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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor oncolégico; Justificacién y objetivos: los medicamentos usados segln la recomendacion de la Organizacion
Analgesia; Mundial de la Salud (OMS) no generan alivio del dolor de un grupo de pacientes con dolor onco-
Morfina logico. El objetivo de este estudio fue evaluar el uso de la morfina como primer medicamento

para el tratamiento del dolor oncolégico moderado en pacientes con enfermedad avanzada y/o
metastasis, como opcion a las recomendaciones de la escala analgésica preconizada por la OMS.
Método: sesenta pacientes sin terapia con opiaceos, con una edad mayor o igual a los 18 anos,
fueron distribuidos aleatoriamente en 2 grupos. Los pacientes del G1 recibieron medicamentos
segun la escala analgésica iniciando el tratamiento con no opiaceo en la primera etapa, opiaceo
débil en la segunda y opiaceo potente en la tercera; los del G2 recibieron morfina como primer
medicamento analgésico. Fueron evaluadas la eficacia y la tolerabilidad del uso inicial de la
morfina cada 2 semanas durante 3 meses.

Resultados: los grupos fueron similares en cuanto a los datos demograficos. No hubo dife-
rencia significativa entre los grupos en lo que respecta a la intensidad del dolor, calidad de
vida, capacidad fisica, satisfaccion con el tratamiento, necesidad de complementacion y dosis
de morfina usada. En el G1 hubo una mayor incidencia de nauseas (p=0,0088), somnolen-
cia (p=0,0005), estrefimiento (p=0,0071) y mareos (p=0,0376) en la segunda consulta, y de
somnolencia (p=0,05) en la tercera.

Conclusiones: el uso de la morfina como primer medicamento para el tratamiento del dolor no
genero un efecto analgésico mejor que la escala preconizada por la OMS, habiendo una mayor
incidencia de efectos adversos.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.
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pain. The aim of this study was to evaluate the use of morphine as first medication for the
treatment of moderate cancer pain in patients with advanced and/or metastatic disease, as an
option to the recommendations of the World Health Organization analgesic ladder.

Method: Sixty patients without opioid therapy, with >18 years of age, were randomized into two
groups. G1 patients received medication according to the analgesic ladder and started treat-
ment with non-opioids in the first, weak opioids in the second, and strong opioids in the third
step; G2 patients received morphine as first analgesic medication. The efficacy and tolerability
of initial use of morphine were evaluated every two weeks for three months.

Results: The groups were similar with respect to demographic data. There was no significant
difference between the groups regarding pain intensity, quality of life, physical capacity, satis-
faction with treatment, need for complementation and dose of morphine. In G1 there was a
higher incidence of nausea (p=0.0088), drowsiness (p=0.0005), constipation (p=0.0071) and
dizziness (p=0.0376) in the second visit and drowsiness (p=0.05) in the third.

Conclusions: The use of morphine as first medication for pain treatment did not promote bet-
ter analgesic effect than the ladder recommended by World Health Organization, with higher
incidence of adverse effects.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introduccion

La prevalencia del cancer ha venido aumentando, con una
proyeccion estimada para el 2020 de 17 millones de nue-
vos casos'. Eso significa que habra un aumento de los
individuos con dolor causado por la enfermedad y por
los tratamientos?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elaboré la
escala analgésica como directriz para el tratamiento del
dolor oncoldgico recomendando el uso de antiinflamatorios
no esteroideos para el dolor mas leve en la primera etapa,
opiaceos débiles para el dolor moderado en la segunda y
opiaceos potentes para el dolor intenso en la tercera. Se
pueden asociar farmacos adyuvantes en todas las etapas.

En un estudio retrospectivo de 1.229 pacientes con dolor
oncologico, los autores relatan que la escala analgésica es
eficaz en un 71%>. Muchos pacientes no consiguen el alivio
adecuado del dolor*>.

