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SUMMARY

The present report makes a detailed revision and up
date of a new pain killer recently included in Spanish hand-
book. It has oral route of administration and controlled lib-
eration. Opioid analgesic mechanism and pharmacokinetic
are described. The differences with other opioids are
analysed. The incidence of side effects is studied and com-
pared with other. Finally guidelines are described for being
used. © 2005 Sociedad Espariola del Dolor. Published by
Aran Ediciones S.L.
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RESUMEN

En el presente trabajo se realiza una revisién y puesta al
dia de un nuevo analgésico opioide en forma de comprimi-
dos de administracién oral de liberacién controlada. Se
analiza su farmacocinética, su farmacodinamia asi como
sus interacciones medicamentosas. Se describe el nuevo
mecanismo de liberacién controlada y se comparan sus ca-
racteristicas y efectos secundarios con otros preparados
opioides de administracién por via oral de liberacion retar-
dada. Finalmente se dan las pautas de utilizacion. © 2005
Sociedad Espariola del Dolor. Publicado por Aran Edicio-
nes, S. L.
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1. RESUMEN

Recientemente, oxicodona (OxyContin®) se ha in-
corporado al abanico de opioides disponibles por via
oral en Espafia, como alternativa en aquellos pacien-
tes que presentan intolerancia a morfina.

Oxicodona (14-hidroxi-7,8-dihidrocodeinona) es
un producto semisintético derivado de la tebaina (al-
caloide del opio), agonista puro de receptores mu y
kappa y sin techo terapéutico. El efecto terapéutico
es principalmente analgésico, ansiolitico y sedante.
Se ha demostrado que su combinacién con morfina
es sinérgica, con un perfil analgésico mejor y menor
incidencia de emesis. Muestra una mayor biodisponi-
bilidad que morfina, sin que se vea afectada por la
ingesta de alimentos o la edad (ancianos): salvo en
casos de insuficiencia hepdtica o renal grave, no es
necesario reducir dosis. La metabolizacién hepdtica
estd mediada por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6),
por lo que puede interaccionar con sertralina y fluo-
xetina (inhibidores potentes de CYP2D6); asimismo,
reduce la biodisponibilidad de ciclosporina y la ri-
fampicina favorece su aclaramiento.

La formulacién galénica de oxicodona de libera-
cién controlada combina las caracteristicas de un sis-
tema de liberacién inmediata y prolongada en un
mismo comprimido por lo que, a pesar de ser de libe-
racion retardada, tiene una fase inicial que hace inne-
cesaria la administracién simultdnea del mismo far-
maco en forma de comprimido de Iliberacién
inmediata, a diferencia de lo que ocurre con morfina.
Los efectos secundarios son similares a los del resto
de opioides. Los comprimidos de liberacién prolon-
gada no deben romperse, masticarse o triturarse ya
que ello puede dar lugar a una sobredosis. Por otra
parte, la ingestién masiva de oxicodona puede produ-
cir edema pulmonar no cardiogénico, depresion res-
piratoria y parada cardiaca que puede ser refractaria
a la administracién de naloxona.

Los tres ensayos fase III realizados con el objetivo
de determinar la equivalencia analgésica y aceptabi-
lidad entre oxicodona de liberacién controlada y
morfina de liberacidon retardada, han mostrado que
oxicodona es mds potente que morfina (relacién 1:2),
y produce menos nduseas, trastornos cognitivos (alu-
cinaciones) y prurito.

En pacientes no expuestos a opioides previamente,
debe comenzarse con la dosis mds baja (10 mg/12
horas); si en 24 horas no hay mejoria, escalar dosis
50-100%; a partir de las 48 horas, los incrementos de
dosis sucesivos son del 25-50% hasta el alivio efi-
caz. La mayoria de los pacientes no necesitan dosis
superiores a 40 mg/12 horas.

Ademads de en el tratamiento del dolor crénico on-
colégico, oxicodona ha demostrado ser eficaz en la
neuralgia postherpética y en otras indicaciones médi-
cas independientes de las analgésicas, tales como el
sindrome de Tourette (en combinacion con clonidi-
na) o el sindrome idiopdtico de las piernas inquietas.

