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RESUMEN

Mas del 80% de los pacientes en fase terminal presentan dificultad
para recibir medicamentos por via oral, existe un creciente interés en
desarrollar otras formas de administracion sistémica de opioides diferen-
tes a la ruta oral, con el fin de realizar un adecuado control sintomético.

El uso de vias alternativas beneficiard principalmente a pacientes con
situaciones clinicas como: nauseas y vémitos, disfagia, obstruccion intes-
tinal, delirio/sedacion, disnea y dolor; pacientes que requieran manejo
ambulatorio o cuidado en casa.

En esta revision de la literatura se describiran las indicaciones, limita-
ciones y los principales aspectos de farmacocinética y farmacodinamia de
los principales opioides utilizados por las diferentes vias. Las vias subcuté-
nea, rectal, nebulizada, sublingual, transdérmica, intranasal e iontoforesis
seran descritas. La mayoria de estas vias se encuentran en fase de experi-
mentacion y se espera sean promisorias, pero en el momento no existe la
suficiente evidencia para su utilizacién en la practica clinica.
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INTRODUCCION

n los Gltimos afios se ha visto un creciente interés en

desarrollar formas alternativas para la administracion

de opioides; es decir, vias de administracion sistémica
de opioides que estan indicadas cuando la via oral no es
posible. Este interés se basa principalmente en el hecho de
que mas del 80% de los pacientes con cancer y en fases
avanzadas de enfermedades crénicas tienen problemas para
recibir medicamentos por via oral. El uso de estas vias, per-
mitiria no solo a los pacientes alcanzar un adecuado con-
trol sintomatico, sino también su manejo en casa, lo cual se
vera Ultimamente reflejado en una mejor calidad de vida.
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ABSTRACT

More than 80% of the terminally ill patients have difficulty to swallow
oral medications; there is an increasing interest in the development of
other routes different than the oral, in order to achieve an adequate symp-
tom control.

Using alternatives routes will mainly benefit patients presenting with
clinical conditions like: nausea and vomit, dysphagia, bowel obstruction,
delirium/sedation, dyspnea and pain; patients that require outpatient or
home care.

This review of the literature is aimed at describing the indications, the
limits and the main aspects of the pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics relative to the alternative routes of administration of opioids most
commonly used in clinical practice. Subcutaneous, rectal, nebulize,
sublingual, transdermal, intranasal and iontophoresis administration rou-
tes are examined. The majority of these routes is on experimental phase
and hopefully will be of clinical utility in a near future, but currently there
is not clear evidence for their use in the clinical practice.

KEY WORDS:
Alternative routes. Opioids. Palliative Care.

En esta revision de la literatura se discutiran principal-
mente aspectos acerca de las vias subcutanea, rectal y
nebulizada; debido a su uso frecuente en la practica actual.
También se mencionaran otras vias como son la sublin-
gual, transdérmica, intranasal e iontoforesis; vias que se
encuentran en fase de experimentacion y se espera sean
promisorias, pero en el momento no existe la suficiente
evidencia para su utilizacion en la practica clinica. Se deli-
nean aspectos como la farmacocinética y farmacodinamia
de los principales opioides utilizados.

Las principales indicaciones para el uso de las rutas
alternativas son aquellas situaciones clinicas en las cuales
el paciente no pueda utilizar la via oral, como en el caso de
pacientes con nduseas y vomitos, disfagia, obstruccion
intestinal, delirio / sedacion y disnea severa. El cambio en
la via de administracion también se puede realizar con el
fin de la titulacion rapida del opioide, como por ejemplo
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para el manejo de dolor severo por medio del uso de bolos
subcutaneos o iontoforesis. Otras situaciones clinicas que
pueden influenciar el tipo de via elegida son la presencia de
edema generalizado o trastornos de coagulacion; en estos
casos, en general, se recomienda evitar la via subcutanea
debido a la absorcién erratica del medicamento y riesgo de
sangrado, respectivamente. Se debe recordar que cuando
estas indicaciones no existan, la via oral es la via de elec-
cién, por su facil administracién, absorcién predecible y su
menor costo (1) (Tabla I).

Dependiendo de la ruta utilizada los medicamentos tie-
nen diferente farmacocinética y farmacodinamia; por ejem-
plo, cuando se administra el fentanilo por las diferentes
vias, como se observa en la figura 1, se encuentran variacio-
nes en cuanto a la concentracion del medicamento, la
duracion de su efecto y la velocidad de eliminaciéon. Como
se puede apreciar en esta grafica, la via ideal de administra-
cion, seria aquella en la cual se alcance un efecto pico rapi-
damente, seguido por un nivel plasmético que tenga una
forma plana para evitar variaciones en la concentracion y
asi tener un efecto terapéutico mas sostenido y duradero.
La principal ventaja que tiene el uso de la via endovenosa es
que el medicamento alcanza rapidamente concentraciones
en el sistema nervioso central (SNC), haciendo que el efec-
to sea mas rapido. La administracion a través de las rutas
alternativas en general es un proceso mas lento y menos
predecible, como es el caso de la ruta rectal, la cual exhibe
un efecto de primer paso, es decir que el tiempo de accion
del medicamento administrado por esta ruta no solo depen-
de del tiempo en que se demore su absorcién sino también
de su paso a través del higado antes de poder lograr concen-
traciones efectivas en el SNC (Fig. 2).

Cuando se administran medicamentos no solo se debe
tener en cuenta la via utilizada sino también las caracteris-
ticas propias de cada medicamento. Por ejemplo, el uso fen-
tanilo endovenoso alcanza rdpidamente concentraciones
plasmaticas produciendo un alivio de dolor casi inmediato,
comparado con el uso de la morfina y la metadona endove-
nosas, las cuales, tardan mas en alcanzar un pico plasmati-
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co; pero cuando se compara la duracion de su efecto, el fen-
tanilo tiene una duracion de aproximadamente 1 hora,
comparado con la morfina y la metadona (4 horas y 8
horas, respectivamente) (Fig. 3).

A continuacién iniciaremos la revisién de las diferentes
rutas de administracion. No se realizard una revision acer-
ca de administracion de medicamentos por la via endove-
nosa ni por el eje neuroaxial pues se considera este es otro
gran capitulo que se sale del interés de esta revision. Al
final del articulo se discutiran opciones futuras.

VIA SUBCUTANEA

Es una ruta poco utilizada en los EE.UU., a pesar de que
ha existido desde hace mas de una década (2,3). Consiste en
la administracion de medicamentos y liquidos en el tejido
celular subcutaneo. La vascularizacion del tejido subcuta-
neo es similar a la que se observa en los musculos. La
administraciéon de medicamentos y liquidos por esta via eli-
mina el primer paso de metabolismo hepatico, por esta
razon se obtiene una alta biodisponibilidad cercana al 90%.
Existen factores que van a condicionar la absorcién del
medicamento: las caracteristicas fisico-quimicas de la sus-
tancia, la condicién cardiovascular, la presencia de vaso-
constriccion cutdnea, el sitio de aplicacion y el ejercicio
fisico (4).

Se realiza la insercion de una aguja mariposa, o catéter
de teflon en el tejido subcutaneo en dangulo de 45 0 60° y se
fija con un apdésito transparente para visualizar la piel cir-
cundante. Los sitios de insercion mas comunes son la piel
del térax o el abdomen, aunque se han descrito sitios como
el 4rea escapular posterior, muslo, flanco o deltoides (5). Si
el paciente se encuentra recibiendo tratamiento con radio-
terapia, el area escogida debe ser diferente a la irradiada. La
aguja puede permanecer insertada de 5 a 7 dias. La admi-
nistracién de liquidos se puede realizar de tres formas dife-
rentes: infusion continua (24 h), infusién nocturna (8-12
h) e infusion por bolos (2-3 bolos/dia) (6).