Factores relacionados con los pacientes, con las ins-
tituciones de salud y con las politicas reguladoras sobre
medicamentos, contribuyen al tratamiento insuficiente del
dolor®’. Muchos pacientes con dolor moderado a intenso no
reciben analgésicos y solamente el 24% de los que tienen
dolor intenso reciben alglin opiaceo potente. En un estudio,
un 32% de los pacientes relataron que el malestar era tan
grande que preferian morirse®. A pesar de la evolucion del
conocimiento sobre el dolor, mas del 80% de los pacientes
con cancer en estado avanzado sufren dolor’. En una revi-
sion sistematica, los autores sugieren que el dolor no es bien
tratado en aproximadamente la mitad de los pacientes'®.

Pocos estudios propusieron una opcion a la escala de
la OMS'" sugiriendo que los opiaceos estan prescritos
inapropiadamente'?. En una revisidon, los autores sugieren
que el protocolo de la OMS no usa las recomendaciones con
base en evidencias'®. Algunos autores critican la restric-
cion de opiaceos potentes para la tercera etapa'. En un
estudio con 5.084 pacientes, un 56% presento dolor mode-
rado a intenso por lo menos mensualmente®. Un mejor
control del dolor y una mayor satisfaccion del paciente

podrian obtenerse usando opiaceos potentes como primer
medicamento'.

Debido a esas controversias es necesario llevar a cabo
mas estudios. El objetivo de este estudio fue verificar si el
uso de la morfina en la primera etapa de la escala puede
mejorar el resultado.

Método
Disefio
Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado.

Participantes

Después de la aprobacion del Comité de Etica y de la firma
del consentimiento informado, se investigoé la eficacia de la
morfina usada en la primera etapa de la escala de la OMS
en pacientes con cancer localmente avanzado y/o metasta-
sis. Se excluyeron pacientes con dificultad para mantener el
seguimiento clinico, con alteracion cognitiva y tratamiento
previo con opiaceos. El estudio fue registrado en el clinical-
trials.gov con el nimero NCT01541124.

Aleatorizacion, intervencion y evaluacion

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos mediante sobres
que contenian el numero del paciente y el grupo a que
pertenecia. Los pacientes se incluyeron en la secuencia por
sorteo en la consulta. Los pacientes del G1 fueron tratados
seglin las orientaciones de la escala analgésica de la OMS y
comenzaron en la primera etapa con paracetamol 1g/6h
(dosis maxima de 4g/dia); en la segunda etapa, codeina
30mg/4h (dosis maxima de 360 mg/dia) y morfina 10mg/4h
en la tercera etapa. Los pacientes del G2 recibieron morfina
10mg/4h. Farmacos adyuvantes se asociaron siempre que
fue necesario.
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(n: 150)

Evaluados para inclusién

Excluidos (n: 90)
* No obtuvieron criterio de inclusion (n: 90)
* Se negaron a participar (n: 0)

—— Aleatorizados (n: 60) |———

Incluidos en el G1 (n: 30)
Sometidos al tratamiento (n: 30)
No sometidos al tratamiento (n: 0)

Incluidos en el g2 (n: 30)
Pérdida en el acompafiamiento (n: 30)
No sometidos al tratamiento (n: 0)

| Pérdida en el acompafnamiento (n: 6) |

| Pérdida en el acompafamiento (n: 1) |

[ Analizados (n: 24) |

Analizados (n: 29) |

Figura 1  Diagrama consorte.

De acuerdo con la intensidad del dolor, los pacientes del
G1 cambiaron el farmaco obedeciendo la escala analgésica,
y los pacientes del G2 tuvieron un ajuste en la dosis del anal-
gésico. La necesidad de terapia oncoldgica paliativa, como
radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, fue indicada
por el oncélogo.

Se evaluaron: la intensidad del dolor cada 2 semanas por
medio de la escala visual analogica; la calidad de vida cada
4 semanas mediante el cuestionario breve de calidad de vida
de la OMS™; la satisfaccion con el tratamiento; la capacidad
fisica evaluada por el indice del Eastern Cooperative Onco-
logy Group (Ecog)'®; y la necesidad de complementacion de
analgésicos. Se anotaron los efectos adversos. Se llevo a
cabo el seguimiento durante 3 meses o hasta el fallecimiento
del paciente.

