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[ dolor oncoldgico es un problema clinico relevante. Durante las ultimas décadas, la incidencia
de cancer ha aumentado en todo el mundo y el dolor es una complicacién habitual, con una fre-
cuencia de alrededor de 64% en cancer avanzado (1). Eldolor no controlado tiene unimpacto en
la funcionalidad, estado de animo, el apetito, el suefio y la calidad de vida de los pacientes (2,3).

En pacientes con cancer es clave realizar una evaluacion exhaustiva del dolor. Esta evaluacion incluye
intensidad del dolor, sus caracteristicas, la etiologia y fisiopatologia. Ademas identificar con qué inten-
sidad de dolor el paciente se sentira comodo (objetivo analgésico) y/o que mejoria funcional busca. Se
debe encontrar la causa que genera el dolor e idealmente realizar un tratamiento dirigido a ésta. Esto es
relevante porque hasta un 5% de los pacientes con cancer con dolor tienen una causa no oncoldgica, y
pudiera requerir estrategias terapéuticas diferentes (REF). Para pacientes con dolor oncoldgico, herrami-
entas no farmacoldgicas como radioterapia, cirugia o bloqueos neurales pueden ser muy Utiles y permitir
el ahorro de farmacos como los opioides.

Es importante tener presente que el dolor es una experiencia multidimensional, influenciado por mu-
chos factores (culturales, religiosos, sufrimiento existencial, psicoldgicos, delirium, etc.), este concepto
es el denominado “Dolor total”. Por esto Gltimo, el enfoque del tratamiento debe ser multidimensional
también, incorporando en el manejo al resto del equipo de salud si es necesario y no sélo usando la
aproximacion farmacoldgica.

Afortunadamente el 90% del dolor causado por cancer se puede tratar de manera eficaz siguiendo las
pautas internacionales, como el ascensor analgésico de la OMS que propone que en dolor moderado
a severo (entendiendo como tal a dolor > 0 = a 4 en la escala visual andloga) se establezca un esquema
analgésico con opioides fuertes (morfina, metadona, fentanilo, entre otros) asociado o no a coadyu-
vantes. La severidad del dolor determina qué opioide se debe utilizar.

OPIOIDES

Los opioides se pueden clasificar en:

« Opioides débiles, como la codeina o el tramadol, donde existe dosis maxima de uso.

« Opioides fuertes, como la morfina, fentanilo, hidromorfona, metadona, buprenorfina,
oxicodona, donde no existe dosis maxima, sino que esta es dada por los efectos adversos que
pueden presentarse.

El uso de opioides es la base del tratamiento del dolor oncoldgico agudo moderado o intenso, y cuan-
do se usan de acuerdo con las pautas, pueden ser analgésicos seguros y efectivos.

Conocer ciertos conceptos de farmacologia de los opioides es Util para su correcta utilizacion.

« Existen importantes diferencias interindividuales en eficacia y efectos adversos entre los
diferentes opioides, es decir, cada paciente respondera de manera diferente frente a cada
opioide con respecto a su efecto analgésico y efectos adversos.

« En general, con casi todos los opioides, el mayor efecto analgésico se logra a los 60-90 minutos,
excepto por el fentanilo que es mas rapido.

« En pacientes con funcién renal y hepatica normal la duracion del efecto analgésico de la
morfina es de 4 horas.

« Eltiempo que se demora en desaparecer la morfina en el cuerpo es de 2-3 dias. En el caso de la
metadona es de mas de 5 dias.

« Encaso de falla renal o hepatica no se recomienda el uso de morfina (sobre todo con clearance
<30ml/min). En esos casos es posible utilizar metadona, fentanilo o buprenorfina.

« Esclave la educacion del paciente en cuanto a las expectativas del tratamiento opioide, modo
de uso y posibles efectos adversos.

El uso de coadyuvantes es Util para potenciar el efecto analgésico y asi disminuir la dosis de opioide
con el fin de disminuir los efectos adversos de estos. Entre los farmacos coadyuvantes estan el par-
acetamol, AINE, corticoides, gabapentinoides, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptura
de serotonina, etc.

DOSIS DE INICIO

La morfina en dolor agudo oncoldgico o fin de vida es considerada el opioide fuerte de primera linea,
por su bajo costo, facil administracion y disponibilidad en varias presentaciones.