TABLA |
ELECCION DE LA ViA MAS ADECUADA DE ACUERDO CON DIFERENTES SINTOMAS EN PACIENTES QUE RECIBEN CUIDADOS
PALIATIVOS
Endovenosa*  Subcutdnea*  Rectal*  Nebulizada** Sublingual** Intranasal**  Transdérmica® lontoforesis**

Obstruccion intestinal ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Nausea y vomito ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Disfagia ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Diarrea ++ ++ - ++ ++ ++ ++ ++
Colostomia ++ ++ - ++ ++ ++ ++ ++
Hemorroides o fisuras anales ++ ++ - ++ ++ ++ ++ ++
Delirio ++ + + - - - ++ ++
Pacientes en coma ++ ++ ++ - - - ++ ++
Trastornos de la coagulacién  ++ - ++ ++ ++ ++ ++ ++
Enema generalizado ++ ++ ++ ++ ++ ++ - -
Cambio frecuente de dosis ~ ++ ++ ++ ++ ++ ++ - ++
Titulacion de opioides ++ ++ + ++ ++ ++ - ++
Dolor incidental ++ ++ ++ ++ ++ ++ - ++
(++) Via mas adecuada; (+) Via a considerar; (-) Via que no se debe utilizar; *Via en uso clinico; **Via experimental




Vol. 12 ¢ Nom 2

VIAS ALTERNATIVAS A LA VIA ORAL PARA ADMINISTRACION SISTEMICA DE OPIOIDES EN CUIDADOS PALIATIVOS

AN

Tiempo (h)

— Via transmucosa
—— Via endovenosa
Via ideal
Via transdérmica

[]: Concentracién plasmética

Fig. 1. Farmacocinética de las vias de administracion de medica-
mentos en cuidados paliativos.
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Fig. 2. Consideraciones farmacocinéticas en la administracion de
opioides en cuidados paliativos.
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Los catéteres de teflon han mostrado ser mejores por-
que duran mas tiempo en el sitio de insercién, reduciendo
el riesgo de infecciéon. Macmillan y cols., realizaron un
estudio en 20 pacientes donde se compar6 una aguja mari-
posa nimero 25 con la combinacién de una aguja introduc-
toria nimero 26 o una canula de teflon namero 24. El
tiempo en dias de duracién de la canula de teflon fue mas
largo que cuando se utiliz6 la aguja mariposa; las razones
por las cuales se cambio el sitio incluyeron: eritema, infil-
tracion, edema, dolor, infeccion y celulitis (7).

Brenneis y cols., estudio en 45 pacientes hospitalizados
la infusién subcutanea de morfina e hidromorfona, se les
inserté6 una aguja mariposa en la region subclavicular o
abdominal. Los resultados de este estudio muestran que
para la mayoria de los pacientes el sitio puede ser cambiado
semanalmente, facilitando la administracién de opioides en
infusion subcutdnea para pacientes que se encuentran en
casa (8).

Los principales medicamentos opioides administrados
por via subcutanea son la morfina, diamorfina e hidromor-
fona. Estos son los medicamentos de eleccién por su vida

w

Th 4h 8h
Tiempo (h)
Fentanilo []: Concentracién plasmética
Morfina E: Efectos secundarios
——  Metadona D: Dolor

Fig. 3. Administracion endovenosa de diferentes medicamentos
en cuidados paliativos.

media corta y porque las concentraciones plasmaticas se
alcanzan rapidamente. Se ha descrito el uso de otros opioi-
des como el fentanilo, la diamorfina, la oxicodona, la
buprenorfina y el sufentanil. Existen numerosos estudios
acerca del uso de la via subcutanea en pacientes que se
encuentran recibiendo cuidados paliativos para el manejo
de diferentes sintomas, se hara referencia en la tabla II a los
estudios realizados en pacientes con dolor secundario a
cancer.

La administracion de soluciones de opioides altamente
concentradas en el tejido celular subcutdneo por medio de
bombas de infusion portétiles, ha permitido que los pacien-
tes permanezcan mdviles en el hospital y que sean enviados
a casa de forma segura y con adecuado alivio del dolor.

Bruera y cols., reportaron 5 casos de pacientes que
desarrollaron toxicidad local severa (eritema, edema o
dolor en el drea de infusién) durante la administracién sub-
cutdnea de morfina e hidromorfona, a los cuales se les
debia cambiar el sitio cada 24 horas. A estos pacientes se les
inicié6 diamorfina (heroina) subcutidnea aumentandose la
duracién del sitio de infusion sin demostrase cambio en el
control del dolor o toxicidad sistémica (9).

Bruera y cols., en un estudio prospectivo de 24 pacien-
tes con dolor secundario a cancer que se encontraban reci-
biendo opioides, se les administré hidromorfona subcuta-
nea altamente concentrada para evaluar la tolerancia local.
E195% de los pacientes toleraron una concentracion media
de 30 mg de hidromorfona por al menos 7 dias, y no se
observaron casos de toxicidad local (10).

La metadona debe ser un medicamento utilizado con
precaucion. Bruera y cols., estudiaron en 8 pacientes la
administracion de metadona por via subcutanea, 7 de los
ocho pacientes desarrollaron eritema e induracion entre 12
y 48 horas después de iniciada la infusién del medicamen-
to, razon por la cual este tuvo que ser descontinuado (11).

Mathew y cols., investigaron en 6 pacientes hospitali-
zados el uso de metadona subcutanea. La duraciéon de la
administracion del medicamento fue entre 4 y 60 dias, no
se reportaron casos de suspension de metadona secunda-
ria a toxicidad local (definida como inflamaci6n), esta se
manej6 con cambio en el sitio de administracién una vez
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TABLA I

ESTUDIOS SOBRE EL USO DE LA ViA SUBCUTANEA, CON DURACION (EN DiAS) DE LA AGUJA EN PACIENTES QUE PRESENTAN
DOLOR SECUNDARIO A CANCER

Autor Analgésico Nomero de pacientes Duracién de la infusién en dias
Bruera (15) Morfina 34 14 (5-23)
Hidromorfona 22
Bruera (16) Morfina 78 6.5(1-156)
Hidromorfona
Diamorfina
Drexel (17) Morfina 36 37 (2-197)
Bruera (18) Morfina 108 31 (2-156)
Hidromorfona
Kerr (19) Morfina 18 54 (7-225)
Meperidina
Hicﬁomorfona
Bruera (20) Morfina PCA 25 28 (18-38)
Hidromorfona PCA
Meperidina PCA
Meuret (21) Morfina 143 27 (1-437)
Oliver (22) Diamorfina 34 7 (1-64)
Watanabe (23) Fentanilo 22 7,4 (2-32)
Swanson (24) Morfina 117 23 (1-295)
Hidromorfona
Ventafridda (25) Morfina 60 52 (2-235)
cada cuarto dia o la aplicacién concomitante de la meta-  VIA RECTAL

dona mezclada con dexametasona. Se ahorra dinero con
el uso de la metadona subcutdnea, ademds esta via ha
mostrado ser tan segura y efectiva como la via venosa,
por lo cual es ideal para su uso en cuidados paliativos
(12).

Existen diferentes dispositivos electronicos para la
administracién subcutdnea de medicamentos, sin embargo
estos dispositivos son de alto costo. En paises en via de
desarrollo se puede utilizar el inyector de Edmonton,
método de bajo costo (4,13,14).

Ventajas

—Método simple, seguro y efectivo.

—Puede ser utilizada por personas ajenas al area de la
salud.

—Favorece la funcionalidad del paciente.

—Requiere menor supervision.

—Bajos indices de infeccion.

—Puede ser utilizada de forma ambulatoria (ideal para
utilizar en casa).

—Reduce la fluctuacion de las concentraciones plasma-
ticas de opioides.

—Se puede utilizar para hidratacion a largo plazo.

Desventajas

—No se puede utilizar en pacientes que presenten
trombocitopenia o problemas de coagulacion.

—Toxicidad local (abscesos estériles, edema y eritema).

El recto es la parte final del tracto digestivo, mide aproxi-
madamente 15 cm y la circunferencia varia entre 15-35 cm,
los fluidos que se encuentran en el recto son alcalinos (pH
entre 7y 8), el total de la superficie rectal es entre 200 a 400
cm?, carece de microvellosidades y no posee enzimas digesti-
vas, lo cual es un punto a favor cuando se piensa en la admi-
nistraciéon de medicamentos. Los microorganismos presen-
tes en la luz del recto pueden alterar la biodisponibilidad del
medicamento, estos poseen enzimas hidroliticas y reducto-
ras las cuales degradan el medicamento cuando se encuentra
en contacto con la luz rectal. Tiene un sistema de drenaje
compuesto por 3 plexos venosos, hemorroidal superior,
medio e inferior, los cuales drenan a la vena cava y a la circu-
lacion sistémica. Los supositorios que se aplican en la parte
baja del recto estan sujetos a un mayor paso hepatico, lo cual
altera la farmacocinética de los medicamentos.

La via rectal ha sido utilizada desde tiempos antiguos,
hay datos que demuestran que esta se uso desde la época de
Hipdcrates, hay reportes que muestran el uso de las vias
vaginal y uretral. Esta via de administracion de medica-
mentos es segura, requiere poco entrenamiento de los
familiares a cargo del enfermo y es mas barata que cuando
se administran medicamentos endovenosos, sin embargo
dependiendo del nivel cultural y antecedentes del paciente
muchos prefieren no utilizarla (26-28).

La absorcion de los medicamentos por esta via puede
ser variable por la limitada cantidad de agua presente, por
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esta razon idealmente se debe adicionar agua a las tabletas
maceradas previa aplicacién. Para permitir una mayor
absorcion, el recto debe encontrarse preferiblemente vacio,
en muchos pacientes se aplica el supositorio en contacto
con materia fecal y no tiene contacto con la pared rectal,
impidiendo su absorcion (Tabla III).

