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2Son los opioides potentes igualmente eficaces

y seguros en el tratamiento del dolor crénico
oncologico? Reflexiones a propésito de un ensayo fase
IV en la “vida real”.
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Los opioides son la base del tratamiento en el dolor
oncolégico y su papel ha sido regulado por una serie de
pautas y recomendaciones cientificas (1,2).

Los opioides potentes (morfina y farmacos similares
a la morfina) son a menudo prescritos como si tuvieran
caracteristicas comparables y, de alguna manera, fueran
intercambiables (1), pero tienen diferentes propiedades far-
macocinéticas y farmacodindmicas. Variantes individuales
determinadas genéticamente han abierto nuevas controver-
sias sobre el impacto de los opioides en diferentes condicio-
nes dolorosas (3). La insuficiencia hepética o renal puede dar
lugar a diferentes respuestas (4,5). Ademads, la administra-
cién concomitante con otros farmacos puede generar inte-
racciones farmacoldgicas y alterar la respuesta a los opioides
(6). El tipo de dolor también puede influir en su eficacia, en
particular el dolor neuropdtico y el dolor irruptivo (7).

Varios estudios han comparado la eficacia y seguridad
de diferentes opioides en el dolor oncoldgico, usualmente
comparando la morfina vs. otros opioides. A pesar de las
diferencias en el disefio y en los métodos de evaluacion, la
eficacia analgésica parecia similar. El perfil de seguridad
fue también a menudo comparable (8-11).

En la préctica clinica, el objetivo principal es conse-
guir una reduccién global del dolor con escasos efectos
secundarios, pero otros aspectos, incluyendo los cambios
de dosis, rotacioén de opioides y administracién de coadyu-
vantes, son igualmente importantes.

Recientemente se ha publicado en la revista Annals
of Oncology un estudio en la “vida real” con el objeti-
vo de comparar la eficacia analgésica de cuatro opioides
potentes (morfina, oxicodona, buprenorfina y fentanilo),
comunmente utilizados para el alivio del dolor oncolégico.
Ademds, se registraron todos los cambios en el tiempo en
el esquema terapéutico y el perfil de seguridad (12).

Se trataba de un estudio multicéntrico de cuatro bra-
zos, aleatorizado, comparativo, de superioridad, ensayo de
fase IV. Pacientes con dolor oncolégico moderado-severo
de diversas etologias, que requerian opioides potentes,
fueron asignados al azar para recibir morfina u oxicodona

oral o fentanilo o buprenorfina transdérmica durante 28
dias. En cada visita se registraron la intensidad del dolor,
las modificaciones de la terapia y las reacciones adversas
a medicamentos (RAMs). El objetivo primario de eficacia
fue la proporcién de pacientes que no respondian, es decir,
los pacientes con una intensidad media de dolor peor o sin
cambios entre la primera y tdltima visita, medida en una
escala de calificacion numérica de 0-10 (12).

Resultados. Cuarenta y cuatro centros participaron en
el ensayo y reclutaron 520 pacientes. No hubo diferencias
significativas entre los farmacos en la intensidad media
de dolor peor o sin cambios durante las 4 semanas. Los
no respondedores variaron de 11,5 % (morfina) al 14,4 %
(buprenorfina). Cambios apreciables fueron realizados en
los programas de tratamiento en el tiempo. Cada grupo
requirié aumentos en la dosis diaria, desde el 32,7 % (mor-
fina) al 121,2 % (fentanilo transdérmico). Los pacientes
que requirieron analgésicos coadyuvantes oscilaron entre
el 68,9 % (morfina) y el 81,6 % (oxicodona), las rotacio-
nes variaron de 22,1 % (morfina) a 12 % (oxicodona), la
interrupcidn del tratamiento de 27 % (morfina) a 14,5 %
(fentanilo). Las RAMs fueron similares, excepto los efectos
sobre el sistema nervioso, que fueron significativamente
mds prevalentes con la morfina (12).

Reflexiones. La intensidad del dolor, las respuestas posi-
tivas y negativas y el perfil general de seguridad fueron
comparables entre los cuatro grupos estudiados en este
estudio (12). Sin embargo, la vieja creencia de que los
opioides potentes son igualmente eficaces e intercambia-
bles en el tratamiento del dolor crénico oncoldgico puede
ser no del todo cierta, ya que habia marcadas diferencias en
el tiempo en el manejo de la terapia con opioides.

Estos cambios probablemente desempefien un papel en
la consecucién de un efecto analgésico equivalente. Por
otra parte, hubo muchos respondedores parciales o incluso
no respondedores, a pesar de que los opioides siguen siendo
ampliamente considerados como el tratamiento mas eficaz
para el alivio del dolor oncolégico.

La falta de respuesta o el pobre efecto analgésico a los
opioides en este tipo de pacientes es un problema en la
practica clinica. Puede depender de los farmacos utiliza-
dos, de las condiciones clinicas del paciente y de otras
variables. La comprension de las interacciones entre estos
aspectos podria mejorar el enfoque y la personalizacion del
tratamiento. Asf, las caracteristicas de cada opioide (farma-
cocinética, farmacodinamica, toxicidad, interacciones far-
macolégicas) tendrian que ser emparejadas con las caracte-
risticas del paciente (edad, sexo, genética, tumor primario
y metdstasis, comorbilidades, tratamientos simultaneos,
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funcién orgénica, tipos de dolor, la estructura psicoldgica, 3.
alergias). La combinacidn de todas estas variables podria
ser la base para un sistema de clasificacion que nos pudiera
ayudar a identificar el mejor tratamiento para cada paciente.

Por ultimo, otras fuentes de variabilidad como los habi-
tos terapéuticos de los médicos, las preferencias o cumpli- 4.
miento de los pacientes, puede favorecer el empleo de un
farmaco o via de administracién sobre otra. Estos aspectos
atlin tienen que ser estudiados en ensayos clinicos controla-
dos con objetivos especificamente disefiados. 6.
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