La dosis de inicio de morfina via oral es de 5 mg c/4 hrs. (o sus equivalentes) para pacientes virgenes
a opioides. El uso de intervalos de 6 horas debe ser considerado en caso de deterioro de la funcion
renal, hepatica y personas mayores. Considerar en algunos casos el uso inicial solo de rescates puede
ser una alternativa.

La dosis de rescate que se asocia a la dosis horaria debe ser un 10-20% de la dosis total en 24 horas.
En caso de no lograr alivio del dolor se debe incrementar en un 50% la dosis a las 24 hrs.

Recomendamos no mezclar opioides por horario. Iniciar con un opioide de vida corta para titular.
Luego de lograr un buen control del dolor con la dosis diaria total conocida, iniciar opioide de lib-
eracion prolongada o transdérmico.

EFECTOS ADVERSOS

Se dividen en dos:
1) Los que son esperables y pueden ser prevenibles o tratables, y
2) Los que no son esperables y requieren cambio de opioide.

ESPERABLES Y PUEDEN SER NO SON ESPERABLES Y
PREVENIBLES O TRATABLES REQUIEREN CAMBIO DE OPIOIDE
Nauseas y vomitos Delirium

Buscar otras posibles causas. Se debe reducir
la dosis de opioides o rotar de opioide.

40% pacientes con cancer.

Presenta tolerancia (primeros 3-5 dias).
Se puede utilizar profilaxis antiemética
(metoclorpramida o domperidona).

Somnolencia Somnolencia severa
Frecuente y generalmente leve. Infrecuente. Se deben disminuir las dosis.
Presenta tolerancia (primeros 3-5 dias). Responde a naloxona.

Constipacion Mioclonias

Disminucion frecuencia de deposiciones, necesidad de Movimientos repentinos, rapidos, breves e involuntarios
mayor esfuerzo al defecar, sensacion de evacuacion incom- de uno o varios miembros. En el caso de opioides, las con-
pleta o heces mas duras. tracciones se extienden a todo un grupo muscular.

No presenta tolerancia. Se debe disminuir la dosis o rotar opioide.

Iniciar laxantes si se presenta.

Xerostomia Depresion respiratoria
Es la sequedad de las mucosas. Raro y nunca deberia suceder si las dosis se administran
Se puede utilizar hidratacion frecuente y balsamos labiales. adecuaday progresivamente.
El riesgo aumenta si se usan benzodiacepinas o gabapenti-
noides.
Responde a Naloxona.

Debido a la neuroadaptacion (tolerancia o dependencia fisioldgica), la descontinuacion del tratamiento
con opioides debe ser lentoy progresivo para disminuir el riesgo de sintomas de abstinencia. No deben
descontinuarse en forma abrupta.



ROTACION DE OPIOIDES
Y EQUIANALGESIA

La “rotacion de opioides” se define, en algunos textos, como el cambio de un opioide “A” por “B”. Di-
cha intervencion se recomienda en las siguientes situaciones:

« Efectos adversos intolerables.
« Falta de control del dolor a pesar de aumento de las dosis (tolerancia)

« Cambios en la via de administracion por condicion clinica del paciente (pérdida de ingesta
oral en el transcurso de la enfermedad) o por disponibilidad de medicamento. Las dos Gltimas
condiciones tienen una connotacion diferente, ya que no se requiere disminucion de dosis.

“Dosis equianalgésica” es la dosis en la cual dos opioides proveen aproximadamente el mismo efec-
to analgésico. Por ejemplo, 10mg de morfina parenteral equivalen en efecto analgésico a 30mg de
morfina oral.

En la actualidad, este modelo sigue siendo el mas recomendado para la conversion de opiodes en la
practica clinica, pero tiene limitaciones ligadas con el paciente como la edad, sexo, superficie corpo-
ral, fisiopatologia del dolor, interacciones medicamentosas, comorbilidades, heterogeneidad en los
receptores opioides. La evidencia que apoyan las recomendaciones en la practica clinica es limitada
por la cantidad y la metodologia de estudios de las que emanan las recomendaciones (5). Siempre es
importante recordar que la conversion entre opioides durante la rotacion no debe ser solo un calculo
matematico, sino una parte de la evaluacién completa y comprensiva de la terapia opioide, situacion
clinica, caracteristicas del dolor y efectos adversos, comorbilidades, drogas concomitantes. Las ta-
blas de equianalgesia deben ser consideradas como una referencia y adaptadas a la condicién indi-
vidual de cada paciente. Debido a lo anterior, las recomendaciones descritas en este texto se deben
interpretar como una guia que no reemplaza el criterio clinico del equipo tratante.