En conclusién, oxicodona se presenta como el
opioide oral de primera opcidén para el tratamiento
del dolor intenso no controlado con morfina o en ca-
so de intolerancia a esta. Es de liberacién controlada
bifdsica (inmediata y retardada), de facil titulacion,
de eficacia analgésica al menos similar a la morfina,
mejor tolerado y con el valor afnadido de ser eficaz
en casos de dolores dificiles (dolor neuropatico).

2. INTRODUCCION E HISTORIA

Hasta 1988 en que se introduce en el vademécum
espafiol la primera morfina en forma de comprimi-
dos orales de liberacion retardada (MSTContinus®)
no existia disponibilidad de farmacos opioides ma-
yores por via oral. En 1990 se incorporan los com-
primidos de morfina oral de liberacién inmediata
(Sevredol®) Desde esa fecha hasta la actualidad se
han ido sumando nuevos opioides (fentanilo y bu-
prenorfina) con diferentes vias de administracién
como la mucosa oral (15 de febrero de 2002 Actiq®)
o la piel (afio 1998 Durogesic®, y 1 de noviembre de
2002 Transtec®) (1). E1 15 de junio de 2004 oxicodo-
na de liberacion controlada (OxyContin®) se agrega
al “mend” de opioides disponibles por via oral en
Espaifia. Esta sustancia no es nueva sino que se co-
noce en Europa desde 1915 tanto en administracion
por via parenteral como oral. En EE.UU. estd dispo-
nible en forma de comprimidos de liberacién inme-
diata desde 1950, en combinacidon con Aspirina® o
acetaminofeno porque estaba catalogada como con-
génere de la codeina en el 2° escaléon de la OMS.
Desde 1996 los comprimidos de liberacion retardada
(en forma de farmaco unico) se afiaden al portafolio
analgésico opioide en EE.UU (2) para el tratamiento
del dolor moderado-intenso (3 escalén). La primera
revision bibliografica de oxicodona en Espafia ha si-
do publicada en mayo de 2004 (3).

3. EL SER HUMANO COMO FUENTE
IMPREDECIBLE DE COMPORTAMIENTO

La prescripcién de opioides viene matizada por las
variaciones existentes en cada persona en su bagaje
enzimético, composicion genética, cambios farmaco-
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cinéticos y sensibilidad especifica para los efectos
no deseados. Y por qué no, también por su personali-
dad y proyecto de vida. En otras palabras cada perso-
na es un mundo y sus reacciones, tanto bioldgicas co-
mo psicoldgicas son imprevisibles. Esta es la razén de
por qué es necesario titular la dosis de morfina oral in-
dividualmente: 10 mg/4 horas de morfina de libera-
cién inmediata por via oral tiene efectos distintos en
personas diferentes. La mayoria de los pacientes con
dolor relacionado con el cancer pueden ser aliviados
con la administraciéon de morfina, no obstante, en al-
gunos pacientes (10-15%) los efectos secundarios no
deseados son limitantes de la dosis y comprometen su
eficacia analgésica. En esta situacién lo indicado es
realizar un “cambio o sustitucion de opioide” que me-
jora el perfil de efectos secundarios sin perder la efi-
cacia analgésica. Esta variabilidad en el efecto analgé-
sico y/o efectos adversos estd relacionada con un
fendmeno de tolerancia cruzada incompleta (4). La
oxicodona amplia las posibilidades de cambio de
opioide en estas situaciones mejorando la analgesia y
reduciendo los efectos secundarios.