TABLA 11l

FACTORES QUE AFECTAN LA FARMACOCINETICA DE LOS
MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS POR VIA RECTAL (26-28)

Posicién del supositorio
Forma de administracién (tableta, supositorio, micro/
macro enemal)
—Hidrofilica, lipofilica, anfifilica
—Contenido de aditivos (Surfactantes, Lecitina, Sor-
bitol)
—Caracteristicas de la base del supositorio
Medicamento
—Lipofilico vs. hidrofilico
—Tamafio molecular
—Solubilidad en interfase agua-grasa
—lonizacién relacionada con el pKa
Factores rectales:
—Temperatura y pH del fluido rectal
—Absorcién en la materia fecal
—Microorganismos a nivel rectal
—Integridad de la mucosa rectal
—Cirugia previa
Tiempo de retencién

En la tabla IV, se encuentran algunas de las contraindi-
caciones, ventajas y desventajas de la via de administracion
rectal.

La morfina, hidromorfona, oxicodona, metadona, codei-
na y el tramadol son los opioides utilizados por via rectal.
Los opioides mas estudiados son la morfina y la metadona.
Se puede realizar la administracion de estos opioides con
una frecuencia de 8-12 horas, lo cual permite que el
paciente encuentre confortable su utilizacién. La metadona
es el opioide con una mejor biodisponibilidad (60-90%)
comparado con la oxicodona (45-50%) y la morfina (30-
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40%). A continuacion mencionaremos algunos de los mas
importantes estudios acera de la utilizacion de estos opioi-
des por via rectal. La mayoria de los estudios recomiendan
el uso de morfina y metadona debido a su bajo costo
(26,34).

La morfina esta sujeta al primer paso de metabolismo lo
cual explica su gran variabilidad cuando se administra por
via rectal (26,28).

Bruera y cols., realizaron un estudio en 12 pacientes
con cancer avanzado los cuales tenian dolor controlado con
morfina, la cual se estaba administrando por diferentes vias
con dosis entre 60 y 1200 mg al dia, a estos pacientes se les
cambio por supositorios de morfina de liberacién progra-
mada; una vez se establecia la dosis de morfina, se aleatori-
zaban para recibir el supositorio cada 12 y 24 h el otro gru-
po. Este estudio mostr6 que no habia una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de pacientes
en cuanto a la intensidad de los sintomas, preferencia del
paciente o efectos adversos, sin embargo este estudio debe
ser interpretado con precaucion pues la muestra fue peque-
fla. Se confirmé la posibilidad de administrar morfina en
una dosis diaria, lo cual incrementé la satisfaccion en los
pacientes y las familias (29,30).

Maloney y cols., estudiaron 39 pacientes con enferme-
dad terminal, a los cuales se les estaba administrando table-
tas de morfina de liberacién programada por via rectal. Se
demostré que 27 de los 39 pacientes mantuvieron adecuada
analgesia cuando se hizo la rotacion, sin cambios en los
efectos secundarios. En 11 de los pacientes la dosis fue dis-
minuida por somnolencia, pero después de hacer la reduc-
cion de la dosis los pacientes mantuvieron buen nivel anal-
gésico, sin variacién en los efectos secundarios. Los
requerimientos de estos pacientes oscilaban entre 60 y 900
mg en 24 h, en el 85% de los pacientes se pudo administrar
el medicamento cada 8 a 12 h, el inconveniente para esta
via es que los supositorios disponibles comercialmente tie-
nen una dosis baja de medicamento opioide lo que limita su
uso (31).

De Conno y cols., en 34 pacientes con dolor asociado a
cancer sin previa exposicion a opioides. Se randomizaron
para recibir morfina 10 mg por via oral y morfina por via
rectal (en forma de micro enemas). La conclusion de este
trabajo fue que la morfina por via rectal se demora 10
minutos para empezar a observar diferencias en la intensi-
dad del dolor, mientras que la morfina por via oral se

TABLA IV
CONTRAINDICACIONES, VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA ViA RECTAL

Contraindicaciones Ventajas

Desventajas

—Neutropenia(<500 neutréfilos por mL)

—Trombocitopenia ( <20.000 plaguetas
por microl)

—Diarrea

—Enfermedad ano rectal, abscesos
perineales y fistulas —No se presentan e

—Reseccion abdominoperineal previa

endovenosas

—Administracién fécil y segura
—Absorcién predecible de medicamentos
—Evita que erpociente tenga que tener
algon dispositivo (bombas de infusion)
que limiten su desplazamiento
Eectos secundarios
gastrointestinales (Glceras, hemorragias)

—Menor costo comparado las infusiones

—Poca aceptacion cultural (mitos de
violacién de intimidad y dignidad,
miedo a frauma o sangrado al momento
de manipular el supositorio) (1-3)

—Dificultad de insercién del supositorio
(artritis o eventos cerebro vasculares)

—Interrupcién del la absorcién por expulsion
de materia fecal

—Desarrollo de ano proctitis, necrosis y este-
nosis rectal
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demora 60 minutos. No se observaron variaciones en cuan-
to a los efectos secundarios por ninguna de las rutas de
administracién (32).

Bruera y cols., estudiaron en 10 pacientes la farmacoci-
nética de la morfina después de la administracién de un
nuevo supositorio de liberacion programada vs la adminis-
tracién de morfina por via subcutdnea en 10 pacientes que
tenian dolor asociado a cancer. Se concluyé que la adminis-
tracion de morfina en supositorio tiene una relacion de
2.5:1 cuando se administra por via subcutanea (33).

Por la larga duraciéon de su efecto, la metadona es uno
de los medicamentos mds atractivos para el uso rectal (27,
35,36). Desafortunadamente todavia no se conoce mucho
de la farmacocinética de la metadona por via rectal. (36).

Bruera y cols., en un reporte de un caso para manejo de
dolor severo asociado a cancer utilizaron supositorios de
metadona. Encontraron que el principal problema de las
preparaciones existentes era la baja dosis de opioide, otro
era la molestia que le producia a los pacientes la adminis-
tracién del medicamento cada 4 h, motivo por el cual deci-
dieron realizar supositorios con una mayor cantidad de
medicamento observando que no habia reacciones locales
secundarias y que se podia ampliar el tiempo de adminis-
tracion del medicamento a cada 8-12 h (37).

Watanabe y cols., estudiaron 50 pacientes que venian
recibiendo dosis altas de hidromorfona subcutinea para
manejo de dolor no controlado, toxicidad secundaria a
opioides u otros efectos haciendo rotacion a capsulas y
supositorios de metadona. El resultado fue que los pacien-
tes tenian un descenso de dolor medido en la escala visual
analoga de 10 puntos, los efectos secundarios mas frecuen-
tes fueron estrefiimiento, sedacion y nausea, el costo se
redujo aproximadamente en un 10% del total del trata-
miento con hidromorfona (38). Este estudio sugiere como
los anteriores que la metadona es segura, efectiva y una
alternativa de bajo costo para los pacientes que vienen reci-
biendo altas dosis de opioides para manejo del dolor asocia-
do al cancer, sin embargo debe ser utilizada con precaucion
y preferiblemente por un especialista en medicina paliativa.

Bruera y cols. en un estudio prospectivo de 37 pacientes
que se encontraban recibiendo dosis altas de hidromorfona
subcutdnea para manejo de dolor secundario a cancer,
cambiaron este medicamento por metadona rectal y con-
cluyeron que los supositorios son una alterativa efectiva,
seguros y de bajo costo (disminuye el costo de manejo del
dolor aproximadamente 10 veces) en pacientes que estan
recibiendo dosis altas de opioides endovenosos (35,37).

Dale y cols., reportaron siete pacientes sanos que reci-
bieron una combinacion de 10 mgs de d-metadona rectal
junto con 5 mg de metadona intravenosos o 10 mg de
metadona via oral, en dos ocasiones separadas. Los resulta-
dos muestran que la absorcion rectal de metadona es rapi-
da, tiene una alta biodisponibilidad (76%) y duracion de
accion larga lo que la hace un medicamento de eleccion
particularmente en pacientes que padecen dolor asociado a
cancer (36,39).

Para concluir, podemos afirmar, al igual que en otras
areas en el campo de los cuidados paliativos, la mayoria de
estudios acerca de la via rectal, incluyen un bajo numero de
pacientes y su administracion es por un corto tiempo
(dias), lo cual hace que el uso rectal a largo plazo (semanas)
sea empirico. El uso de los otros opioides ha sido poco estu-
diado, probablemente debido a su mayor costo. En el caso
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de la codeina, estudios preliminares demostraron un
menor nivel pico cuando se utiliza por via rectal compara-
do con su uso endovenoso y una mayor frecuencia de efec-
tos secundarios comparado con su uso oral (26). De la oxi-
codona cabe mencionar que solo existen estudios para su
uso postoperatorio (34).

VIA NEBULIZADA

En cuidados paliativos las situaciones clinicas en las
cudles se ha utilizado la via nebulizada son disnea, tos (pro-
ductiva o seca), y la acumulacion de secreciones en la hipo-
faringe con riesgo de aspiracion, lo cual puede presentarse
en pacientes con compromiso neuroldgico.