Debido a lo anterior se mantiene la conversion de morfina vo:sc:ev, en una relacidn 3:2:1, esta con-
version es la que se utiliza, hoy en dia, en la practica local, siendo hasta el momento razonable y efec-
tiva. Sin embargo, la evidencia disponible internacional, sin ser muy potente avala mas la relacion
2,5:1:1, esta experiencia es limitada a nivel nacional. Por lo anterior, falta evidencia respecto de cual
es la dosis equianalgésica mas adecuada de morfina en nuestro pais. Esperamos poder contar pronto
con informacién avalada por la evidencia para poder realizar los ajustes que correspondan.

MORFINA

Falla renal y hepatica: evitar
uso

TRAMADOL

Dosis maxima: 400 mg/d
Falla renal y hepatica:
menos seguro =200mg/d
maximo

OXICODONA

Falla renal y hepatica:
menos seguro

CODEINA
Dosis maxima: 240mg

Falla renal y hepatica: evitar
uso

TAPENTADOL
Falla renal y hepatica:
menos seguro

FENTANILO

Falla renal y hepatica: mas
seguro

BUPRENORFINA

Falla renal y hepatica:
menos seguro

METADONA

Falla renal y hepatica: mas
seguro

Mercadante 2001

Morfina oral 24 mg/h
Radio conversion
Metadona oral

(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)

TABLA PROPUESTA DE EQUIANALGESIA

OPIODE

DOSIS (ORAL) mg DOSIS DOSIS EV
SC/IM

30 20 10

120 100

20 No disponible

200

100

Morfina Fentanilo Parche TD Morfina

mg EV mg EV oral/24h

10 0,1 25mcg/h  30-90 mg
75mcg/h  151-210 mg
100 211-270
mcg/h mg

Relacion morfina Parche Morfina

oral a buprenorfina  TD oral/ 24h
5ug/h 9-13mg

(et 10ug/h 1826 mg
20 ug/h 36-53 mg
35ug/h 58-92 mg

Relacién metadona

EV:SC:VO es 1:1:1

30-90 90-300

4:1 8:1

RELACION ORAL
PARENTERAL

3.2:1

10 mg morfina ev=30 mg
morfina oral

Relacion tramadol oral mor-
fina oral

50 mg tramadol oral = 10 mg
morfina oral

Relacion morfina oral oxico-
dona oral

15:1

15 mg morfina oral =10 mg
oxicodona oral

Relacién codeina a morfina
oral

8:1

60 mg codeina =7,5 mg
morfina oral

Relacién morfinal oral a
tapentadol

1:3,3

100 mg tapentadol =25 mg
morfina oral

>300

12:1



RECOMENDACIONES PARA USO DE OPIOIDES EN DOLOR RELACIONADO CON

CANCER. CHILE - 2021 (Farber et al., 2020) (Ducharme and Moore, 2019)

« Se usan en dolor oncoldgico moderado a severo.

« Son efectivos en dolor somatico, visceral y neuropatico.
« El tramadol y la codeina tienen dosis maxima.

« Opioides fuertes no tienen dosis maxima.

!

Efectos secundarios frecuentes Farmacos profilacticos
« Somnolencia: transitorio « Antiemético

« Nauseas: transitorio  Laxante

« Constipacion

Rotacion de opioide es cambiar de un opioide a otro en

las siguientes situaciones:

» Efectos secundarios intolerables

« Fracaso en control de dolor a pesar de titulacion

« Disponibilidad de medicamento y via de
administracion

« Cuando se hace rotacion de un opiode a otro, reducir
la dosis calculada en 50% por tolerancia cruzada
incompleta

!

Precauciones universales para uso a largo plazo:

cuando la prescripcidn de opioide sea mayor a 3 meses

» Evaluar el riesgo de consumo aberrante de opioides:
Opioid Risk Tool ORT

« Cuando la herramienta sea positiva, hacer manejo en
conjunto con especialistas en dolor
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