Analisis estadistico

Para el calculo del tamano de la muestra se uso el programa
BioEstat 2.0. La media y la desviacion estandar de otro estu-
dio similar fueron usados como referencia'®. Para un nivel
de confianza del 95% y un poder estadistico del estudio de
un 80%, se requirieron 30 pacientes por grupo (60 en total).
Para el estudio estadistico fue usado el programa GraphPad
Prisma. Se emplearon los test de la t de Student para compa-
rar la edad, el peso y la estatura; el de la chi-cuadrado para
la satisfaccion del paciente, la necesidad de complementa-
cion y los efectos adversos; y el de Mann-Whitney para la
intensidad del dolor, la calidad de vida y la capacidad fisica.
Fueron considerados significativos los valores de p<0,05y
los resultados fueron expresados en media + DE.

Resultados

La secuencia del estudio aparece en el diagrama (fig. 1).
Fueron incluidos 60 pacientes, 30 en cada grupo. Por motivo
de deceso, completaron el estudio 24 pacientes del G1 y
29 del G2. Los grupos fueron similares en cuanto a los datos
demograficos (sexo, edad, peso y estatura) (tabla 1).

Tabla 1 Datos demograficos (media = DE)

G1 G2 p
Sexo, M: F 25: 5 27: 3 0,70652
Edad (afios) 58,7+12,4  57,5+12,7  0,7071°
Peso (kg) 59,8 +13,8 58,6 +13,0 0,7301°
Estatura (cm) 166 +0,1 167 +0,1 0,7045°

G1: escala de la OMS; G2: morfina en la primea etapa.
a Test de Fisher.
b Test de la t de Student.

La localizacion mas frecuente de los tumores ha sido en la
region de la cabeza y del cuello (G1: 22; G2: 26) y lo mismo
para el dolor (G1: 21; G2: 26). El tipo de dolor mas frecuente
fue el somatico (G1: 27; G2: 30). No hubo diferencia signifi-
cativa entre los grupos con relacion a la duracion del dolor
(G1: 4 m; G2: 3 m) y el uso previo de paracetamol (G1: 5,
G2: 2), dipirona (G1: 24; G2: 24), antiinflamatorios no este-
roideos (G1, 4; G2: 10), antidepresivos triciclicos (G1, 1; G2,
1), ansiolitico (G1: 1; G2: 0) y sin medicacion (G1: 2; G2: 1).

No hubo diferencia en la necesidad de complementa-
cion entre los grupos en la tercera visita (G1: 0; G2: 11;
p=0,5057), cuarta (G1: 5; G2: 9; p=0,6696), quinta (G1:
10; G2: 7; p=0,5970), sexta (G1: 3; G2: 7; p=0,1966) o sép-
tima (G1: 3; G2: 5; p=0,3576) (test de la t de Student).
No se observé diferencia en la intensidad del dolor (tabla
2) o en la calidad de vida (tabla 3). No hubo diferencia en
la capacidad fisica en la primera visita (G1: 0,7 +0,6; G2:
0,8+0,6; p=0,4430), segunda (G1: 1+0,6; G2: 0;9+0;5;
p=0,8564), tercera (G1: 1,1+0,5; G2: 1,1£0,5; p=1.000),
cuarta (G: 1,2+0,4; G2: 1,1+0,5; p=0,4203), quinta (G1:
1,2+0,6; G2: 1,1+0,4; p=0,6234), sexta (G1: 1,2+0,6;
G2: 1,20+£0,6; p=0.7197) o séptima (G1: 1,2+0,5; G2:
1,4+0,7; p=0443) (test de Mann-Whitney). La satisfac-
cion con el tratamiento fue similar en los grupos en la
segunda (G1: 20; G2: 24; p=0,5275), tercera (G1: 22; G2:
27; p=0,3288), cuarta (G1: 22; G2: 28; p=0,1056), quinta
(G1: 26; G2: 26; p=1), sexta (G1: 24; G2: 29; p=1) y séptima
(G1: 24; G2: 28; p=1) (test de la chi-cuadrado).
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Tabla2 Intensidad del dolor mediante la escala visual ana-
logica (cm; media 4= DE)

