controlada. En la liberacion retardada el far-
maco es liberado en un momento distinto al de la adminis-
tracion, pero no se prolonga el efecto terapéutico. En la
liberacion controlada, el farmaco se libera gradualmente
en el tiempo a una velocidad limitada por el sistema de li-
beracion, alargandose el efecto terapéutico. Incluye las
formas de liberacion prolongada y sostenida. En la libera-
cion prolongada el principio activo se libera inicialmente en
proporcion suficiente para producir su efecto y luego de
forma mas lenta, no necesariamente constante, mante-
niendo la concentracion eficaz durante mas tiempo. En la
liberacion sostenida el farmaco se libera a una velocidad
constante, disminuyendo la fluctuacion de los valores plas-
maticos, dentro de este tipo se encuentran las llamadas
bombas osmoéticas, sistema OROS®3,

La hidromorfona se encuentra disponible en presentacio-
nes de liberacion controlada durante 12-24 horas y su efica-
cia clinica y su seguridad se han comparado con las formula-
ciones de liberacion inmediata en pacientes con dolor
cronico de origen oncoldgico*. Se han comercializado 2 pre-

paraciones de hidromorfona de liberacion durante 24 horas
que utilizan un sistema de liberacion diferente, el sistema
OROS® y el sistema Palladone®, aunque la farmacodinamia y
los resultados clinicos entre las 2 parecen ser similares.

El sistema OROS® utiliza la tecnologia osmotica Puhs-
Pull™, la cual consiste en un nucleo y una membrana semi-
permeable que lo recubre. El nlicleo esta divido en 2 com-
partimentos: a) uno en el que se localiza el principio activo,
y b) otro con agentes osmoticos que actan de émbolo de
éste. La membrana del compartimento que contiene el
principio activo presenta un orificio para la liberacion del
farmaco. En el tracto gastrointestinal, el agua atraviesa la
membrana semipermeable a un flujo constante y origina la
formacion de una suspension de hidromorfona y la expan-
sion de la capa osmotica, desplazando el principio activo
hacia el exterior. Este mecanismo de liberacion es indepen-
diente del pH del medio y de la motilidad gastrointestinal.
Esta tecnologia también se ha evaluado con otros farmacos,
como albuterol, verapamilo y nifedipino.

La farmacocinética de la hidromorfona de liberacion sos-
tenida con el sistema OROS® se ha establecido en diferentes
estudios®. Este sistema permite liberar la hidromorfona a
velocidad constante y obtener valores terapéuticos del far-
maco mantenidos en el tiempo3.

El sistema Palladone® consiste en una capsula de libera-
cion modificada que puede administrarse mediante granu-
los en la comida o a través de una sonda nasogastrica, si
fuera necesario. Tras una Unica dosis, se aprecia un nivel
plasmatico inicial al cabo de 2 horas, y posteriormente un
segundo pico plasmatico de aparicion mas tardia que dura
18-24 horas. Los valores plasmaticos estables se alcanzan al
cabo de 3 dias¥. El sistema de liberacion Palladone® se ha
retirado del mercado estadounidense por la propia empresa
en julio del 2005, debido a que puede dar lugar a una reac-
cion potencialmente fatal si se toma el farmaco con alcohol
o medicamentos que lo contengan. Provoca una liberacion
acelerada del principio activo y produce un aumento de las
concentraciones plasmaticas de éste, con el consiguiente
riesgo de depresion respiratoria, coma e incluso falleci-
miento del paciente®.

Dosis

La hidromorfona puede administrarse por diferentes vias,
tanto para el dolor agudo (moderado-grave) como para el
cronico. Por via intravenosa se inicia el tratamiento con
0,2-0,6 mg/2-3 horas; los pacientes que previamente estan
en tratamiento con opioides pueden tolerar dosis mas ele-
vadas. Se puede administrar en infusion continua a 0,5-1
mg/horas (peso medio de 70 kg) o a 7-15 pg/kg/horas, en
el dolor postoperatorio en forma de analgesia controlada
por el paciente (PCA) en bolos de 0,1-0,2 mg (rango de
0,05-0,5 mg) con un intervalo de cierre de 5-15 minutos y
un limite de dosis en 4 horas de 4-6 mg.

Por via epidural, bolos de 1-1,5 mg, en PCA a una infusion
de 0,04-0,4 mg/horas (peso medio de 70 kg), bolos de 0,15
mg y un intervalo de cierre de 30 minutos.