Esta via ha tenido gran aceptacion y se ha venido
empleando cada vez con mayor frecuencia, sobre todo en el
ambito domiciliario, se debe recomendar instruir a los
pacientes y familiares acerca del uso, limpieza del equipo e
instrumentos, y asegurar que el equipo sea recogido des-
pués del fallecimiento del paciente.

Los opioides nebulizados se han utilizado para mejorar el
cuidado del paciente, existen pocos datos que demuestren evi-
dencia del uso de estos en pacientes con disnea asociada a
cancer y se ha visto que los pacientes con carcinomatosis lin-
fangitica son los que obtienen un mayor beneficio al utilizar
estos medicamentos. Estos medicamentos reducen el consu-
mo de oxigeno, pero la magnitud de este efecto es insuficien-
te para explicar su utilidad clinica (40).

Los opioides mas comunmente utilizados son la morfi-
nay la diamorfina (Tabla V). El fentanilo también se ha uti-
lizado, observandose un menor desarrollo de broncoespas-
mo. Existen reportes en los cuales se han utilizado M6G,
codeina e hidromorfona. Para el uso actual de los opioides
por via nebulizada no existe consenso acerca de cual debe
ser la dosis inicial, dosis de mantenimiento, cémo se titu-
lan, o por cuanto tiempo se pueden utilizar manteniendo
un efecto terapéutico (45). La biodisponibilidad sistémica
de cualquier medicamento nebulizado puede variar consi-
derablemente dependiendo del equipo utilizado y el esfuer-
zo inspiratorio que pueda realizar el paciente. Existe el
riesgo de broncoespasmo con el uso de este grupo de medi-
camentos, principalmente cuando se usan dosis altas, por
lo cual se recomienda que la primera dosis sea administra-
da en un sitio en el cual el paciente tenga supervision por
parte de profesionales de la salud.

En la tabla VI, pueden observar algunas de las ventajas y
desventajas de la utilizacion de la via nebulizada.

La morfina ejerce una accion central depresora a nivel
del centro respiratorio. También se cree actta a nivel peri-

TABLA V
MEDICAMENTOS OPIOIDES ADMINISTRADOS POR ViA
NEBULIZADA
Medicamento  Biodisponibilidad ~ Concentracién  Referencia
maéxima

Morfina 4-8% Aprox. 10 min. 42,4994
Fentanilo - Aprox. 2 min. 94
Diamorfina - Aprox. 6 min. (morfina) 94
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TABLA VI

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE LA ViA
NEBULIZADA

Desventajas

Ventajas

—Menos efectos secundarios
a nivel sistémico (baja
biodisponibilidad)

—Alivio de los sinfomas més
répido que cuando se administra
el opioije por via oral

—Los pacientes pueden manejar su

isnea mas fcilmente con nebu-

lizaciones a necesidad y en un
ambito domiciliario (9,11)

—Bajo costo de los medicamentos
requeridos y del envio del equipo
a casa (buena dlfernativa costo
efectiva para el manejo de pacientes
en casa) (11)

—Broncoespasmo

—Falta de datos acerca de: dosis
inicial, dosis de mantenimiento,
fitulacion, tiempo de utilizacion
para tener un efecto ferapéutico (1)

—La biodisponibilidad del medica-
camento nebulizado varia
dependiendo del equipo ufilizado
y el esfuerzo inspiratorio que
pueda realizar el paciente

férico en los receptores localizados en la pared alveolar
(46). La activacion de estos receptores puede inhibir la libe-
racion de acetilcolina o puede activar un reflejo en el recep-
tor J (47).

Con base a estudios realizados en voluntarios sanos
comparando las concentraciones plasmaticas obtenidas
después de administrar morfina sulfato nebulizada (4-50
mg), oral (10-20 mg), subcutanea (2 mg) e intravenosa (5
mg), se ha calculado que la biodisponibilidad sistémica de
la morfina es de un 5 + 3% comparada con la oral 24 +
13%. Estos hallazgos sugieren que la via nebulizada es un
meétodo rapido pero ineficaz de administrar la morfina (48-
50). La principal limitacion de estos estudios es el hecho de
ser realizados en pacientes sanos y de que son estudios de
dosis tinica y poseen una dosis no estandar de opioide.

Tanaka y cols., administraron una dosis tnica de 20 mg
de morfina nebulizada a 15 pacientes con cancer de pul-
mon o timo que presentaban disnea. Evaluaron los efectos
a nivel de disnea usando la escala visual aniloga, antes y 60
minutos después de la nebulizacién, la frecuencia respira-
toria, saturacion de oxigeno y tensi6n arterial. 10 de los
pacientes incluidos se encontraban recibiendo concomitan-
temente opioides sistémicos (siete pacientes: 65 mg/dia de
morfina, tres pacientes: 90 mg/dia de codeina). En 8 de los
15 pacientes se mejoré la sensacion de disnea; medida
como un descenso en la escala visual analoga de mas del
10%. Se observé un mayor beneficio en los pacientes que se
encontraban recibiendo opioides sistémicos, sugiriéndose
un aumento en la afinidad de los receptores de opioides a
nivel pulmonar cuando estos se utilizan a nivel sistémico.
No se reportaron cambios en la frecuencia respiratoria ni
saturacion de oxigeno (51).

Farncombe y cols., reportaron en un estudio retrospec-
tivo en el cual se revisaron las historias clinicas de 54
pacientes con enfermedades pulmonares maligna y benig-
na, la eficacia y seguridad en la administracion de opioides
nebulizados para el manejo de disnea. Utilizaron dosis
nebulizadas de morfina entre 5-30 mg, hidromorfona: 1-20
mg, codeina: 15-60 mg y anileridine: 25-50 mg. El trata-
miento se encontré efectivo, seguro y conveniente para el
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63% de los pacientes del estudio. En la mayoria de los
pacientes el rango de duracion del tratamiento estuvo entre
3y 14 dias, se reportaron algunos casos de la utilizacion
hasta de 3 a cuatro meses (52).

Davis y cols., evaluaron la eficacia y seguridad de una
dosis tnica de morfina nebulizada (5-50 mg) comparada
con una nebulizacién de solucién salina; en 79 pacientes
que presentaban disnea en reposo secundaria a malignidad.
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la eficacia. Este es otro de los estudios que no
defiende el uso de morfina nebulizada para la mejoria de la
disnea asociada a pacientes con cancer (53).

Jennings y cols., en una revision sistematica de la litera-
tura acerca del uso de opioides para el manejo de disnea,
encontr6 9 estudios que utilizaban opioides nebulizados; 8
de los cuales eran para manejo de enfermedad pulmonar no
maligna (enfermedad pulmonar obstructiva crénica). La
revisién no encontré un efecto estadisticamente significati-
vo para el uso de opioides por via nebulizada en el manejo
de disnea; en algunos estudios se puede ver una mejoria de
la disnea después de nebulizar morfina, pero no fue estadis-
ticamente significativa con respecto a la solucién salina
(54).

En general se puede concluir que no existen estudios
actuales que soporten el uso de morfina nebulizada para el
manejo de disnea de etiologia benigna y maligna; en la
actualidad se sugiere continuar el manejo de la disnea con
morfina via oral o endovenosa.

Coyne y cols., en un estudio de 35 pacientes con diag-
noéstico de disnea y enfermedad terminal, evalué la mejoria
producida por la administraciéon de fentanilo inhalado en:
la sensacion de ahogo, la frecuencia respiratoria y la satura-
cion de oxigeno. El 81% de los pacientes reportaron mejo-
ria en la sensacion de ahogo, comparado con un 9% en los
cuales no habia mejoria. La saturacién de oxigeno mejoré
de un 94,6% basal a 96,8% a los 5 minutos y 96,7% a la
hora. Se observé que la frecuencia respiratoria también
tenia mejoria estadisticamente significativa a los 5 y 60
minutos de nebulizado el opioide. No se informaron efectos
secundarios (40).

Zepettella, en un reporte de cuatro casos de pacientes
con cancer que presentaban dolor incidental, utiliz6 fenta-
nilo nebulizado (50 ug/ml en 4 ml de agua), durante 10
minutos, o fentanilo spray nasal (50 ug/ml en 0,2 ml), a los
cuales se les increment6 la dosis, en caso de requerirlo; se
realizaron mediciones de dolor en la escala visual aniloga
entre los 0 y 60 minutos. Todos los pacientes encontraron
que el fentanilo inhalado era igual o mejor que el medica-
mento que ellos habian utilizando en el pasado como dosis
de rescate, no se informaron efectos adversos (55). Se ha
reportado que la analgesia con fentanilo nebulizado ocurre
a los 15 minutos y 10 minutos para la via intranasal (55).