Seguimiento G1 G2 p

1.2 visita 5,8 &+ 0,42 5,8 &+ 0,4° 0,5267
2.2 semana 4,6 4+ 2,3° 4,6 4 2,6° 0,9579
4.2 semana 4,9 + 2,1° 4,2 +2,3° 0,2019
6.2 semana 3,7 +£2,6° 3,7+ 1,9° 0,9548
8.2 semana 2,9 4+ 2,6° 3,8 4+ 2,5¢ 0,2307
10.2 semana 2,5 +1,9¢ 3,4 + 2,2°¢ 0,1185
12.2 semana 2,3 +2,1f 2,9 + 2,54 0,3400

G1: escala de la OMS; G2: morfina en la primea etapa.
Test de la t de Student.

a 30.

b 29.

¢ 28.

d 27.

€ 24.

f23.
Tabla 3 Calidad de vida
Seguimiento G1 G2 p
1.2 visita 92,2 £ 11,7° 93,0 £ 10,5° 0,7816
4.2 semana 88,3 £+ 11,28 89,7 + 13,12 0,6511
8.2 semana 88,7 + 13,20 92,0 + 10,4° 0,3003
12.2 semana 91,1 + 13,34 91,0 + 12,8°¢ 0,9641

G1: escala de la OMS; G2: morfina en la primea etapa.
Test de la t de Student.

a 30.

b 28.

€ 27.

d 23.

Hubo diferencia estadistica significativa entre los gru-
pos en la segunda consulta para: nauseas (G1: 5; G2:
15; p=0,0088), estrenimiento (G1: 14; G2: 25; p=0,0071),
mareo (G1, 6; G2: 14; p=0,0376) y somnolencia (G1: 13; G2:
27; p=0,0005) y también hubo diferencia estadistica signifi-
cativa en la tercera consulta para somnolencia (G1: 17; G2:
25; p=0,05), siempre con una mayor frecuencia en el G2
(test de la chi-cuadrado).

Discusion

En este estudio hubo una reduccion en la intensidad del dolor
en ambos grupos, lo que sugiere que las técnicas fueron efi-
caces. En otro estudio, los pacientes que recibieron opiaceos
potentes tuvieron un mejor control del dolor y una mayor
satisfaccion que los del grupo convencional, pero presenta-
ron mas efectos adversos'’.

Es posible que la asociacion del paracetamol con la mor-
fina trajese un mejor efecto analgésico. En otros estudios
la combinacion de opiaceos potentes y no opiaceos tuvo
un mejor control del dolor'>'*. Sin embargo, en un estu-
dio, la mitad de los pacientes previamente tratados con
la combinacién de paracetamol con opiaceo potente tam-
bién obtuvo un control del dolor sin el paracetamol y un
numero ostensible de pacientes suspendio el paracetamol
por la inconveniencia de deglutir tantos medicamentos e
incluso asi mantuvieron el control del dolor'”'¢. De acuerdo

con esos datos, los pacientes del G2 no necesitaron dosis
muy grandes de morfina para obtener el alivio del dolor,
incluso sin el paracetamol. Para pacientes con dolor mode-
rado a intenso que no usaron opiaceo previamente, la dosis
inicial menor de morfina (15 mg/d) puede ser eficaz y bien
tolerada™.

No hubo empeoramiento de la calidad de vida ni de la
capacidad fisica durante la evolucion de este estudio, pero
eso no reflejo el impacto negativo de la enfermedad. En
otro estudio, y aunque los pacientes que recibieron opia-
ceos potentes hayan obtenido un mejor control del dolor,
la calidad de vida y la capacidad fisica se deterioraron
gradualmente’.