La via intramuscular y la subcutanea producen una absor-
cion mas variable con un efecto pico mas tardio que por via
intravenosa; la dosis inicial es de 0,8-1 mg/4-6 horas en un
rango de 1-2 mg/3-6 horas. Por via rectal son necesarios 3
mg/4-8 horas.
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El tratamiento por via oral se inicia con 2-4 mg/3-6 ho-
ras, en un rango de 2-8 mg/3-4 horas, hay que tener en
cuenta que los pacientes ancianos o mas debilitados pueden
requerir dosis menores y, por lo contrario, aquéllos con una
exposicion previa a opioides pueden necesitar dosis mas
elevadas. El requerimiento de hidromorfona se establece
titulando la dosis del farmaco por via parenteral o por via
oral mediante una presentacion de liberacion inmediata
que esta indicada tanto para el dolor agudo como para el
dolor irruptivo. Una vez conseguida la analgesia adecuada,
en los pacientes con dolor crénico en los que se prevé un
uso continuado del farmaco, se puede, mediante un factor
de conversion, pasar a hidromorfona de liberacion sosteni-
da*. Los pacientes con dolor cronico pueden requerir far-
macos contra el dolor irruptivo en preparaciones de libera-
cion inmediata (morfina o hidromorfona), las dosis son el
10-25% de la dosis de hidromorfona en 24 horas.

Respeto a las dosis pediatricas, en ninos mayores de 6
meses y con un peso menor de 50 kg: por via oral son 0,03-
0,08 mg/kg/3-4 horas, y por via intravenosa, 0,015 mg/
kg/3-6 horas. En nifios mayores de 12 anos se utilizan dosis
como en los adultos, de 1-2 mg/3-4 horas®.

Farmacodinamia

Las acciones farmacologicas de la hidromorfona son las de-
rivadas de la accion en los receptores opioides, tanto a ni-
vel del sistema nervioso central, como periférico. La accion
mas importante es la analgesia por activacion de receptores
w 'y 9, tanto a nivel supraespinal como espinal.

Los efectos secundarios son similares a los producidos por
la morfina a excepcion del prurito, la sedacion y las nau-
seas/vomitos que ocurren con menos frecuencia (tabla 3).
La aparicion de prurito es mayor tras la administracion de
hidromorfona por via epidural que por via oral o parente-
ral*'.

En el ambito gastrointestinal, el estrefiimiento es el efec-
to adverso mas frecuente para el cual no se desarrolla tole-
rancia o bien aparece de forma mas tardia®?. La incidencia
de nauseas y vomitos es del 9% por via epidural® frente al
17-35% que presenta la morfina epidural*. La incidencia es
ésta si se administra via intravenosa, pero es menor por via
oral o rectal®. Asimismo, la hidromorfona disminuye la se-
crecion acida gastrica, la secrecion de somatostatina pan-
credtica y la motilidad gastrointestinal. Puede originar coli-
cos biliares por contraccion del esfinter de Oddi. La sedacion
secundaria a la administracion de hidromorfona ocurre por
inhibicion de la descarga neuronal del locus coeruleus (no-
radrenalina).

Respecto al tratamiento con hidromorfona, se debe tener
especial precaucion en determinadas situaciones, con dife-
rentes enfermedades y en diversos grupos de poblacion.

Asi, el farmaco produce depresion del sistema nervioso
central, por lo que puede alterar las habilidades fisicas y
mentales junto con el estado de alerta, por lo cual se debe
extremar el cuidado al desarrollar actividades como condu-
cir o trabajar con maquinaria. En pacientes hipovolémicos,
con enfermedades cardiacas o en tratamiento con farmacos
hipotensores (fenotiacinas), puede producir hipotension o,
en su caso agravarla. En situaciones de insuficiencia adre-
nal, enfermedad de Addison y disfuncion tiroidea, se ha de
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Tabla 3 Efectos en el ambito sistémico de la
hidromorfona frente a morfina en situaciones de dolor
moderado/grave
Sistema Hidromorfona Morfina

Sistema nervioso central

Analgesia e+ e+
Euforia +0SC +0SC
Sedacion + ++
Nauseas ++ ++
Tos - -
Depresion respiratoria A A
Sistema cardiovascular
Frecuencia cardiaca +0SC +0SC
Presion arterial -0SC -0SC

Broncoespasmo + +
Peristalsis gastrointestinal - -

Presion en el conducto biliar ++ ++
Sistema genitourinario
Tono ureteral + +
Tono vesical ++ ++
Liberacion de histamina + 4+

+: aumentado; -: disminuido; +/-: ligero; ++/—: moderado;
+++/—-: grave; SC: sin cambios.
Tomada de Sarhill et al®.

utilizar con precaucion. Puede producir espasmos del esfin-
ter de Oddi, como otros opioides, por lo que se ha de tener
cuidado en pacientes con pancreatitis aguda y disfunciones
del tracto biliar. También produce retencion urinaria en pa-
cientes con hiperplasia prostatica o con obstruccion del
tracto urinario.

