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Sulfato de morfina oral de liberacién inmediata en
pacientes con dolor por cancer
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Resumen

Se describe la expertencia con sulfato de morfina
oral de liberacién inmediata para € tr to del
dolor por cancer,en 52 pacientes referidos a un servicio
especializado para la atencién de sintomas en cancer
avanzado

Lamorfina eutilizé durante 3399 dias detratamiento
con un promedio de65 dias por paciente El control del
dolor (medido por una Escala Visual Andloga (EVA))
fue adecuado, pues disminuyé de intensidad severa
(EVApromedio 87) a leve (EVA promedio 1 9) en un
96% (n=50) delos pacientes La dosis diariapromedio
fuede 956 mg SAlo un 50% de los pacientesrequirid
incremento en la dosis Las reacciones secundarias
fueron minimas y controlables

La administracién de morfina serecomiendacada4
horas, peroen un 83% de nuestros pacientesal iicto s
logré control con la administracidn cada 6 horas

Este estudio confirmaal sulfato de morfina como un
excelentefdrmaco parael control del dolor por cancer,
con un minimo de dosis y efectos secundarros. Las
necesidades reales de la morfina en nuestro pais son
mayores que el consumo actual, debe darse a conocer
conmayor amplitud a fin de tratar € dolor por cancer

Palabr asclave: Cuidadospaliativosnorfina, reacciones
secundarias, dolor por cancer, analgésicos opioides.

Summary

In thzsarticle, we describe our experience with oral
mor phme for the treatment of pati ents with cancerpain
who were referred to a Palliative Care Unit.

Morphine was used m 3,399 days treatment with an
average of 65 days per patient In 50 patients (96%),
there was a decreased intensity of pain from severe
(Visual Analogue Scale average (VAS)8 7)to mtld (VAS
average19) Darlyaveragedose was95 6mg Only 26
patients (50%) required an increase mdosage Theside
effects were minimal and controllable

Eventhoughmostauthors recommend morphine g4h,
w our population g6h was enough fo achzeve pam
control i 83% of patients

It should be known by the medical population that
mor phme:s essentraltherapy for pain in cancer patients
This study confirms that morphme ts an excellent drug
for #ke control ofpazn z# cancerpatients wzth minimal
dosages and controllable side effects

Key words: Palliative care, morphine, side effects,
cancer pain, opioid analgesic
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Introduccién

En paises desarrollados, un 67% de los hom-
bres y un 60% de las mujeres moriran por cancer
una vez diagnosticados, y en paises en desarrollo
estas cifras son alin mayores.'? El cancer, la se-
gundacausademuertedespuésdelascardiopatias
en México, es un grave problema de salud;® des-
pués del D.F.y el Estado de México, Jalisco ocupa
el tercer lugar a nivel nacional por tumores malig-
nos con unatasaanual de 63.1 por 100 milhabitan-
tes, en 1995y conunatendenciaal aumentoenlos
dltimos cinco afos.*

Conforme avanzalaenfermedadoncolégicadel
60-90% de los pacientes experimentara dolor de
importante intensidad.>® Estas cifras aumentan
conforme avanza la enfermedad, con unarelacion
directa con el tipo de cancer.®® No hay estudios
nacionales sobre la prevalenciadel dolor por cancer,
sélo estudios preliminaresdel InstitutoNacionalde
Cancerologiaque lo reportan hasta en un 89%.°

Durante los Ultimos treinta afios, la morfina ha
llegado a ser la piedra angular del tratamiento
farmacolégico en el dolor oncolégico; este movi-
mientofue iniciadoen el Reino Unido, por medio de
los hospicios. Investigacionesposteriorescoloca-
ron a lamorfinacomo una parte esencial en la lista
de medicamentos que deberian estar disponibles
en todo el mundo para su utilizacién como el
farmaco de eleccién en el dolor por cancer.'?