En este estudio no hubo diferencia en la satisfaccion
del paciente, que es una importante forma de evaluacion.
Otro punto importante es la incidencia de efectos adver-
sos. En otro estudio los pacientes que recibieron opiaceos
potentes estaban mas satisfechos, pero tuvieron mas efec-
tos adversos''. Hubo una menor incidencia de nauseas en
pacientes con tratamiento convencional y en los que las
dosis de opiaceos se ajustaron de acuerdo con la intensi-
dad del dolor™. En este estudio hubo una mayor incidencia
de efectos adversos cuando la morfina fue administrada pri-
mero, lo que esta acorde con la validacion de la escala segun
la OMS®. No obstante, no se observd un compromiso de la
calidad de vida en la segunda y en la tercera visitas, lo que
refuerza el uso de la morfina como primer medicamento.
Efectos como nauseas, vomito y estrefiimiento pueden ser
controlados con el uso profilactico de antieméticos y laxan-
tes. Es posible que la incidencia de decaimiento y mareo
fuese comparable con la observada con la escala de la OMS
si los pacientes del G2 hubiesen recibido dosis menores de
morfina y estuviesen asociadas con el paracetamol o con la
dipirona. La dosis inicial de morfina en el G2 se fijé para
todos los pacientes, lo que puede contribuido a la mayor
incidencia de efectos adversos. Individualizar la dosis inicial
segun la intensidad del dolor con el aumento gradual puede
reducir la incidencia de efectos adversos.

La motivacion para este trabajo fue el pequefo nimero
de estudios que investigan una opcion para la escala de la
OMS para el tratamiento del dolor del cancer. Cerca del 30%
de los pacientes tienen un dolor moderado a intenso y uno de
los motivos puede ser la prescripcion de opiaceos de forma
inadecuada'.

La muestra de este estudio se obtuvo en 2 afnos y 6 meses
a causa de la dificultad de encontrar pacientes con los cri-
terios de inclusion. En un estudio similar, los autores no
lograron incluir el nimero de la muestra calculada'’. En otro
estudio se incluyeron pacientes con dolor leve a moderado y
fueron excluidos solamente si usaban opiaceos potentes, lo
que facilito la ubicacion™. Se cree que la muestra de este
estudio es suficiente para reflejar el efecto de los medica-
mentos de acuerdo con la OMS y del uso de la morfina como
primer medicamento. Las condiciones clinicas de los pacien-
tes hacen dificil la aplicacion del protocolo en pacientes con
cancer avanzado.

En este estudio se registrd una gran incidencia de tumo-
res de cabeza y cuello a diferencia de lo que ocurrié en los
demas estudios'""'#. Sin embargo, todos tienen los criterios
de inclusion porque el cancer ya tenia un estado avanzado en
el diagnostico, con dolor moderado y nunca tratado previa-
mente con opiaceos. En un estudio, 2 de cada 3 pacientes
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Tabla 4 Dosis de morfina (mg/dia)

Consultas G1 G2 p
1.2 visita -a 60,00 + 02 -
2.2 semana -a 67,33 + 32,48* -
3.2 semana 71,54 +28,82° 80,00 + 41,77  0,5110
4.2 semana 75,00 4+ 29,56° 80,52 + 50,15  0,5986
5.2 semana 80,00 + 43,79°¢ 87,86 + 52,09 0,5986
6.2 semana 69,41 £ 43,08° 93,21 & 59,69  0,1598
7.2 semana 79,38 +53,60° 98,15 + 58,849  0,3024

G1: con escala; G2: sin escala.
Test de la t de Student.

a 30.

b 29,

¢ 28.

d 27.

€ 24.

f23.

con cancer de cabeza o cuello presentaron dolor durante
6 meses antes del diagnostico?. El analgésico mas a menudo
usado antes de la primera consulta fue la dipirona y en otro
estudio los antiinflamatorios fueron los mas utilizados'".

Podemos concluir diciendo que los 2 métodos de tra-
tamiento del dolor de pacientes con cancer avanzado son
comparables, con la diferencia de que los pacientes que
recibieron la morfina como primer medicamento presen-
tan mas efectos adversos al comienzo del tratamiento. Para
pacientes seleccionados y con dolor intenso, el uso de un
opiaceo potente puede ser la medida mas adecuada. La prin-
cipal limitacion de este estudio es la imposibilidad de ser
doble ciego. Se recomiendan mas estudios para la evaluacion
de opciones para la escala analgésica (tabla 4).
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