Se han administrado otros tipos de medicamentos por
esta via como son los anestésicos locales (lidocaina y bupi-
vacaina); los cuales tienen aceptacion clinica actual para el
manejo de tos de origen benigno y maligno. Se han repor-
tado similares riesgos al uso de los opioides (broncoespas-
mo) (45,56). Wilcock y cols. investigaron el uso de lidocai-
na en 6 pacientes con edades entre 66 y 76 anos, con cancer
de pulmén o compromiso pulmonar metastasico. No se
encontr6 reducciéon en el esfuerzo inspiratorio, estos
hallazgos sugieren que no hay evidencia de beneficios para
el tratamiento de disnea con la lidocaina nebulizada (56).
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Shimoyama y cols., en una revision de tres casos de
pacientes con cancer terminal que presentaban disnea a los
cuales se les nebulizé furosemida 20 mgs cuatro veces al
dia. Se report6é que la disnea mejor6 considerablemente y
pudo ser controlada incluso por semanas, sin evidencia de
efectos secundarios, sin embargo estas observaciones
deben confirmarse en estudios randomizados y controlados
(57).

A pesar de los datos promisorios obtenidos en los traba-
jos con fentanilo, la evidencia disponible no soporta el uso
clinico de los opioides por via nebulizada para el manejo de
disnea en pacientes con cancer, se requieren estudios
doble-ciego, controlados y randomizados que evalten la
dosis, eficacia y seguridad del opioide a ser administrado
(46).

VIA SUBLINGUAL

El 4rea de la cavidad oral es pequefia, aproximadamente
200 cm? con un pH entre 6,2 y 7,4, sin embargo es una
region rica en vasos sanguineos y linfaticos. Los medica-
mentos cruzan la mucosa oral y entran a la circulacion sis-
témica directamente, evitando el primer paso de metabolis-
mo hepético, lo cual tiene efecto a nivel de su
biodisponibilidad. Es importante que cuando se utilice esta
via se coloque la tableta en la mucosa cerca del la encia,
puesto que la saliva, afecta la absorcion del medicamento al
hacer que este se diluya mas rapido, haciendo que se trague
el medicamento antes de que se realice el proceso normal
de absorcion (58). Las mejores preparaciones son las table-
tas porque los liquidos y las pastas se dispersan a través de
la boca y se aumenta la posibilidad de que el paciente tra-
gue el contenido.

La mucosa oral se puede comparar con otras membra-
nas lipidicas. La cantidad de medicamento absorbido
depende de multiples factores, incluyendo el pKa del medi-
camento, el coeficiente de particion de la forma no ioniza-
da, el coeficiente de particion lipido / agua, el peso molecu-
lar, la velocidad de difusién pasiva del medicamento en la
mucosa oral y el pH de la saliva y los tejidos circundantes
del paciente (59).

La morfina es uno de los opioides menos liposoluble,
tiene un coeficiente de particién de 0.00001, el pKa en con-
diciones fisioldgicas es de 7,9, lo que indica que mas del
90% del medicamento se ioniza en la boca, por estos moti-
vos la morfina tiene un perfil menos conveniente para
administracion sublingual que los otros opioides.

Pannuti y cols. realizaron un estudio en 29 pacientes
con cancer avanzado a los cuales se les administré morfina
por via oral, rectal, intramuscular y sublingual. Los resul-
tados mostraron que a nivel de efectos clinicos, la morfina
por via sublingual comparada con la via oral y rectal provee
un alivio mas rapido del dolor, sin encontrar diferencias en
cuanto a efectos secundarios. La morfina por via sublingual
mostré un doble pico plasmatico, lo que sugiere que este
medicamento es inicialmente absorbido en la mucosa oral
(primer pico) y la cantidad restante del medicamento es
deglutida y absorbida en el tracto gastrointestinal, razon a
la cudl se le atribuye el aumento en su concentraciéon 3
horas después de su administracién (segundo pico) (60).

Robinson y cols., estudiaron 17 pacientes con cancer a
los cuales se les administré morfina por via oral y sublin-
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gual. Las concentraciones plasmaticas del medicamento
eran mayores después de la administracion por via oral, la
escala de alivio del dolor mostré mayores puntajes después
de 15 minutos después de haber dosificado la morfina por
via oral comparada con la sublingual (61).

Weinberg y cols., investigaron la absorcion de 9 diferen-
tes medicamentos opioides en voluntarios sanos después de
la administracién sublingual y concluyé que los medica-
mentos lipofilicos son los mejor absorbidos. Cuando en la
cavidad oral se encuentra a un pH de 8,5 la absorcion de la
metadona se incrementa en un 75%. Un pH alcalino favore-
ce la absorcion de la fracciéon no ionizada de los opioides
por via sublingual incrementando su absorcién. La biodis-
ponibilidad de la morfina es pobre, mientras que la metado-
na, fentanilo y buprenorfina en condiciones controladas fue
relativamente mas alta (62).

Se han administrado otros opioides por via sublingual
como la buprenorfina, pero los estudios son limitados a
manejo de dolor postoperatorio.

VIA TRANSMUCOSA

La via transmucosa desarrollada hace mas de una déca-
da, tiene especial importancia al momento de manejar el
paciente que presenta episodios de dolor incidental defini-
do como dolor que inicia rapidamente, intensidad modera-
da a severa, y de relativamente corta duracion; este dolor
esta especialmente asociado con empeoramiento de la fun-
cionalidad y el bienestar emocional (63).

El fentanilo, por su alta liposolubilidad pasa a través de
la mucosa oral rapidamente, la absorcion por esta via se
salta el primer paso de metabolismo hepatico, haciendo
que se presente una biodisponibilidad mayor cuando se
compara con la administracion oral del medicamento. El
rapido inicio de accién y la corta duracion de su efecto aso-
ciado con la gran distribucién en los tejidos hace que sea el
medicamento de eleccion para manejo de dolor incidental
en pacientes con cancer, pacientes que han sido expuestos
previamente a opioides que se encuentran tomando una
dosis de morfina > 0 = a 60 mg/dia o la dosis equianalgésica
de otro opioide por via oral o 50 ug de fentanilo transdér-
mico por una semana o mas.

Coluzzi y cols., en un estudio doble-ciego, randomizado
de 134 pacientes con dolor incidental secundario a cancer y
otras condiciones, estudiaron la efectividad del uso de fen-
tanilo transmucoso comparada con la administracién oral
de morfina de liberacién inmediata. Se observé un incre-
mento en el alivio de dolor con la administracién de fenta-
nilo. No hubo diferencias estadisticamente significativas en
relacion con los efectos secundarios (sedacion, nausea,
constipacion y mareo) (63).

Burton y cols.. investigaron el uso de fentanilo trans-
mucoso en 39 pacientes con dolor incidental asociado a
cancer, la intensidad del dolor fue medida por medio de la
escala visual andloga, antes de utilizar el fentanilo fue de 9,
después de la utilizacion de 200-600 ug la intensidad del
dolor descendi6 en todos los casos; disminuyé en un pro-
medio de 3 puntos. Tiene la ventaja de ser un método mas
econémico cuando se compara con el costo que tiene el
ingreso del paciente a la sala de emergencia o con la admi-
nistracion de opioides por via endovenosa (64).

Kharasch y cols., estudiaron el efecto de administrar
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fentanilo transmucoso en 12 ancianos sanos (67 + 4 afos)
comparados con 12 jovenes sanos (18-40 afios), para deter-
minar si existia alguna diferencia en la farmacocinética y
farmacodinamia de este medicamento. Los autores conclu-
yen que utilizar fentanilo es seguro en los dos grupos de
pacientes, sin alterar los parametros mencionados con
anterioridad, pero estos estudios son basados en pacientes
sanos y se tiene la limitante que no se predice que pasa con
pacientes que tengan cancer, enfermedades concomitantes
o mayores de 70 anos de edad (65).

VIA INTRANASAL

La via intranasal es una de las rutas de administracion
que podria ser una de las mas convenientes para la entrega
de medicamentos. La absorcion nasal de medicamentos se
debe a la gran superficie de la mucosa y a la abundante vas-
cularizacion del epitelio, la sangre que circula en el epitelio
pasa directamente a la circulacion sistémica evitando el
primer paso de metabolismo hepatico (66-69). En la muco-
sa nasal se han encontrado enzimas como la citocromo
P450, con las subfamilias CYP2C, CYP3A y CYP2A, pero
hasta el momento se desconoce cual es el papel que cum-
plen (69).

Uno de los grupos de medicamentos que han sido utili-
zados con mayor frecuencia son los opioides, existen diver-
sos estudios acerca de la seguridad y eficacia del uso de
estos por via nasal y se han utilizado principalmente para el
manejo de dolor incidental asociado a cancer (67). Los
medicamentos con bajo peso molecular que son predomi-
nantemente lipofilicos son los que pueden ser absorbidos
con mayor rapidez y de forma mas eficaz, proveen un rapi-
do inicio de accién y no necesitan de medicamentos que
promuevan la absorcion. Estudios realizados previamente
con opioides como alfentanil, fentanil, sufentanil, oxicodo-
na, buprenorfina y butorfanol han mostrado que las con-
centraciones séricas maximas de los medicamentos se con-
siguen entre 5 y 49 minutos pero existe gran variabilidad
individual (Tabla VII).