A pesar de que existen bases cientificas bien
establecidas’?1%1% para el tratamiento del dolor por
cancer, que incluye el empleo de analgésicos no
opioides, opioidesy farmacos adyuvantesy siendo
comprobada su eficacia por diversos autores,'*1®
aun predomina un manejo inadecuado para este
tipo de pacientes.Esto pudieradeberse a diversos
factores, entre los que se encuentran: una faltade
disponibilidadde farmacos opioides, escasez de
conocimientos por parte de los trabajadores de la
salud, asi como mitos sobre la adiccion y las
reacciones secundarias producidas por este tipo
de farmacos. 101921

Se hanrealizado avancesdesdeladonaciondel
grupo de Wisconsinal InstitutoNacionalde Cance-
rologiade 72 mil tabletas de morfina que lograron
introducir al pais en el afio de 1988 y con la firma
oficial de la Declaracién Mexicana parael Alivio del
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Dolor de Céancer en el afio de 1990,% pues existe
disponible en el comercio desde inicios de 1996
morfina oral de liberacién inmediata, pero se care-
ce alinde otras presentaciones,comolaparenteral
o la espinal.

Desde 1992, la Unidad de Cuidados Paliativos
(UCP) del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara
(NHCG), inici6 sus funciones que han consistido
en un abordaje multidisciplinario (médicos, enfer-
meras, psicoélogos, trabajadoras sociales y volun-
tarios), a pacientes -y sus familiares-con cancer,
que yanotienenexpectativasdecuraciéon.Estopor
medio de cualquiera de nuestras modalidades de
atencion: a)Visita Domiciliaria, b)Consulta Exter-
na, c)Hospitalizacién y d)Atencién Via Telefonica.

El objetivo del presente estudio es exponer
nuestra experiencia con el sulfato de morfina oral
en52 pacientesqueingresaroncondolor oncolégico
ala UCP del NHCG.

Métodos

Se realiz6é un estudio retrospectivoy descriptivo
de pacientes que recibieron morfina de liberaciéon
inmediata en la UCP del NHCG. Se incluyeron
todos aquellos pacientes que fueran admitidos al
programa de la UCP y que sufrieran de dolor por
cancer, y en quienes el primero y segundo peldafio
de la escalera analgésica, propuesta por la OMS,
no fuera suficiente para controlar el dolor. Exclui-
mos los que la hubieran recibido por una etiologia
distintaa la oncoldgica, aquéllos en que se admi-
nistré por un periodo menor a7 dias, y en quienes
no se obtuvo la informacion total requerida. Reco-
pilamos dicha informacion directamente de los
expedientes clinicos. Para su descripcion se utili-
zaron las siguientes variables: sexo, edad, diag-
néstico oncolégico, motivo de inicio al tratamiento
conmorfina, medicaciénopioide previa, dias trata-
miento con morfina, dosis diaria, via de administra-
cién, tratamiento coadyuvante, reacciones secun-
darias, EVA para evaluar el dolor y motivo de
abandono o suspensién del tratamiento morfinico.
La informacion se capturé en una base de datos
relacional computada, enlistandose las variables
cuantitativa y cualitativamente, graficandose en
orden descendente de frecuencia.
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Resultados

La morfinafue requerida por 78 pacientes que
ingresaron a la UCP del NHCG, del 1 de junio de
1992 hastael 31 de octubre de 1996. Se excluye-
ron 26 pacientes: por padecer dolor no oncolégico
6 casos, por habérseles administrado la morfina
durante un periodo menora 7 dias 5y en 15 no se
obtuvo la informacion total requerida. Restando al
final 52 pacientes que fueron nuestra poblacion de
estudio. De los 52 pacientes 29(55.7%) correspon-
dieron al sexo femenino y 23(44.3%) al mascu'lino,
con un margen de edad de 18-80 afios, un prome-
dio de 51 afios y una DS + 16 afios.

Los diagnésticos oncoldgicos principales en
orden descendente correspondieron a Cancer de
Mama con 10 casos (19.2%), CACU con 9 casos
(17.3%), seguido por el Gastrointestinal con 8
casos (15.3%}, en cuarto lugar el de préstatacon 7
pacientes (13.4%); el pulmonar con 5 (9.6%), el
osteomuscular, el primario desconocido y otros
tipos compattieron 3 casos (5.7%) cada uno.