4. FARMACOLOGIA DE OXICODONA

—Farmacodinamia: receptores opioides y oxico-
dona. Oxicodona (14-hidroxi-7,8-dihidrocodeinona)
es un producto semisintético derivado de la tebaina
(alcaloide del opio), agonista puro de receptores mu
y kappa (5) y sin techo terapéutico. No obstante exis-
te controversia respecto a este tema, ya que hay auto-
res que postulan que el efecto analgésico es debido a
la accién agonista sobre receptores kappa o mu (6) y
otros indican que la accién analgésica se debe a la
accion simultdnea de ambos receptores (7,8). Parte
de la actividad intrinseca antinociceptiva de oxico-
dona en la rata es mediada por los receptores opioi-
des kappa y es reversible con naloxona (5), tal y co-
mo confirman los hallazgos de Davis y cols., en el
2003 (9). Esta circunstancia permite plantear la hip6-
tesis de que la administracién concomitante de mor-
fina (accién agonista mu) y oxicodona (accién ago-
nista kappa) podria aumentar los efectos analgésicos,
disminuyendo la sedacién con respecto a la adminis-
traciéon por separado de los dos farmacos. Ross y
cols. demuestran esta sinergia antinociceptiva en un
modelo animal con ratas (10).

Lauretti y cols., en un estudio doble-ciego, aleato-
rizado y cruzado con 22 pacientes, evalian la combi-
naciéon de morfina con oxicodona en formulaciones
de liberacion retardada, para el tratamiento del dolor
oncolégico comparado con la administracién de mor-

fina sola. Comprueban que la combinacién es sinér-
gica y que tiene un perfil analgésico mejor y con me-
nor incidencia de emesis (11).

—Farmacocinética: oxicodona es mads lipofilica
que la morfina, por via oral tiene un menor metabo-
lismo hepatico de “primer paso” y como resultado su
biodisponibilidad es mayor (60-87%). La biodisponi-
bilidad no se afecta por la ingesta de alimentos (12)
o la edad (ancianos) (13) y, por tanto, sus concentra-
ciones plasmadticas presentan menor variabilidad que
las de morfina.

Se metaboliza en el higado por el sistema enzima-
tico citocromo P450 2D6 (CYP2D6) a noroxicodona
(analgésico débil a concentraciones elevadas) y oxi-
morfona (analgésico potente a concentraciones ba-
jas), que no contribuyen al efecto farmacoldgico. En
la insuficiencia hepdtica hay una alteracién relevante
del enzima que obliga a la reduccién de la dosis. El
gen CYP2D6 tiene tres mutaciones posibles, los pa-
cientes que presenten alguna de ellas son mds sus-
ceptibles a toxicidad por oxicodona (14).

La eliminacién es por via renal, el 8-14% en for-
ma de oxicodona y el resto como noroxicodona y
oximorfona. La eliminacién renal del fairmaco se re-
duce muy ligeramente en personas mayores de 65
afos, por lo que no es necesario reducir dosis. Por
estas razones puede sustituir a la morfina en casos de
insuficiencia renal moderada (15). En presencia de
insuficiencia hepdtica o renal grave es necesaria la
reduccién de la dosis. La vida media plasmadtica es el
doble que la de morfina (3-5 horas) y alcanza niveles
plasmadticos estacionarios en 24-36 horas (16), y su
fijacién a proteinas es del 38-45% (17).

5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y
COMBINACIONES DE FARMACOS

Oxicodona es metabolizada en el higado por me-
dio de una O-demetilacién formando oximorfona,
reaccion catalizada por el citocromo P450 2D6
(CYP2D6). Este enzima puede ser bloqueado sin al-
terar los efectos farmacodindmicos de oxicodona
(18). En la literatura hay descrito un caso de posible
sinergismo en relacién con la depresion del sistema
nervioso central al combinar clonazepan y oxicodo-
na, que pudo desencadenar la muerte del paciente por
parada respiratoria y fallo cardiaco (19). En cuanto a
otras interacciones farmacoldgicas la oxicodona pue-
de interaccionar con la sertralina y la fluoxetina (in-
hibidores potentes de la enzima citocromo P450-
2D6); reduce la biodisponibilidad de ciclosporina
(20) y la rifampicina favorece su aclaramiento (21).
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6. OXYCONTIN® (HIDROCLORURO DE
OXICODONA): ; COMPRIMIDOS DE
LIBERACION CONTROLADA O RETARDADA?

