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Introduccion

1.1 OPIOIDES

En la actualidad el renovado uso de los opioides, ha suscitado un interés por los siguientes
puntos:

a. El convencimiento cada vez mas generalizado de que muchas personas sufren demasiado
dolor innecesariamente (Florez y Carceller, 1986).

b. El hallazgo de la riqueza de receptores opioides en las astas dorsales de la médula espinal
y la demostracion del protagonismo adquirido por dichas astas dorsales como encrucijada
de aferencias nociceptivas y de sistemas controladores del dolor (Flérez, 1983a).

c. La creciente aceptacion de la via oral en la administracion de la morfina, una vez
convencidos de que su biodisponibilidad es lo suficientemente adecuada como para asegurar
una buena y cdmoda analgesia en el dolor crénico del paciente canceroso (Flérez y
Carceller, 1986).

d. El permanente interés por encontrar nuevos opioides que, manteniendo la eficacia
analgésica de los antiguos, carezcan de sus inconvenientes, en particular de la farmaco-
dependencia y de inducir la depresion respiratoria. (Florez, 1988).

e. La via transdérmica, a través de la infusion continua de opioides por una via no invasiva

(Bruera y Ripamonti, 1993).

1.1.1. LUGAR Y MECANISMO DE ACCION.

La inyeccion espinal, intratecal, epidural o transdérmica de pequefias cantidades de opioides
a diversas especies de mamiferos, incluyendo al hombre, produce una analgesia profunda y
farmacolégicamente bien caracterizada (Hommay cols., 1983; Cervero, 1986); esta accion es
consecuencia de la interaccion con receptores opioides especificos (ROE). El tipo o familia de

receptores opioides (RO) que media la accion analgésica de los opioides administrados por
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esta via es desconocido hasta el presente; sin embargo, es posible que los receptores delta y,
en menor proporcion los mu y kappa, desempefien un papel importante en la modulacién de
distintos tipos de sensacién dolorosa.

Al administrar opioides por via espinal, tienen que atravesar primero toda una serie de
membranas fisiolégicas hasta alcanzar su lugar de accidén a nivel del asta posterior de la
meédula. Una vez unidos a los RO, posiblemente actlan inhibiendo localmente la liberacion del
neurotransmisor y/o neurotransmisores contenidos en las fibras aferentes sensoriales
primarias; de esta forma se bloquea especificamente la transmision de los impulsos
nociceptivos a centros superiores y se modifica la percepcion de la sensacion dolorosa. Los
opioides administrados por via espinal podrian ademas jugar un cierto papel en la activacion de
vias o sistemas, tanto opioides como aminérgicos, que desde los nucleos del rafe mandan
fibras también inhibitorias que terminan en el asta dorsal de la médula. La proporcién en que
cada uno de estos dos posibles mecanismos participa en la produccién de la analgesia tras la
administracién de opioides por via espinal no se conoce hasta el momento. Asi pues, y en base
a diversos estudios experimentales, podemos afirmar que los opioides a nivel espinal inhiben
los reflejos polisinapticos locales, las descargas de las neuronas nociceptivas y, como
consecuencia, la transmision rostral de la sensacion dolorosa.

La accién de los opioides espinales sobre centros superiores, talamo y cerebro medio, no
estad bien caracterizada hasta el momento. En cambio, se conoce desde hace tiempo la
presencia de uno o mas centros que participan en la modulacién de la sensacién dolorosa y
ello merece especial atencion (Akil y Liebeskind, 1975).

En la actualidad se acepta que los opioides administrados por via sistémica producen
analgesia por interaccién con RO situados a dos niveles anatomicos distintos: el asta posterior
de la médula espinal y ciertos centros supraespinales situados en el cerebro medio (substancia
gris periacueductal), hipotalamo y talamo.

Este hecho ha sido puesto de manifiesto experimentalmente por Levine (Levine y cols.,
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1982), al demostrar que la morfina administrada por via intracerebroventricular en ratas posee
un mayor efecto analgésico que por via espinal. La analgesia maxima se obtuvo tras la
administraciéon de dosis altas de morfina por via sistémica. La administracién simultanea de
pequefias cantidades de morfina por via ventricular y espinal produjo una analgesia cualitativa
y cuantitativamente similar a la observada tras la administracion sistémica. Estas experiencias
sugieren que la administracién sistémica de morfina produce analgesia por interaccion con RO
situados a nivel espinal y supraespinal y que posiblemente exista una accién sinergistica entre
ambos lugares de accioén. La presencia de un componente opioide en el sistema supraespinal
viene demostrada por los siguientes hechos:
a) La Sustancia Gris Periacudectal (SGP) contiene Receptores Opioides (RO) y Péptidos
Opioides Endégenos (POE).
b) La administracién local de pequefias cantidades de opioides produce analgesia profunda
reversible con Naloxona.
¢) Tanto la estimulacién eléctrica como la administraciéon local de glucamato producen
analgesia parcialmente reversible con Naloxona (Basbaum y cols., 1976).