Lamorfinaseutilizé en 3399 dias tratamiento. El
promedio de dias tratamiento con morfina por
paciente del periodo estudiado fue de 65 dias, con
una DS + 56 dias, margen de 7-261 dias. La dosis
diariapromedio por pacientefue de 95.6 mgduran-
te eltranscurso del tratamiento, correspondiendoa
ladosis diaria promedioinicial 77.6 mg, alos 7 dias
con 93.17 mg y siendo en el Ultimo dia de 116.25
mg, figural.
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Figural. Incrementosen la dosisdiaria promedioutilizadapor
paciente durante el transcurso del tratamiento, en 3 puntos
especificos: al inicio, alos 7 dias y en la tltima dosis ingerida
por el paciente.
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La principalvia de administracion del sulfato de
morfinafuela viaoral, sélo 2 pacientes requirieron
laadministracién por via rectal, utilizandoel sulfato
de morfina de liberacion inmediata disuelto en
supositorios de glicerina; la causa del cambio enla
via fue por disfagia en uno y en el otro por la
presenciade fistulagastrocutanea en un paciente
concancer gastrico. En 2 de los pacientes (mascu-
lino con osteosarcomay femenino con cancer de
mama), se lesadministréademasmorfinaperidural
(5 mg cada8 horas), en ambos casos, el motivo fue
un consumo de 360 mg. o mas de sulfato de
morfinaal dia logrando de estamaneradisminuirla
ingesta oral a 180 mg en 24 horas.

En la utilizaciénde medicamentos adyuvantes
concomitantes al uso de morfina oral en cualquier
periodo del tratamiento, sobresalié el uso de
analgésicos no opioides y/o laxantes en un 92.3%
(n=38) de los casos cada uno, seguido por los
antieméticos en un 73% (n=38), los antidepresivos
triciclicosen un 42.3% (n=22) y los esteroides en
un 32.7% {n=17).

Todos los pacientes ya estaban siendo tratados
con analgésicos opioides, correspondiendo a la
Buprenorfina un 38% (n=20), mientras que el
Dextropropoxifeno un 31% (n=16), la Nalbufinaun
25% (n=13), la codeina en 2 pacientes {4%) y por
Gltimo uno de ellos (2%) ya estaba consumiendo
morfina de liberacién prolongada, figura 2.

MLP Dextropropoxifeno
2% %

Buprenaorfina
3B%

Nalbufina
25%

Codeina

4%

MLP= Morfina de Liberacion Prolongada
Figura 2. Farmacos opioides previos al inicio de morfina de

liberacién inmediata; la mayoria (98%) ya habia sido tratada
con opioides débiles. (2" paso de la escalera analgésica).
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El motivo principalde inicio del tratamiento con
morfina en un 67% de los casos (n=35) fue por mal
control del dolor, seguido por el factor econémico
enun 23% (n=12), quedando en Ultimo lugar aque-
llos casosde cancer pulmonar en que la disneafue
el sintoma predominante (méas que dolor) con un
10% (n=5). Tal y como se indicaen la figura 3.

Control dolor
67.0%

condmica
23.0%

Disnea y dolor
100 %

Figura 3. Situaciones que motivaron el inicio con morfinaoral
de liberacion inmediata, ocupando en un gran porcentaje el

malcontroldel dolor que lefueseguidopor ei factoreconémico.

Un 86% (n=45) de los pacientes respondié
satisfactoriamente al disminuir la intensidad del
dolor de severo (EVA promedio 8.7) a leve (EVA
promedio2.09) alos 7 dias de iniciado el tratamien-
to y al final del tratamiento un 96% (n=50) de los
pacientes lo referiade tal intensidad. (EVA prome-
dio 1.9). Figura4

Durante el curso del tratamiento, la dosis se
incrementé en un 50% de los pacientes (n=26
casos) mientras que el otro 50% (n=26 casos)
permanecié sin ningln cambio. El promedio de
diastratamiento por pacienteen los que se aumen-
té ladosis fue de 84 dias, mientras que en aquéllos
en que permanecio la dosis sin incremento fue de
46 dias.

La dosis diariaal inicio de la morfina habia sido
fraccionada cada 6 horas (4 veces al dia) en un
83% (n=43) de los casos, este porcentaje disminu-
y6 a un 73% (n=38) a los 7 dias de instaurada la
morfinay al final sélo un 63% (n=33) de los pacien-
tes conservaba este fraccionamiento en la dosis.
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7 dias

Al inicio Suspensién

Figura 4. Intensidad promedio del dolor referido por los
pacientes disminuyé notablemente desde un EVA de 8.8
hasta 2.1 alos 7 dias de iniciado el tratamiento y permanecio
en meseta (EVA1.9) hasta el final de este.

La dosis en 24 horas se fraccionaba cada 4
horas (6 veces aldia) enun5.7% (n=3), alos 7 dias
de tratamiento aumentd a un 92.3% (n=38) y a la
Ultima dosis se increment6 a 30.7% (n=16).

Las reacciones secundarias registradas con
aparicion en cualquier punto del tratamiento se
describen en el cuadro 1.