Se ha de ajustar las dosis en pacientes con obesidad mor-
bida, insuficiencia hepatica o renal y en pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica o enfermedades
pulmonares restrictivas como cifoescoliosis, debido a que
los valores plasmaticos del farmaco pueden elevarse y apa-
recer efectos secundarios graves, como sedacion y depre-
sion respiratoria.

Produce un aumento de la presion intracraneal (PIC), por
lo que se debe extremar la precaucion al utilizarla en trau-
matismos craneoencefalicos o pacientes con un aumento de
la PIC. También se han descrito mioclonias y convulsiones a
dosis elevadas.

Se ha de disminuir la dosis en pacientes ancianos o debili-
tados por el mayor potencial de la aparicion de efectos se-
cundarios graves. Esta contraindicada en pacientes con hi-
persensibilidad a la hidromorfona o bien componentes de la
formulacion, también en pacientes con reacciones de hiper-
sensibilidad a agonistas opioides derivados del fenantreno
(codeina, hidrocodona, levorfanol, oxicodona, oximorfona).

Hay una alerta por parte del Institute for Safe Medication
Practices que incluye a la hidromorfona entre los farmacos
con un riesgo alto de causar danos significativos al paciente
por errores en su administracion. Se indica la necesidad de
tomar extrema precaucion para evitar confundir la solucién
altamente concentrada Dilaudid HP® con la menos concen-
trada Dilaudid®. Ademas, Dilaudid® puede confundirse con
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Demerol® (dolantina) o Dilantin®, en los paises en los que se
comercialice la presentacion parenteral. También sefalan
que la hidromorfona puede confundirse con el sulfato de
morfina y que se han producido casos de sobredosis debido a
la administracion de hidromorfona en vez de sulfato de mor-
fina, como consecuencia de su parecido o bien de su almace-
namiento conjunto. Debemos tener en cuenta que las dosis
equianalgésicas de morfina frente a hidromorfona son de
1/5-1/7,5%.

Interacciones farmacolégicas

La administracion de hidromorfona junto con inhibidores de
la monoaminoxidasa puede producir excitacion o depresion
del sistema nervioso central, asi como hipotension o hiper-
tension. Los anestésicos inhalatorios, como halotano, me-
toxifluorano y dxido nitrico que disminuyen el flujo sangui-
neo hepatico, pueden a su vez disminuir la metabolizacion
de la hidromorfona.

La cimetidina puede potenciar la accion de los farmacos
opioides por alteracion del flujo sanguineo hepatico y/o por
efecto en la excrecion de éstos.

Las anfetaminas pueden aumentar el efecto analgésico
de los opioides. La hidromorfona potencia los efectos de-
presores en el sistema nervioso central del alcohol y de
otros farmacos que acttan en él. También aumenta el efec-
to serotoninérgico de los antidepresivos inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, paroxetina)
con el peligro de producir un sindrome serotoninérgico®.
Para mayor informacion sobre incompatibilidades descritas,
pueden consultarse las referencias siguientes,

Indicaciones clinicas

Quigley® ha revisado las propiedades analgésicas de la hi-
dromorfona, tanto para el dolor agudo como el dolor crénico
oncologico y no oncoldgico, para la Cochrane Database of
Systematic Review y, posteriormente, el mismo autor en una
nueva revision en la que se incluian 5 articulos mas®. En la
Gltima revision se analizan 48 articulos (3.510 participantes)
la mitad de los cuales se consideraron articulos de baja cali-
dad metodologica. Ademas, los estudios presentan una gran
heterogeneidad: asi, 12 se refieren a dolor crénico y 36, a
dolor agudo. La hidromorfona se compara con placebo, con
otros opioides, con anestésicos locales (como bupivacaina) y
respecto a si misma usando diferentes formulaciones. Tam-
bién se utilizan diferentes rutas de administracion, como
intravenosa, oral, espinal, intramuscular y subcutanea. Res-
pecto a las conclusiones, los autores resaltan que la hidro-
morfona es un analgésico potente, sus acciones farmacologi-
cas son dependientes de la dosis y los efectos adversos son
similares a otros opioides, aunque sigue considerando a la
morfina como tratamiento de referencia.