La administracion intranasal de opioides puede produ-
cir dos efectos secundarios: uno relacionado al medicamen-
to y otro con los efectos a nivel de la via de administracién.
Lo efectos secundarios relacionados al medicamento son
los mismos efectos que cuando se administran por otras
vias convencionales (nausea, constipacion, sedacion, etc.),
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sin embargo, efectos adversos severos como depresion res-
piratoria o hipotension, se cree que ocurren muy 0casio-
nalmente (69). Los efectos que se producen sobre la super-
ficie nasal son los que causan mayor preocupacion, con el
uso a corto plazo (3 dias) no se reportaron secuelas serias;
el uso a largo plazo (no especificando duracién) fue asocia-
do a congestion nasal en un 13% y con epistaxis, rinitis,
faringitis, infeccion de tracto respiratorio superior y con-
gestion nasal en el 3-9% de los pacientes, vale la pena acla-
rar que este estudio fue realizado con butorfanol (69).

Fitzgibbon y cols., en 12 pacientes con diagnéstico de
cancer que presentaban dolor incidental, a los cuales se les
instruyo en el uso de morfina intranasal. Se evaluaron los
efectos secundarios, el mds frecuente fue irritacion nasal
descrita como congestion, sensaciéon de quemadura, rino-
rreay estornudos, los cuales segtin el estudio ocurrieron en
el 82% de los pacientes, sin embargo estos fueron transito-
rios y no requirieron el uso de otros medicamentos (67).

Los medicamentos hidrofilicos como la morfina pueden
ser removidos de la cavidad nasal por el mecanismo de
barrido mucociliar antes de que exista suficiente absorcion.
El gluconato de morfina administrado por via nasal como
una solucién tiene una limitada absorcién, con una biodis-
ponibilidad del orden del 10% comparada con la adminis-
tracién endovenosa. Illum y cols., en 12 personas sanas a
las cuales se les administraron 3 productos con diferentes
cantidades de morfina, se mostré que la via nasal fue rapi-
damente absorbida con una concentracion plasmatica
maxima de 15 minutos o menos y una biodisponibilidad de
cerca del 60% cuando se mezcla con el citostan; los meta-
bolitos morfina 3 glucurénido (M3G) y M6G se encuentran
concentraciones plasmaticas mas bajas cuando se hace la
comparacion con la administracion por via nasal y endove-
nosa (68). La absorcion de medicamentos con peso molecu-
lar bajo y polipéptidos puede ser lograda si se administra en
combinaciéon con un agente que promueva la absorcion
como es el citostan, el cual permite que el medicamento
perdure por més tiempo en contacto con la cavidad nasal
aumentando el transporte a través de la membrana antes de
que el medicamento sea barrido por el mecanismo mucoci-
liar.

En Estados Unidos se encuentra inicamente disponible
el butorfanol, esta via fue desarrollada después de observar
que su biodisponibilidad oral era de aproximadamente el
5%. En la tabla VIII se encuentran algunas de las ventajas y
desventajas de la via de administracion intranasal.

TABLA VI
FARMACOCINETICA DE LOS OPIOIDES ADMINISTRADOS POR VIA INTRANASAL

Medicamento Tipo de estudio Némero de pacientes Tmax (min.) Cmax (ng/ml]  Biodisponibilidad (%)
Alfentanil (70) Randomizado, 10 9(2,1) 20,1(7,3) 65(26)'

cuzado, doble ciego
Fentanil(72) Randomizado, 8 5 0,29 (0,076) 71

cruzado, doble ciego
Sufentanil (73) Randomizado 16 10 0,080 (0,029)* 78
Oxicodona (74) Randomizado, cruzado 10 25 (20-240) 13(9-17) 46 (25-67)
Buprenorfina (71) Cruzado 9 30 (6,6) 1,77 (0,45) 78,2 (8,3)*
Butorfanol (75) Randomizado, cruzado 11 49 (30)' 1,68 (0,36)' 71(9)
'Promedio (desviacién estandar); Promedio (SEM); *Promedio (intervalo de confianza 95%).
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TABLA VIl
VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO INTRANASAL DE
OPIOIDES
Ventajas Desventajas
—Uso en casa —Efectos secundarios relacionados

—Fécil administracion con el medicamento
—Util en pacientes con trastornos  —Efectos secundarios relacionados
de deglucion o vémito con la via de administracion
—Bajo indice de efectos
secundarios
—Alfo nivel de aceptacion

TRANSDERMICA

La piel esta compuesta por el estrato cérneo, estructura
avascular y lipofilica, continua con la dermis la cual es mas
hidrofilica, y permite el ingreso del medicamento a los
vasos sanguineos. La absorcion a través de la epidermis es
rapida pero la velocidad de penetracién puede verse dismi-
nuida al tener que pasar por la capa hidrofilica, por este
motivo la difusion del medicamento puede ser mas lenta,
este proceso se conoce con el nombre de efecto reservorio
(76). La absorcion de medicamentos puede variar de acuer-
do con diferentes factores como el uso de diferentes vehicu-
los, la integridad de la piel, la extensién de cualquier infla-
maciéon en la piel, edad, diferencias raciales y Ia
permeabilidad en las diversas areas del cuerpo. La mayoria
de los sistemas de transporte consisten en peliculas con
una superficie definida la cual libera la medicina a través de
la piel intacta a una velocidad previamente establecida.
Estos sistemas proveen una rata de absorcion predecible y
eliminan muchas de las variables que estan asociadas con el
uso de cremas y ungiientos. El area de uso no debe ser
mayor de 50 cm? por su toxicidad (77).

El fentanilo tiene un peso molecular bajo, alta potencia
analgésica y liposolubilidad haciéndolo muy soluble, por
este motivo es una molécula atractiva para usar por via
transdérmica (78). El sistema esta designado para suminis-
trar fentanilo en concentraciones constantes de 25, 50, 75 y
100 ug, para periodos de 72 horas (79). Después de 1 o dos
horas de aplicado el parche se pueden detectar concentra-
ciones plasmaticas de 0,2 ng/ml, la concentracion plasmati-
ca maxima fue de 0,6, 1,4, 1,7 y 2,5 ug/L a dosis de 25, 50,
75 y 100 ug/h respectivamente, mientras que se alcanza
una concentracion estable entre 8 y 24 horas después de la
aplicacion (80). En la literatura se han reportado demora
en alcanzar la concentracion plasmatica de 34 y 38 horas
(25 a 100 ?g/h), este retardo se cree es debido a la forma-
cion de depdsitos de fentanilo cerca de la piel antes de que
se difunda a la circulacion (79). Su vida media es cerca de
17 horas y su biodisponibilidad es del 92%, principalmente
porque evita el primer paso de metabolismo hepatico (80).
Es metabolizado principalmente por el citocromo P450
(CYP3A4), el principal metabolito es el norfentanil y otros
como el despropionilfentanil, hidroxifentanil e hidroxinor-
fentanil que carecen de actividad farmacoldgica (79).
Cuando se suprime el uso de fentanilo la eliminacién es
lenta, la vida media de eliminacién después de remover el
parche es de 17 horas (13-22 h) (81). El descenso progresi-
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vo en las concentraciones plasmaticas de fentanilo después
de remover el parche sugiere que existe un depdsito del
medicamento en la piel, como resultado se produce una
absorcion prolongada, que puede ser esperada por su alta
liposolubilidad (77,78).

Se ha sugerido que el ejercicio y la fiebre pueden hacer
que la velocidad de absorcion a través de la piel produzca
incrementos transitorios en las concentraciones séricas de
fentanilo (82). Cuando la temperatura se eleva hasta 40 °C
se puede incrementar la velocidad de absorcién cerca de
una tercera parte (79).

Muchos de los datos que se encuentran acerca de la far-
macocinética de fentanilo transdérmico son obtenidos de
estudios en pacientes que se encontraban en postoperatorio
mas no en pacientes con dolor asociado a cancer (79). Lar-
sen y cols. estudiaron la variacién interindividual e intrain-
dividual de fentanilo en la piel de 3 pacientes que habian
sido sometidas a cirugia reconstructiva de seno o cirugia
plastica abdominal, encontraron que habia una pequena
variacion entre los sitios (piel de seno o abdomen), diferen-
cia que no era estadisticamente significativa. Hallazgos
similares se informaron en el estudio de Roy y cols., quie-
nes utilizaron piel de caddver y no se encontraron diferen-
cias en la permeabilidad del fentanilo en piel de abdomen,
muslo o seno (76,83).

Caplan y cols., realizaron dos estudios comparando el
uso morfina endovenosa con o sin el uso concomitante de
parche de fentanilo en dolor postoperatorio. Los pacientes
que reciben el parche de fentanilo requieren una cantidad
menor de morfina comparados con pacientes que recibie-
ron Unicamente morfina endovenosa, por analgesia contro-
lada por el paciente (84,85). También se observo que una
hora después de remover el parche de fentanilo un 59% de
los pacientes desarrollaban eritema, pero el problema desa-
parecia después de pasadas 24 h, sin tener ninguna otra
repercusion (85).