Los comprimidos de liberacién controlada tienen
diferentes dosificaciones distinguibles por colores es-
pecificos: 10 mg (blanco), 20 mg (rosa), 40 mg (ama-
rillo) y 80 mg (verde). Deben tragarse enteros y nunca
deben ser masticados ni fragmentados. La formula-
cién galénica de oxicodona de liberacién controlada
combina las caracteristicas de un sistema de libera-
ci6én inmediata y prolongada en un mismo comprimi-
do (sistema Acrocontin, de dos polimeros hidr6fobos
en una matriz dual Unica). Su patrén de absorcién gas-
trointestinal es bifdsico: una fase de absorcién inme-
diata y rdpida (38% del comprimido) de una hora de
duracién con un pico plasmatico a los 37 minutos;
posteriormente una segunda fase de liberacién lenta
(62% restante) que alcanza niveles plasmdticos mads
elevados en el plazo de 6,2 horas (22). Entre 15 minu-
tos a dosis altas y 45 minutos a dosis bajas, el 75% de
los pacientes comienzan a notar alivio del dolor (23).
De esta forma, a pesar de ser de liberacién retardada,
tiene una fase inicial que hace innecesaria la adminis-
tracion simultdnea del mismo farmaco en forma de
comprimido de liberaciéon inmediata, como ocurre en
la practica diaria en el paso de morfina de liberacién
inmediata a morfina de liberacién controlada.

7. EFECTOS ADVERSOS DE OXICODONA

Son los tipicos de los opioides y muchos de ellos
responden a una disminucién de dosis como ocurre
con la morfina. Somnolencia 37%, nauseas 32%, vo-
mitos 8%, mareo 12%, cefalea 7%, prurito 5% y or-
tostatismo 5% (23). Una sobredosis puede conducir a
hipotensién, depresion respiratoria y parada cardiaca
(24). Otros efectos secundarios de incidencia menor
al 1% son: secrecion inadecuada de ADH, alergia,
palpitaciones, retencién urinaria, amenorrea e impo-
tencia (25).

8. COMPARACION ENTRE OXICODONA DE
LIBERACION CONTROLADA Y MORFINA DE
LIBERACION RETARDADA

Tres ensayos fase III aleatorizados doble-ciego
determinan la equivalencia analgésica y aceptabili-
dad entre la oxicodona de liberacién controlada y la
morfina de liberacion retardada (26-28). Ambos son
opioides agonistas puros de liberacién retardada o

controlada. Oxicodona es mds liposoluble que morfi-
na (hidrosoluble). Oxicodona es mds potente que
morfina. La dosis equianalgésica a dosis unica de
1 mg de oxicodona oral, corresponde a 2 mg de mor-
fina oral (relacién 1:2) (29), siendo adecuada esta es-
timacidén para el 70% de los pacientes (30).

Con respecto a los efectos adversos, oxicodona
produce menos nduseas, trastornos cognitivos (aluci-
naciones) y prurito que morfina (31). El intervalo de
la biodisponibilidad de morfina por via oral es de 15-
65%. Esta amplia variabilidad estd en parte motivada
por la modificacién que la ingesta de alimentos con
contenido graso, produce en la absorciéon de dicho
farmaco (32). Esta circunstancia no se produce con
oxicodona y su intervalo de biodisponibilidad es de
60-87% (33).

Tanto morfina como oxicodona no tienen techo te-
rapéutico en actividad analgésica, pero en la practica
diaria si existe un limite para su utilizacién que viene
marcado por los efectos secundarios. Un estudio aus-
traliano sefiala que el 25% de los pacientes que reci-
ben morfina y presentan delirio, mejoran al sustituir
el opioide por oxicodona via subcutdnea (31). En es-
te caso oxicodona presenta una neurotoxicidad me-
nos intensa.