En el tratamiento del dolor agudo, la evidencia clinica
demuestra que la hidromorfona presenta una equivalencia
analgésica similar a otros opiodes. Administrada por via pa-
renteral, la relacion entre la morfina y la hidromorfona va-
ria segn los estudios entre 5:1 y 7:1"%2, En cuanto a la
aparicion de efectos adversos, las nauseas, el prurito y la
sedacion son los mas frecuentes y se tratan de efectos de-
pendientes de la dosis. Pese a que la mayoria de los estu-

dios revisados no encuentran diferencias significativas entre
los efectos adversos de la hidromorfona y la morfina, hay 2
estudios que describen una incidencia menor de prurito
después de administrar hidromorfona®>,

El papel de la hidromorfona en el tratamiento del dolor
oncoldgico se ha evaluado en varios estudios frente a otros
opioides y con diferentes formulaciones, y se ha observado
que se trata de un farmaco equivalente a la morfina en
cuanto a eficacia analgésica. En 1999, Moriarty et al®® reali-
zaron un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, en
el que se comparaba la administracion de hidromorfona de
liberacion controlada frente a morfina de liberacion contro-
lada en 100 pacientes adultos con dolor oncologico, sin que
se observaran diferencias significativas en cuanto a la in-
tensidad del dolor y a la aparicion de efectos adversos. En
otro estudio, Hagen y Babul® comparan hidromorfona fren-
te a oxicodona de liberacion prolongada en 44 pacientes
oncoldgicos y no encuentran diferencias significativas entre
los 2 farmacos respecto a la analgesia o los efectos secun-
darios. Bruera et al'® obtuvieron resultados similares al
comparar la accion de la hidromorfona de liberacion inme-
diata y la de liberacion prolongada en 144 pacientes con
dolor de origen oncoldgico (tabla 4).

En un estudio aleatorizado, prospectivo y doble ciego,
Hanna et al’” comparan la equivalencia de dosis de la hidro-
morfona OROS® frente a la morfina de liberacion retardada
en el tratamiento del dolor crénico oncoldgico. Participan
200 pacientes que reciben morfina o hidromorfona de libe-
racion inmediata durante 2-9 dias y luego se convierten a
formulaciones de liberacion sostenida. En el estudio se de-
muestra que la hidromorfona es equivalente a la morfina de
liberacion inmediata para el alivio del dolor de origen onco-
logico, equivalencia que no se demuestra para la formula-
cion OROS® con un factor de conversion 5:1. La hidromorfo-
na mostro superioridad respecto a la morfina en la variable
“el peor dolor experimentado en las Gltimas 24 horas” del
inventario breve del dolor. También mostré una incidencia
mayor de nauseas, vomitos y somnolencia junto con menor
estrefiimiento que la morfina.

En el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico, no hay
ensayos clinicos controlados que otorguen evidencia cientifi-
ca a la hidromorfona en estos pacientes. Sin embargo, multi-
ples publicaciones abogan por el uso de opioides en el trata-
miento del dolor crénico no oncoldgico, lo cual hace pensar
que la hidromorfona puede ejercer una accion similar a la
morfina, a la oxicodona y al resto de agonistas opioides en
estas situaciones. En un estudio multicéntrico, abierto, que
englobaba a pacientes con dolor crénico oncolégico y no on-
cologico (81,9%), se obtiene un alivio eficaz del dolor utili-
zando un coeficiente de conversion 5:1 de la dosis equivalen-
te de morfina oral a hidromorfona de liberacion sostenida
OROS®%. Se observo un descenso en la media para la intensi-
dad del dolor y mejora en la calidad de vida relacionada con
la salud medida con el Brief Pain Inventory (BPI) respecto al
tratamiento previo. Respecto al dolor lumbar crénico, en un
estudio multicéntrico, abierto y no aleatorizado que incluia
a 207 pacientes, se sustituyo el opioide previo por hidromor-
fona OROS® utilizando un coeficiente de conversion de 5:1, y
se obtuvo un efecto analgésico adecuado. También se pudo
apreciar un descenso en el grado de interferencia del dolor
en las actividades fisicas y sociales de la vida diaria®®. Para
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Tabla 4 Uso de la hidromorfona en el tratamiento del dolor de origen oncoldgico