El fentanilo transdérmico no es una buena opcién
cuando el paciente no tiene adecuado control de dolor con
medicamentos de corta accion (78,86), debe utilizarse para
proveer adecuada analgesia cuando el paciente tiene un
dolor controlado, en los pacientes con cancer avanzado en
los cudles la sintomatologia es variable y rapidamente cam-
biante debe ser utilizado con precaucion (78,80). Ellershaw
y cols.. describen el dilema médico que existe acerca de la
continuacion o retiro del parche de fentanilo en pacientes
que se encuentran en la fase agonica de la enfermedad. Este
autor realizé un estudio con 94 pacientes con diferentes
canceres a los cuales se les administré parche de fentanilo
vs. diamorfina subcutdnea, la conclusion de este estudio
fue que el control de dolor no estd comprometido en la fase
agonica si se tiene un parche de fentanilo. Si el parche de
fentanilo se remueve se debe iniciar un medicamento
opioide como alternativa, pero existe la posibilidad de tener
un inadecuado control de dolor (87).

Donner y cols.. realizaron un estudio con 51 pacientes
con dolor asociado a cancer que se encontraban recibiendo
tratamiento con fentanilo transdérmico en un periodo lar-
go de tiempo, un 72,5% de los pacientes continuaron este
tipo de terapia entre 3 y 12 meses, se encontré adecuada
reduccion de dolor en la puntuacién de los pacientes entre
1,4y 2 (escala 0-10), se observé de igual forma que la utili-
zacion de este medicamento causaba menos estrenimiento
(escala verbal) en los pacientes (88).
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Ahmedzai y cols. reclutaron 202 pacientes con cancer
que estuvieran recibiendo opioides fuertes para manejo de
dolor, en los cuales el dolor estuviera controlado con la
dosis de opioides 48 horas antes del estudio. Se conforma-
ron dos grupos a los cuales se les administr6 morfina de
liberacion prolongada y fentanilo transdérmico, durante 15
dias y después se invirtié el tratamiento. Para manejo de
dolor incidental se administré morfina de liberaciéon inme-
diata, se realizaron mediciones en cuanto a control de
dolor, sedacién, habito intestinal, calidad de vida, indice de
funcionalidad, preferencias en el tratamiento, y efectos
secundarios y adversos con la administracién del medica-
mento. Cuando los pacientes estaban en la fase de fentanilo
se observo que utilizaron mas rescates comparado con el
grupo que se encontraba en morfina, pero el nimero de
dosis adicionales utilizadas descendi6 después de 7 dias de
tratamiento con el parche. Los resultados finales de control
del dolor muestran que los pacientes en fentanilo transdér-
mico tienen adecuado control de dolor (77%) cuando se
comparaban con morfina (81,1%). Al final del estudio se
mostré que los pacientes preferian la utilizacion del parche
de fentanilo porque tenian menos interrupciones en las
actividades de la vida diaria tanto pacientes como familia-
res, era mas conveniente y satisfactorio el uso del parche
que la toma de las tabletas de morfina (89).

El fentanilo transdérmico estd contraindicado en
pacientes con dolor agudo postoperatorio y no se debe
administrar a ninos menores de 12 afios de edad o a pacien-
tes de mas de 18 afos que pesen menos de 50 kg. La dosis
inicial no debe exceder de 25 ug/h en pacientes no expues-
tos a opioides, ancianos y en pacientes muy debilitados que
estén recibiendo menos de 135 mg/dia de morfina oral o su
equivalente (79,86).

Los efectos secundarios mas severos asociados con la
administracién de fentanilo por via transdérmica fueron:
hipoventilacién, la cual ocurri6 en el 2% de los pacientes
con dolor secundario a cancer. Otros efectos compartidos
con los otros opioides fueron ndusea, vomito y estrefii-
miento (90). Ahmedzai (89) sugiere que fentanilo causé
menos constipacion subjetiva que la morfina oral. Las reac-
ciones adversas en la piel fueron eritema y reacciones loca-
lizadas al sitio de aplicacion (eritema, papulas, prurito y
edema), reportadas con una frecuencia entre 1y 2% (79).

La buprenorfina es un opioide semisintético de accion
central, con propiedades agonistas/antagonistas (agonista
parcial de receptor opioide w y antagonista del receptor ),
tiene una alta potencia analgésica al compararlo con morfi-
na y bajo potencial adictivo (91). Se estd utilizando en
Europa y Australia para manejo de dolor secundario a can-
cer, aunque su uso ha sido principalmente pacientes con
dolor agudo postoperatorio y dolor de origen crénico de
moderada a severa intensidad que no han tenido respuesta
con el manejo convencional de analgésicos no opioides
(81). Es lipofilico, tiene bajo peso molecular, estas propie-
dades lo hacen un medicamento adecuado para penetrar a
través de la piel. La buprenorfina estd contenida en un par-
che matriz, diferente al parche de fentanilo que es un par-
che reservorio, este es aplicado en la piel y se cambia cada
tercer dia. Cuando se dana el parche reservorio se puede
presentar una elevada liberacién, haciendo que se presente
una sobredosificaciéon del paciente, mientras que con el
parche matriz el dafio no interfiere con la liberacion con-
trolada del medicamento (92).
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La buprenorfina transdérmica esta disponible en pre-
sentaciones de 20, 30, 40 mg incorporadas en una matriz
adhesiva designada para liberar medicamento de manera
controlada y estable a dosis de 35, 52.5 y 70 ug/h, durante
72 h, lo que corresponde a dosis diarias de 0,8, 1,2 y 1,6
mgs de buprenorfina aproximadamente, y a dosis de morfi-
na oral de 60, 90 y 120 mg/dia (81,92,93). La concentracion
plasmatica se alcanza después de varios dias con este tipo
de administracion. La vida media que se ha reportado es de
25-27 h. Para que se produzca su efecto analgésico se deben
esperar cerca de 12 h. Es importante saber que mientras se
estd utilizando este sistema el paciente debe recibir un
opioide de liberacién inmediata para el manejo de dolor
incidental y evitar que se desarrolle un sindrome de absti-
nencia durante la fase inicial de titulacion (93).

Este sistema transdérmico de buprenorfina se ha evalué
y mostrd ser efectivo para el manejo de dolor crénico y
severo. Sittl y cols., en un estudio multicéntrico, randomi-
zado, controlado, doble ciego, placebo controlado, de 154
pacientes con dolor moderado a severo de origen maligno y
no maligno. Los requerimientos de rescates en el grupo de
buprenorfina se redujeron en un 50-70% comparado con
los consumos previos, los pacientes tratados con este medi-
camento experimentaron un mayor alivio de dolor, reduc-
cion en la intensidad y mejoraron el periodo de sueno libre
de dolor (91).

Los efectos secundarios con la administracion de este
medicamento fueron clasificados de leve a moderada inten-
sidad, estos incluyeron eritema (26,6%), prurito (23,2%),
nausea (16,7%), vomito (9,3%), vértigo (6.8%), sedacion
(5,6%), estrenimiento (5,3%) y eritema (4%); estos efectos
secundarios fueron atribuidos a reacciones locales en el
sitio de aplicacion, al opioide (buprenorfina) o a enferme-
dad concomitante (91). Estos efectos adversos fueron
reportados con mayor frecuencia por los pacientes con
dolor de origen maligno en un 46,6% comparado con
34,2% con dolor de origen no maligno.

Como conclusién la buprenorfina es otra de las alterna-
tivas existentes cuando se piensa en manejar el paciente
con dolor crénico asociado a cancer. Es otro medicamento
del grupo de los opioides que se puede utilizar transdérmi-
camente; sin embargo se deben realizar mas estudios para
determinar cual es el lugar que debe ocupar la buprenorfi-
na en el manejo de pacientes con dolor crénico de origen
maligno.

IONTOFORESIS

Consiste en la utilizacion de la corriente galvanica para
la introduccion en el organismo de los iones activos de un
medicamento. El interés que se ha mostrado en la adminis-
tracion de medicamentos por esta via empez6 por los anes-
tésicos locales, se han utilizado diversos medicamentos
como la hormona liberadora de gonadotropina, diclofenac,
aciclovir y nicotina (94). Este sistema de administracién de
medicamentos puede ser benéfico en pacientes que presen-
tan dolor incidental y dolor agudo, sin embargo faltan estu-
dios que aporten datos en dolor crénico y dolor asociado al
cancer (95).

El estrato corneo de la piel es una barrera para el paso
de agua y solutos, su integridad es crucial para mantener la
homeostasis y la funcion de defensa contra bacterias; sin
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embargo funciona como una membrana que permite la
penetracion de iones por los orificios glandulares sudoripa-
ros y sebaceos hacia la hipodermis, desde alli al resto del
organismo. Este método de administracion de medicamen-
tos elimina el primer paso de metabolismo hepatico y pro-
vee un simple y eficaz método de administracion parenteral
continua.