Estos hechos considerados en conjunto sugieren la presencia de un sistema central que al
ser estimulado, bien directamente o por activaciéon de los RO, manda impulsos descendentes al
asta posterior de la médula participando de esta forma en la modulacién de la sensaciéon
dolorosa.

La relacion precisa entre los dos niveles, espinal y supraespinal, asi como el estimulo
necesario capaz de activar fisiologicamente el sistema opioide enddégeno se desconoce.
Aparentemente y en condiciones basales, el sistema de POE permanece relativamente inactivo,
ya que las administraciones de antagonistas opioides tienen escasos efectos en sujetos
normales. Sin embargo, en situaciones de estrés existe evidencia de que estos péptidos se
liberan a la sangre y posiblemente participan en el control de la sensacién dolorosa

(Frederickson y Norris, 1978).
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Las principales caracteristicas del sistema analgésico inhibitorio descendente pueden
resumirse en la funcién inhibitoria de la sensacién dolorosa que se produce en las vias
descendentes que se originan en el tronco del encéfalo y terminan en la médula espinal:

- Activaciéon por estimulacion directa y por sustancias opioides.
- Posee sinapsis de naturaleza opioide y aminérgicas (Noradrenalina y Serotonina).

Este sistema posee tres tipos de neuronas: A) Noradrenérgicas, B) Serotoninérgicas, y C)
Encefalinérgicas que, al ser estimuladas, mandan impulsos inhibitorios al asta posterior de la
médula y modifican la transmisidn de la sensacidon dolorosa. Se postula por lo tanto la
presencia de un sistema analgésico enddgeno que posee vias descendentes opioides y
aminérgicas independientes, siendo su accidn posiblemente no solo aditiva sino sinergistica.

Ademas de los sistemas opioides existen otros sistemas supraespinales aminérgicos que
aparentemente participan fisiolégicamente en la modulaciéon de la sensacién dolorosa a nivel
espinal (Pohl y cols., 1990).

A nivel supraespinal, los nucleos que aparentemente participan en la modulacién de la
sensacion dolorosa son: el rafe magno, el reticular paragiganto celular y la sustancia gris
periacueductal. El componente aminérgico de este sistema esta avalado por los siguientes
hechos experimentales: (Bennett y Mayer, 1979; Yaksh y cols., 1976; Yaksh y Tyce, 1979).

1. Estos ndcleos poseen neuronas noradrenérgicas y serotoninérgicas que proyectan y
hacen sinapsis en el asta dorsal de la médula espinal.

2. La analgesia obtenida tras la estimulaciéon de estos nucleos puede ser antagonizada
parcialmente tras la administracion de antagonistas serotoninérgicos y alfa-
adrenérgicos.

3. La administracion espinal de agonistas adrenérgicos y serotoninérgicos produce
analgesia similar a la producida por estimulacion de los centros supraespinales; esta
analgesia puede ser antagonizada por la administracion de antagonistas adrenérgicos y

serotoninérgicos, pero no por naloxona.
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4. La analgesia obtenida tras estimulacién eléctrica, microinyeccion de morfina o
glutamato en los centros supraespinales puede ser parcialmente antagonizada tras la
administracién intratecal de antagonistas serotoninérgicos, adrenérgicos y opioides.

5. La estimulacién eléctrica de los nucleos supraespinales produce un aumento de la
liberacidon de serotonina, noradrenalina y sus metabolitos en la médula espinal.

Entre los farmacos que han sido estudiados experimentalmente en animales, los UGnicos que
se utilizan ampliamente en terapéutica son los opioides administrados por via espinal
(subaracnoidea o epidural) y, en menor proporcién, por via intracerebroventricular. La
estimulacién directa de los sistemas enddgenos aminérgicos para producir analgesia, asi como
la utilizacién de farmacos que potencialmente modifican otros sistemas transmisores (Gaba,
histamina), tienen dudosa aceptacién en clinica puesto que no existen suficientes pruebas
experimentales que demuestren, por un lado, su eficacia y, por otro, su falta de efectos
indeseables.