Tipo de estudio Referencia Pacientes Relacion Eficacia analgésica Efectos secundarios
de dosis
equianalgésicas
HM de liberacion Moriarty 80 HM:M =7,5:1 Sin diferencias Sin diferencias
controlada frente et al*®®, 1999 significativas significativas
a M de liberacion
prolongada
HM i.m. frente a M Houde 48 HM:M = 7,5:1 HM menor tiempo Sin diferencias
et al*?, 1986 de accion significativas
HM de liberacion Hagen 44 — Sin diferencias Sin diferencias
prolonga via oral et al’', 1997 significativas significativas.
frente a oxycodona 2 pacientes del
de liberacion grupo HM
prolongada presentaron
alucinaciones
HM de liberacion Bruera 144 — Sin diferencias Sin diferencias
inmediata frente et al®, 1996 significativas significativas
a HM de liberacion Hays et al®, — —
prolongada 1994
Infusion de HM Moulin 20 = Sin diferencias Sin diferencias
subcutanea frente et al?', 1991 significativas significativas
a infusion i.v. de HM
HM oral frente a HM Houde 96 i.m.:oral = 5:1 Sin diferencias Mas efectos
intramuscular et al®2, 1986 significativas secundarios con el
grupo IM
HM OROS® frente Hanna 200 HM:M = 5:1 HM OROS® no Mayor incidencia de
a morfina liberacion et al*’, 2008 equianalgesia nauseas y somnolencia
controlada con M de con My mas
controlada estrefimiento
con HM

HM: hidromorfona; i.m.: por via intramuscular; i.v.: por via intravenosa; M: morfina.

Tomado de la revision Cochrane Systematic Reviews**,

finalizar, en un estudio abierto, aleatorizado, de grupos pa-
ralelos y multicéntrico, que incluia a 138 pacientes, se com-
paro la eficacia analgésica y la seguridad de la hidromorfona
de liberacion sostenida OROS® con la oxicodona en pacientes
con dolor asociado a la artrosis de cadera y rodilla y tratados
con antiinflamatorios no esteroideos®. Durante el periodo de
tratamiento de 6 semanas, se apreciaron valores analgésicos
similares con ambos opioides. En el grupo tratado con hidro-
morfona de liberacion prolongada, se aprecié una mejoria
significativa de la calidad del suefo segln las escala MOS
(Medical Outcomes Study Sleep Measure) y mejoré los indi-
ces de funcionalidad, dolor y rigidez medidos por la escala
WOMAC (Western Ontario McMaster).

En los pacientes que desarrollan tolerancia o bien pre-
sentan efectos adversos no controlados con medicacion
coadyuvante, puede ser de utilidad realizar una rotacion de
opioides, y se estima que ocurre entre el 2 y el 3% de los
pacientes en tratamiento con opioides®. No se han encon-
trado ensayos que valoren la hidromorfona OROS® como es-
trategia de rotacion de opioides en los pacientes en los que
no se logra una analgesia adecuada con morfina o en los que
ésta se ha de suspender por efectos adversos. En el caso de
realizar una rotacion de opioides, la dosis inicial de hidro-

morfona se calculara multiplicando la dosis total diaria del
opioide por la relacion equipotente de éste con la hidro-
morfona. Tras la dosificacion escogida, se requiere un con-
trol frecuente del paciente durante los primeros 15 dias
para valorar la analgesia inadecuada, asi como posibles
efectos secundarios por el exceso de dosis®'.

Conclusiones

La hidromorfona presenta un perfil farmacolégico, propie-
dades analgésicas y efectos secundarios similares a la mor-
fina, aunque todavia persisten ciertas controversias en lo
referente a las dosis equianalgésicas entre la hidromorfona-
morfina y entre la dosis oral-parenteral.

Hay un nivel de evidencia adecuado en la utilizacion de
la hidromorfona para el tratamiento del dolor agudo y en el
dolor crénico oncoldgico, con un control efectivo del dolor
y no hay diferencias significativas respecto a la morfina en
el grado de analgesia o en los efectos secundarios.

En la actualidad hay pocos estudios publicados de calidad
sobre el papel de la hidromorfona en el tratamiento del do-
lor cronico no oncologico, aunque la rotacion de la morfina
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por hidromorfona ha presentado un grado de analgesia ade-
cuado y, en algunos estudios, se ha observado una mejoria
en la calidad del suefno. Es necesario realizar mas ensayos
clinicos que estudien la utilizacion de la hidromorfona en el
dolor crénico no oncologico y en la rotacion de opioides.
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