Para que los medicamentos penetren la piel en cantida-
des clinicamente significativas necesitan tener bajo peso
molecular, ser lipofilicos, sin carga y potentes (94,95). Los
iones dependiendo del grado de penetracion se pueden divi-
dir en dos grupos: los no difusibles (algunos anestésicos) y
los difusibles que llegan al torrente sanguineo y de ahi al
resto del organismo. El trinitato de glicerina es el medica-
mento ideal para administrar por esta via pues es muy lipo-
soluble y tiene rapida eliminacion.

Se pueden administrar soluciones acuosas, pastas o
pomadas. Siempre debe haber un electrodo activo que es el
portador del medicamento y este se coloca directamente
sobre la piel, el electrodo pasivo sirve sélo para cerrar el
circuito, este debe ser de mayor tamano y debe separarse de
la piel con una esponja humedecida en soluciéon salina.
Ambos electrodos deben ser colocados a corta distancia uno
del otro. En caso de aplicar un liquido se hard impregnado
en una gasa o algodon que se debe dejar entre la piel y el
electrodo. Si estamos aplicando un gel o pomada esta se
pondra en contacto directamente con la piel y se cubre con
una compresa hiumeda con agua destilada. El medicamen-
to, positivo o negativo, se coloca en el electrodo que tenga
la carga opuesta, la razén para esto es que los polos contra-
rios se atraen pero ademas los polos semejantes se repelen,
por lo que el medicamento repelido por el electrodo pene-
tra hacia el interior del organismo.

El tiempo requerido para la infusién del medicamento
no sélo depende del la solucién en si, otros factores de
importancia son: el tamano de los electrodos, la concentra-
cion del medicamento y la intensidad empleada en el trata-
miento (0,2 mA/cm?) (94,95).

En la tabla IX, pueden observar las ventajas y contrain-
dicaciones de la utilizacion de la iontoforesis.

La morfina siendo el opioide mas hidrosoluble no posee
absorcion transdérmica. Con el uso de iontoforesis se han
reportado concentraciones plasmaticas en estudios realizados
en voluntarios. La morfina fue detectada después de 5 minu-
tos y obtuvo una concentracion plasmatica maxima aproxi-
madamente después de una hora de administracion (96).

TABLA IX
VENTAJAS Y CONTRAINDICACIONES DE LA IONTOFORESIS

Ventajas

Contraindicaciones

—Aplicacion en zonas de piel
isquémicas, anestesiadas,
con hematomas o heridas

—Pacientes con marcapasos

—Tromboflebitis

—Epilepsia

—Facilita la introduccién de iones
de alto peso molecular que no
pueden penetrar de forma pasiva
en el organismo

—Aumenta la velocidad de pene-
tracién del medicamento

—Mantiene una liberacién sostenida
del medicamento con un mismo
nivel ferapéutico
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Ashburn y cols.. determinaron la efectividad de la admi-
nistracion de morfina para el control del dolor postoperato-
rio en 38 pacientes con reemplazo de cadera y rodilla. Los
pacientes fueron colocados en PCA de meperidina, a 17
pacientes se les administr6 morfina por iontoforesis, 21
pacientes recibieron una solucién de lactato de ringer
como placebo durante 12 h, el grupo que utilizé morfina
requirié menos dosis de meperidina para manejo del dolor
en comparacion con el grupo control (97).

El fentanilo ha sido uno de los medicamentos mas utili-
zados por esta via de administracion, sin embargo los estu-
dios se han realizado en pacientes que se encuentran en
periodo postoperatorio y en voluntarios, no hay estudios
que demuestren la eficacia de este método en pacientes con
dolor asociado al cancer. Se espera que en un futuro esta
técnica revolucione la administracion de medicamentos en
este grupo especial de pacientes (98). Los factores que afec-
tan la administracion de fentanilo por esta técnica han sido
investigados ampliamente, estos son: la naturaleza fisico-
quimica del medicamento, la solucién y el voltaje, la dura-
cion y la naturaleza de la corriente (94).

Ashburn y cols., administraron fentanilo por medio de
iontoforesis en 5 voluntarios, el estudio demostré que las
dosis analgésica de fentanilo pueden ser administrada a
intervalos de 2 horas. Las concentraciones contindan
incrementandose durante las dos primeras horas después
de administrarlo, lo que sugiere que la iontoforesis de este
medicamento se aproxima a una infusién de cinética de
cero orden (98).

Chelly y cols., compararon la eficacia y seguridad de un
sistema transdérmico de fentanilo, controlado por el
paciente, contra placebo, en 189 pacientes que se encontra-
ban en postoperatorio de cirugia abdominal, ortopédica o
toracica (99). Ciento cuarenta y dos recibieron fentanilo, 47
recibieron placebo. Se mostr6 que el fentanilo era efectivo
en el manejo de dolor agudo moderado a severo por su
superioridad al compararse con el placebo en las siguientes
medidas: menos pacientes del grupo de fentanilo abando-
naron el tratamiento por inadecuado control de dolor, la
medida final en la intensidad del dolor fue significativa-
mente menor en el grupo de fentanilo que en el grupo pla-
cebo, asi como los pacientes e investigadores reportaron
mayor satisfaccion con el fentanilo en comparacién con el
placebo. La necesidad de administrar fentanilo a demanda
fue mas frecuente durante las primeras 6 h del postoperato-
rio, confirmando que los requerimientos de opioides
durante el periodo postoperatorio disminuyen con el tiem-
po. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron niusea y
prurito, fueron catalogados como leves o moderados de
acuerdo con la intensidad, los efectos secundarios topicos
fueron leves. También se confirmé que la absorcion no esta
influenciada por la raza, sexo, edad o masa corporal del
paciente (99).

Viscusi y cols. realizaron un estudio para evaluar la efi-
cacia y seguridad de administrar fentanilo en un sistema
iontoforético transdérmico por medio de analgesia contro-
lada por el paciente comparado con morfina endovenosa
controlada por el paciente, en el periodo postoperatorio. Se
seleccionaron 636 pacientes, 316 recibieron fentanilo, 320
morfina. Se demostré que la utilizacion de fentanilo por
iontoforesis provee un control de dolor similar cuando es
comparada con la morfina, sin embargo este sistema ofrece
la ventaja de no utilizar aguja, la programacion del aparato
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es sencilla y utiliza un vial pequeno. Se necesitan mas estu-
dios para evaluar su uso en pacientes a los cuales se les
requiera emplear analgesia multimodal (100).

RESUMEN DE LAS INDICACIONES CLINICAS
ACTUALES

Se han presentado las diferentes vias alternativas a las
rutas oral y endovenosa de administracién de opioides en
cuidados paliativos de acuerdo con la evidencia disponible.
Como se mencioné anteriormente la principal indicacién
son los casos en los que la via oral no puede ser utilizada
como en el caso de pacientes con obstruccion intestinal.

Existen algunas vias, como la subcutanea y rectal, por
las cuales se pueden administrar maltiples opioides de for-
ma segura, eficaz y con pocos efectos secundarios. Esta
parece ser la mejor opcién para le paciente de cuidados
paliativos. Otra de las vias que ha tenido alta aceptacion por
parte de pacientes es la transdérmica debido a sus pocos
efectos secundarios a nivel de la piel y a su conveniente fre-
cuencia de administracion ( 72 horas), pero su mayor limi-
tacion es el tiempo en que se demora para alcanzar un ade-
cuado nivel del medicamento, por lo cual se recomienda su
uso combinado con otra de las rutas alternativas cuando se
requiera alcanzar rapido control sintomatico o utilizar esta
ruta solo cuando se necesite el mantenimiento de una dosis
ya previamente establecida.

La morfina es uno de los opioides cuya farmacocinética
y farmacodindmica ha sido mds ampliamente estudiada,
por lo cual puede ser utilizada de una manera segura y efec-
tiva para todo tipo de control sintomatico. La metadona,
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opioide de bajo costo y larga vida media, es uno de los
medicamentos mas atractivos para ser considerado el opioi-
de ideal en un futuro. No existen estudios que demuestren
un beneficio con el uso de opioides con propiedades agonis-
tas - antagonistas para manejo de dolor agudo en el campo
de los cuidados paliativos.

Las vias intranasal, nebulizada y la iontoforesis, pueden
tener aplicacion en un futuro debido a que podrian utilizar-
se para administrar practicamente todos los opioides exis-
tentes y a demds pueden ser administradas por medio de
procedimientos poco invasivos. Faltan estudios doble-cie-
go, randomizados y controlados que evalden la biodisponi-
bilidad y efectividad de la administracion de medicamentos
opioides con fines paliativos por estas rutas. En el momen-
to sélo se encuentran en fase de experimentacion.

En los proximos afios estaran disponibles excelentes
opciones para el manejo de los sintomas que se observan en
pacientes terminales, como una manera alternativa a la via
oral y endovenosa. Esperamos que el costo no sea un factor
negativo para su incorporacion a la practica diaria de los
cuidados paliativos.
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