Un 67.3% de los pacientes analizados logré
tener a su disposicién, morfina hasta el momento
de sumuerte; un 21.1% auln estaba activos al mo-
mento del corte de este estudio y en el 11.5%
restante se suspendié, consistiendoen lo siguiente:
un 3.8%({n=2) porpérdidadetodocontactoconellos;
un 5.7% (n=3) por su estado de inconscienciay un
paciente (1.9%) mostré aversion al medicamento.

3
Cuadro . Reacciones secundarias que aparecieron
en cualquier punto durante el tratamiento con
sulfato de morfina oral

Reaccion N %

Constipacién 38 73.0
Nauseaivomito 18 34.6
Resequedad de boca 16 30.7
Somnolencia 15 38.8
Confusion 13 25.0
Alucinaciones 7 13.4
Prurito 4 7.7

N= Numero de pacientes
% = Porcentaje del total de la poblacion

“ vy
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Discusion

Los presentesresultados muestranla experien-
ciaen el manejo de morfina de un equipo asignado
de maneraespecial parala atencién de pacientes
con enfermedad oncolégica terminal.

Los casos aislados en donde la administracién
de morfinafue através de la viarectal se debieron
aque el pacienteno tolerélaviaoral y ala faltade
morfinaparenteral en nuestra UCP. La experiencia
en estos casos fue satisfactoriaaun cuando la
formulacién esta indicada via oral y no rectal. En
ocasionesse utilizolavia de lacolostomiaderivativa
(en lugar de la rectal) obteniendo también buena
respuesta. Existen revisiones que apoyan estas
vias alternas de administraciéon.®® Soélo en dos
casos utilizamos la morfina via peridural, con el
objeto de disminuir la dosis oral y ante la disponibi-
lidad limitadade morfina oral, se aproveché unlote
de morfinalibre de preservativosque habia sido
donado ala UCP.

Antes de iniciarla morfina, el 100% de nuestros
pacientesya estaba bajo tratamientoconfarmacos
opioides (figura2) pero la mayoria (98%, n=51) se
encontraba en el segundo paso de la escalera
analgésica de la OMS, de éstos, un 63.4% (n=33)
se trataban con opioides agonistas-antagonistas
(nalbufina) o agonistas parciales (buprenorfina), a
pesar de que la American Pain Society?* no reco-
mienda su uso. por poseer un efecto de techo
analgésico y ser incompatibles con los agonistas
ooioides puros; estosedebe aque ladisponibilidad
de los opioides fuertes estd muy limitada en nues-
tra poblacién médica, lo que no les permite iniciar
eltercerpasode laescaleraanalgésica,obligando-
los a continuar con este tipo de opioides débiles, o
bien, recurrir a técnicas analgésicas invasivas.

Larazénque motivé al uso de lamorfina(Figura 3)
en sumayoria (67%, n= 35) fue por unmalcontroldel
dolor. Pero por otro lado, destaca que en un 23%
(n=12) de los pacientes, a pesar de que gozaban
de un adecuado control del dolor con los medica-
mentos opioides débiles, se les inicié6 morfina, ya
que el costo era menor (salto del segundo paso al
tercero de la escalera analgésicade la OMS).

El control del dolor con morfina mostré una
excelente eficacia (Figura 1), al manifestarse con
un descensode su intensidad a leve (EVA prome-
dio 1.9) hasta en un 96% de los pacientes. Como
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era de esperarse de acuerdo a la ya conocida
efectividadde ia morfina.>7.11-15.18

Las reacciones secundarias registradas (Cua-
dro |) que se presentaron en cualquier punto del
tratamiento fue lo esperado®'?%#” y controladas de
acuerdo a lo reportado en diversos estatutos inter-
nacionales.?'??” Pordesgraciaenalgunasdeellas
no se logré determinar si la morfina tuvo un efecto
directo o fue una combinacién de complicaciones
oncolégicas concomitantes.