Si bien la administracién central de estos farmacos no puede llevarse a cabo todavia sin
cierto riesgo, la administracién sistémica de sustancias que modifican los niveles de aminas
cerebrales (antidepresivos triciclicos, neurolépticos) se vienen utilizando de forma constante en
el tratamiento del dolor crénico. Estos farmacos ejercen su accién analgésica activando los
sistemas analgésicos enddgenos centrales, bien aminérgicos y/o opioides. Experiencias
recientes demuestran que los neurolépticos, concretamente el haloperidol, son capaces de
liberar POE en sistemas periféricos, lo que explicaria su accién beneficiosa como coadyuvante
en el tratamiento del dolor (Milanes MV., 1984).

La administracién de opioides por via espinal (subaracnoidea y epidural) ha sido revisada
recientemente (Cousins y Mather, 1984). Se utilizan en base a una serie de posibles ventajas
sobre los anestésicos locales, que no estan bien establecidas todavia, ya que el indice
terapéutico no ha sido determinado de forma definitiva para los distintos opioides utilizados

(Puig MM, 1986b). La principal ventaja que presentan los opioides sobre los anestésicos locales
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es su selectividad sobre la sensacion dolorosa, sin que se modifique la respuesta motora,
vegetativa o sensorial. Han sido utilizados por numerosos autores y con resultados dispares en
el tratamiento del dolor crénico de diversas etiologias y en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio, dolor obstétrico, infarto de miocardio y herpes zoster.

Respecto a su mecanismo de accién, en la actualidad se acepta que los opioides
administrados por via espinal ejercen su accién principalmente por interaccion con RO situados
en el asta dorsal de la médula, aunque no se pueda excluir que difundan a la sangre y activen
centros supraespinales que participarian también en la accién analgésica final.

Aceptando, pues, que los opioides por via espinal ejercen su accidn una vez que se unen a
los RO localizados en el asta posterior de la médula, uno de los principales factores que va a
modificar la accion de los mismos seran las caracteristicas fisico-quimicas de la molécula, ya
que éstas van a determinar su transporte a través de las membranas fisiolégicas, asi como su
afinidad/eficacia a nivel de los RO. En el caso de la administracion de péptidos opioides, las
caracteristicas de la molécula determinaran también su inactivacion enzimatica y de esta forma
la duracién de su accidén farmacoldgica. En base a estos hechos podemos afirmar que el opioide
ideal para la administracion espinal seria: muy liposoluble, con gran afinidad por los RO, de
disociacion lenta de los mismos y resistente a la inactivacion. Todos estos factores deberian
tenerse en cuenta al elegir un determinado opioide para la administracién espinal.

De momento, los principales inconvenientes para la utilizacién de opioides por esta via estan
en relacién con la produccién de una analgesia que no es satisfactoria, segun el paciente y tipo
de dolor que se pretende tratar. Otros problemas mas especificos que presenta la
administraciéon espinal de opioides guardan relacién con:

a) La via, que conlleva siempre un cierto riesgo de infeccidbn y/o alteraciones
neuroldgicas que, aunque pequefio, debe tenerse en cuenta; es también mas traumatica para
el paciente que la administracién sistémica.

b) La tolerancia tras la administracién espinal de opioides aparece tanto para los efectos

10
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terapéuticos como para los indeseables. De momento ha sido imposible evitar la aparicion de
tolerancia, aunque la presencia de distintos tipos de RO, asi como de varios sistemas
enddgenos que participan en el control de la sensacién dolorosa, representan posibles armas
terapéuticas que podran ser manipuladas en el futuro para disminuir o retrasar la aparicién de
tolerancia. Otras posibles intervenciones terapéuticas que podrian prevenir la apariciéon de
tolerancia son: la administraciéon de opioides a dosis bajas y por infusiéon continua, y la
administraciéon simultanea de opioides por via sistémica (Onofrio y cols., 1981).

Respecto a la tolerancia cruzada entre los opioides administrados por via sistémica y espinal
existe una gran variabilidad individual, de tal forma que ciertos individuos adictos a los opioides
por via sistémica han sido practicamente insensibles a la administracién epidural de morfina,
mientras que otros presentan una mayor sensibilidad a la misma (Puig MM, 1986a).