La vida media de oxicodona (3-5 horas) es superior
a la de morfina oral (2,5-3 horas), su farmacocinética
es predecible, no tiene metabolitos clinicamente acti-
vos, no necesita ajuste de dosis en ancianos, presenta
menor metabolismo de primer paso y su biodisponibi-
lidad es mds estable y superior a la de morfina oral.
En casos de insuficiencia renal se puede sustituir mor-
fina por oxicodona ya que esta no acumula metaboli-
tos activos (16). Al ser su forma galénica como un
comprimido dual de liberacién inmediata y retardada
simultdneamente, permite una titulacion mds fécil.
Actualmente oxicodona es el opioide alternativo a
morfina como primera opcién y en caso de efectos se-
cundarios intolerables con morfina. Morfina tiene un
claro efecto inmunosupresor (;efecto antagonista kap-
pa?) y oxicodona no ha mostrado efectos inmunosu-
presores en estudios realizados en animales (34). En la
Tabla I se recogen resumidas las diferencias entre es-
tos dos farmacos.

9. UTILIZACION EN LA PRACTICA CLINICA
DE OXICODONA

La indicacién actual de oxicodona como farmaco
tnico de liberacién controlada por via oral es el do-
lor intenso. El inicio de tratamiento puede ser desde
exposicion previa a opioides (2° escalén) a pacientes
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TABLA I. COMPARACION DE OXICODONA DE LIBERACION CONTROLADA Y MORFINA DE

LIBERACION RETARDADA

Oxicodona

Morfina

Comp. liberacién controlada
Accién inmediata/retardada

Accién predominante sobre “kappa”
Lipofilica

No cambio de absorcion con alimentos grasos
Biodisponibilidad 60-87%

No fluctuaciones

Metabolitos no activos

No ajuste dosis > 65 afios

Vida media 3-5 horas

Utilizable por adictos

Facilita titulacion

No inmunosupresor

Menor primer paso hepético:
e Via CYP2D6
¢ Interacciones farmacos

Comp. liberacién retardada
Accién Unica retardada
Accién predominante sobre “mu”
Hidrofilica
Cambio absorcién con alimentos grasos
Biodisponibilidad 15-65%
Fluctuaciones plasmaticas
Metabolitos activos
Si ajuste dosis > 65 afios
Vida media 2,5-3 horas
No utilizable por adictos
No fécil titulacién
Inmunosupresor
Primer paso hepdtico:

* Via glucuronizacion

* No interacciones

“virgenes”. En ambos casos la dosificacién debe ser
individualizada para cada paciente. En el primer caso
la dosis viene marcada por la tabla de farmacoequiva-
lencia analgésica correspondiente (oxicodona/morfina
oral 1: 2). En pacientes no expuestos a opioides pre-
viamente, comenzar con la dosis mds baja (10 mg/12
horas). Para conseguir la titulacion individual adecua-
da proceder de la siguiente forma: si en la evaluacién
de 24 horas no hay mejoria, escalar dosis 50-100% se-
gtin dosis de inicio. A partir de la evaluacién de las 48
horas, los incrementos de dosis sucesivos son del 25-
50% hasta el alivio eficaz.

Es importante remarcar que en pacientes mayores
de 65 afios no es necesario reducir la dosis en la ma-
yoria de los casos, al contrario de lo que ocurre con la
morfina. El alivio adecuado del dolor se obtiene con
la dosis minima eficaz de opioide (“domine™) (35) y
con menos efectos secundarios. Recordar que esta cir-
cunstancia no surge espontdneamente ni se improvisa,
sino que hay que buscarla en el proceso continuo de
titulacién individual. La mayoria de los pacientes no
necesitan dosis superiores a 40 mg/12 horas. Si fueran
precisas dosis extra, de rescate o extraordinarias, debe
utilizarse un opioide de liberacion inmediata (prefe-
rentemente oxicodona si estuviera disponible). En su
defecto, la alternativa es morfina de liberacién inme-
diata o fentanilo transmucoso oral. Oxicodona no estd
aprobada en pacientes menores de 18 afios.