Sélo en un 50% de los pacientes se requirié un
aumento gradual en la dosis, pues el otro 50% se
mantuvo estable durante el transcurso del trata-
miento, dato muy similar a lo reportado por Schug
y cols. El promedio de dias tratamiento en los
pacientes que los mantuvimos con una dosis esta-
ble fue menor (46 vs. 84 dias) a aquellos que
requirieron aumento, todo esto podria indicar un
cierto grado de toleranciaque se desarroll6 confor-
me transcurrié el tratamiento, o puede obedecer
simplemente a una evolucién metastasica del pro-
ceso oncolégico con una mayor estimulacion
nociceptiva como Schug y cols., lo reporta en su
estudio. Sin embargo, se puede inferir que la
toleranciaen nuestros pacientes fue menor alo ya
antes descrito por dos motivos: 1) la dosis diaria
promedio durante el transcurso del tratamiento
aumentd sélo en un 49% (de 77.6 mg al inicio hasta
116.2 mg ala tltima dosis) a diferencia del 60% que
reporta Schug y cols. y 2) el promedio de dias
tratamiento por paciente fue mayor (65 dias) a los
descritos en otros estudios (Schug 35 dias,
Ventafridda 41 dias). Es decir, a pesar de que
nuestros pacientesestuvieroningiriendo lamorfina
por periodos mas largos de tiempo, no lograron
desarrollar el gradode toleranciaque se reportaen
estudios similares.”'® De cualquier manera, en
comparacién con otras investigaciones (Cundiff
146 mg, Thirlwell 184 mg, Kalso 204 mg, Goughnour
220 mg, Sjogren 248 mg, Gourlay 378 mg,
Newmann 401 mg), la dosis promedio que prescri-
bimosfuemenor. Las causas exactas las descono-
cemos, pero cabe proponer las siguientes posibili-
dades: a) una utilizaciénadecuada de los medica-
mentos coanalgésicos y coadyuvantes,® b) a que
la mayoria de la poblacién en nuestro medio es
virgenatratamiento opioide potente con unaexpo-
sicion tardia a lamorfinaen el curso de su enferme-
dad_ssras
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Aun cuandolaliteraturainternacional recomien-
da el uso de morfina de liberaciéninmediata cada
4 horas®'*'? (ya que su vida media plasmatica
oscilaentre 1.2 a4.9 horas)'54° en nuestros pacien-
tes atendidos observamos que la administracion
cada 6 horas fue suficiente en el 83%(n=43 ) al
inicio, en un 73%( n=38) a los 7 dias y en un 63%
(n=33) al final del tratamiento, esto es debidoquiza
a diferencias étnicas en la farmacodinamia de la
morfina),¥* lo que justificaalin mas la individuali-
zacién en la dosificaciony frecuencia de adminis-
tracion.

En un 5.7% (n=3) de los pacientes en fases
terminales de la enfermedad se suspendié la mor-
fina oral por el estado de inconsciencia, alnotolerar
su administraciéon. El no contar con morfina
parenteral plantea la probabilidadde que se pre-
senten sindromes de supresion por lo que nos
vemos en la necesidadde crear rutas de adminis-
traciénno aceptadas (supositorios de glicerinacon
morfina oral).

Seria deseable en futuros estudios determinar
eltipodedolor, con el finde hacerunacomparacion
respectoal grado de analgesiaconrelaciénal dolor
somatico, visceral o neuropatico.5®

Aun cuando este estudio se enfoc6 sélo a pa-
cientes que recibieron morfina seria interesante
que en estudios ulteriores se registreladurabilidad
del efecto analgésico en cadauno de los peldafios
de laescaleraanalgésicade la OMS, durante todo
el transcurso de la enfermedad oncolégica.

Conclusiones

El sulfato de morfina es un excelente farmaco
analgésico para el control del dolor por cancer,
mostrando ser seguro y efectivo. Si se requiere un
cambioenlavia de administracion, las alternativas
(rectalo por colostomiaderivativa) que utilizamos,
fueron una buena opcién (aun siendo la formula-
cién paraadministraciénoral) cuando no se cuenta
conopioides parenteralespotentes que lasustituyan.

Laobtenciénde los analgésicos opioidespoten-
tes se ve limitado por complicados tramites buro-
craticos. Futuros estudios pudieran encaminarsea
medir elimpacto del mejoramiento de la calidadde
viday disminucién en el sufrimiento de los pacien-
tes concancerterminal,que son tratados de mane-
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ra oportuna y adecuada con morfina. De esta
manerase justificaria laimplementacién de mayo-
res facilidades para la distribuciéon de morfina y
otros opioides potentes en nuestro pais.

Lasnecesidadesreales de lamorfinaen México
son mayores que el consumo actual, por lo que
debe darse a conocer con mayor amplitud a la
comunidad médica como parte terapéutica esen-
cial en el dolor por cancer.
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