De momento no se ha establecido una pauta terapéutica definitiva ni racional para la
administracién de opioides por via espinal en pacientes adictos a los mismos por via sistémica.
Algunos autores creen que la aparicion de tolerancia es distinta en individuos con dolor crénico,
aunque se desconoce si este hecho tiene o no importancia clinica real (El-Baz y cols., 1984).

¢) Los efectos indeseables que aparecen tras la administracion espinal de opioides han
sido descritos por numerosos autores, sin que exista hasta el momento un criterio uniforme en
lo que respecta a la incidencia aproximada de su aparicion. La depresion respiratoria es, sin
lugar a dudas, el efecto secundario mas importante, ya que en casos no diagnosticados de
forma inmediata puede llevar a la muerte. Aparece a veces a las 1-2 horas después de la
administraciéon del opioide y, en estos casos, se cree que guardaria relacidon con el paso del
mismo a la circulacién general. Este tipo de depresion respiratoria se observa sobre todo tras la
administracién epidural y se cree que se produce por la absorcidon vascular del opioide en las
venas epidurales o bien por su paso a la circulaciéon basovertebral, alcanzando al cerebro de
manera relativamente rapida (Colpaert FC, 1979). En otros casos se ha descrito la aparicién de

depresion respiratoria después de 6-10 horas de la administracion del opioide; esta depresion
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respiratoria tardia estaria en relacién con el periodo de tiempo en que tarda el farmaco en
circular en el liquido cefalorraquideo (LCR), en direccién rostral, hasta alcanzar los centros
respiratorios situados en el tronco del encéfalo (Gustafsson y cols., 1982; Gustafsson y cols.,
1981).

Los factores que modifican la aparicién de la depresidn respiratoria incluyen: edad avanzada
del paciente, enfermedad respiratoria previa, aumento de la presidon toraco-abdominal,
posicion del paciente, tolerancia previa a los opioides administrados por via sistémica, baricidad
de la solucién administrada, dosis, caracteristicas fisicoquimicas del opioide y administracion
simultanea de otros farmacos depresores del SNC. La depresidn respiratoria puede ser
antagonizada por la administracion sistémica de naloxona sin que aparentemente se afecte la
accion analgésica del opiaceo administrado por via espinal.

Pacientes tratados durante periodos de tiempo prolongados con opioides por via sistémica
pueden presentar un sindrome de abstinencia grave y a veces mortal, cuando se le
administran opioides por via espinal después de interrumpir la administracion parenteral. Estos
pacientes necesitan en algunos casos dosis pequerias de opioides por via espinal para controlar
el dolor, sin embargo estas dosis son insuficientes para prevenir la aparicion del sindrome de
abstinencia (Glynn y cols., 1979). La incidencia de nauseas y vomitos que aparecen tras la
administracién de opioides por via espinal es similar a la que se observa tras la administracion
sistémica: pueden ser de apariciéon tardia (46 horas después de la administracién) y se cree
que coinciden con la distribucion rostral de los opioides hasta alcanzar estructuras intracerebra-
les relacionadas con el centro del vomito (Haigh y cols., 1993; Toner y cols., 1996;
Woodhouse y Mather, 1997). Este efecto responde a dosis bajas de naloxona o a los
antieméticos habituales (Flérez y Reig, 1993).

También se produciria un espasmo del esfinter de Oddi y subsecuente hiperpresion del arbol
biliar, reversible también con naloxona (Thune y cols., 1990).

El prurito y la retencién urinaria son los efectos secundarios que aparecen con mas
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frecuencia. El prurito grave, realmente molesto para el paciente, bien generalizado o localizado
en la cara y en el paladar, es relativamente raro y se cree que estaria relacionado con
alteraciones en la modulacién de los impulsos sensoriales a distintos niveles (Tung y cols.,
1980; Hales P, 1980). El prurito no se debe a los preservativos utilizados conjuntamente con
los opioides, no esta en relacién con la liberacién de histamina (ya que aparece tras la
administracién de opioides tales como el fentanilo, que no libera histamina). Respecto a la
retencioén urinaria, se conoce que es independiente de la dosis y duracién de la administracion
de opioides por via espinal y es reversible por la administracion de naloxona por via parenteral
(Rawal y cols., 1981; Castro y cols., 1988).

Efectos sobre el Sistema nervioso central (SNC), similares a los que se observan tras la
administracién sistémica de opioides han sido descritos después de la administracion espinal e
incluyen disforia, sedacion variable y somnolencia. Estos efectos se acentlan o potencian con
la administracién simultanea de opioides u otros farmacos depresores del SNC por via

sistémica.