10. OXICODONA: DOLOR NEUROPATICO Y
OTRAS INDICACIONES MEDICAS

—EIl dolor neuropaético responde menos a opioides
que el dolor nociceptivo (36). Existen cada vez mas
pruebas de que los opioides son eficaces en el dolor
neuropdtico (37,38) en pacientes con neuralgia post-
herpética o neuropatia diabética. Algunos opioides
que han demostrado su eficacia en estas situaciones
son: morfina, fentanilo, tramadol, buprenorfina
transdérmica y metadona. Oxicodona ha demostrado
ser eficaz en la alodinia de la neuropatia postherpéti-
ca (39). Una revision sistemadtica del tratamiento de
la neuralgia postherpética (40) comprueba que las te-
rapias con eficacia probada (ensayos aleatorizados y
controlados frente a placebo) en la actualidad son las
siguientes: tramadol, altas dosis de dextrometorfano,
oxicodona y gabapentina.

—Otras indicaciones médicas independientes de
las analgésicas. El sindrome de Tourette (movimien-
tos involuntarios motores, tics, comportamiento auto-
mutilatorio) mejora con la combinacién de clonidina
mds 50 mg.dia' de oxicodona. Esta respuesta de-
muestra la implicacién del mecanismo de accidn
opioide y del sistema noradrenérgico (41). En pa-
cientes afectados de sindrome idiopdtico de las pier-
nas inquietas la oxicodona obtiene frente a placebo
una mejoria sustancial de los sintomas (42).
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11. PRECAUCIONES

Oxicodona tiene un perfil de abuso similar a la de
otros agonistas opioides potentes, por lo que puede
ser objeto de busqueda y abuso por personas con al-
teraciones latentes o manifiestas de adiccion. Los
comprimidos de liberacién prolongada no deben
romperse, masticarse o triturarse ya que ello puede
dar lugar a una sobredosis (25). Por otra parte, la in-
gestion masiva de oxicodona puede producir edema
pulmonar no cardiogénico, depresion respiratoria y
parada cardiaca que puede ser refractaria a la admi-
nistracion de naloxona (43).

12. RECOMENDACIONES

Una vez evaluado el dolor mediante la escala vi-
sual analégica (EVA) se aplican las medidas no far-
macolégicas y farmacoldgicas correspondientes. En
las recomendaciones farmacoldgicas es importante
recordar que las dosis analgésicas de opioides deben
ser disefladas de forma especifica para cada paciente
mediante el proceso de titulacién. El tratamiento de-
be ser simple, con pauta horaria regular, no invasivo
y si es posible, por via oral. El objetivo es encontrar
el opioide, que en su caso, obtenga el alivio necesa-
rio con la dosis minima eficaz (dosis “domine”). Es
decir, alivio estable con aceptable nivel de efectos
secundarios. En la Tabla II se describen los opioides
mayores de perfil mds idéneo y su via de administra-
cion.

TABLA II. OPIOIDES MAYORES DE PERFIL MAS
IDONEO Y VIA DE ADMINISTRACION

Fdrmaco Via Pauta  Equivalencia
morfina oral
mg.dia’
Fentanﬂo Transdérmica Cada 72 h 60
25 ug.h’
BuPren?rflna Transdérmica Cada 72 h 30
35 ug.h’
Oxicodona Oral Cada 12 h 30
10 mg
MSTc 10 mg Oral Cada 12 h 20
B fi
uprenorfina Transdérmica  Cada 72 h 10-15

17,5 ug.h’!

13. CONCLUSION

Disponemos de una alternativa mas para el tratamien-
to del dolor intenso que amplia las posibilidades de
analgesia eficaz en nuestros pacientes. Facilita el cam-
bio de opioide en los casos que los efectos secundarios
sean importantes. Cumple las caracteristicas de poder
ser administrada por via oral, ser de liberacion controla-
da bifasica (inmediata y retardada), de facil titulacion, y
con una eficacia analgésica similar a la de morfina (pa-
trén oro actual). Es de sefialar que los trastornos cogniti-
vos y el prurito son menos intensos que los observados
con morfina. Tiene el valor afiadido de ser eficaz en ca-
sos de dolores dificiles (dolor neuropético) (16).
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