1.1.2. CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES

Se pueden clasificar segun:
a. Origen (Tabla I):

Pueden ser naturales, sintéticos y semisintéticos. Los primeros son derivados de los
alcaloides del opio, los segundos modificaciones de los compuestos naturales y los terceros
productos de laboratorio.

b. Estructura quimica (Tabla I1):
Pueden considerarse como compuestos tridimensionales, presentando formas levdgiras y

dextrégiras, siendo activas las primeras.
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c. Potencia analgésica y farmacodinamica (Tabla I11):
Se dividen en opioides débiles, con escasa adiccidn, y potentes con alta adiccion.
d. Actividad en el receptor (Tabla IV):
Segun la actividad en el receptor tendriamos agonistas completos, agonistas parciales,

agonistas-antagonistas y antagonistas puros.

Tabla I. Opioides: clasificacion segin su origen.

Alcaloides Opioides Naturales

Fenantrenos
Morfina
Codeina
Tebaina

Benzolisoquinolonas
Papaverina
Noscapina
Narceina

Opioides Semisintéticos
Heroina
Naloxona
Hidromorfona
Hidrocodona
Oxidocona

Analgésicos Opioides Sintéticos
Benzomorfanos
Pentazocina
Fenil-4-piperidina
Meperidina o Petidina
Derivados Anilino-4-piperidina
Fentanilo
Derivados difenilheptano
Metadona, Dextropropoxifeno
Derivados tebaina
Buprenorfina
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Tabla II. Opioides: clasificacion seguln su estructura quimica.

Grupo de alcaloides fenantrénicos
Naturales
Morfina
Codeina
Tebaina
Semisintéticos
Etilmorfina
Diacetilmorfina (heroina)
Dihidrocodeina
Hidromorfona
Nalorfina

Grupo de alcaloides benzoquinolinicos
Naturales
Papaverina
Noscapina o Narcotina
Narceina

Tabla III. Opioides: clasificacion seglin su farmacodinamica.

Opioides mayores

Agonistas puros
Morfina
Meperidina
Metadona
Fentanilo

Agonistas parciales
Buprenorfina

Agonistas-antagonistas
Pentazocina
Nalorfina
Butorfanol
Meptazinol
Nalbufina

Antagonistas (No analgésicos)
Naloxona

Opioides menores
Codeina (agonista)
d-propoxifeno (agonista)
Tramadol
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Tabla IV. Clasificacion de los Opioides segun la actividad sobre receptores

Receptor
Farmaco Mu p Kappa k Sigma 6
Morfina Ag. Ag. -
Heroina Ag. Ag. -
Meperidina Ag. Ag. -
Buprenorfina Ag. P. - -
Pentazocina Ant. Ag. Ag.
Naloxona Ant. Ant. Ant.*
Nalorfina Ant. Ag. P. Ag.
Butorfanol - Ag. AgQ.

Modlificada de Jaffe y Martin, 1990.
Ag.: Agonista; Ag.P.: Agonista Parcial; Ant.: Antagonista;-: Sin Actividad; Ant.*: Antagoniza sélo algunos

efectos.
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1.2. ANALGESIA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

El dolor esta presente en mas del 70% de los pacientes con cancer en fase avanzada,
siendo muy importante o intolerable en un 30%, por lo que el control de este sintoma es
esencial por su impacto en la calidad de vida y en la autonomia de estos pacientes. Una
estrategia analgésica adecuada y eficaz proporciona evidentes beneficios y es uno de los
pilares asistenciales claves en el paciente neoplasico. Desgraciadamente, a pesar de la
incorporacion de nuevos farmacos en el campo de la analgesia, el dolor no es tratado de
forma adecuada en numerosos pacientes y ello debido en parte a la limitada formacion del
personal sanitario en esta area terapéutica.

Los opioides representan en la actualidad un escalén basico en la conocida escalera
analgésica de la OMS y su uso debe generalizarse especialmente por vias no invasivas, para
que el propio enfermo o su entorno familiar puedan cémodamente controlar el dolor
(Aguilera y cols., 1985; Aguilera y cols. 1988).

La aparicidon de nuevos agonistas potentes como el fentanilo, sufentanilo y alfentanilo ha
contribuido definitivamente al control del dolor, de forma paralela a la mejor optimizacion
de los mismos, con un mejor control de sus efectos secundarios, lo que hace posible su uso
mas racional (Foley y Inturrisi, 1992). El empleo de rutas alternativas, como la oral,
transmucosa, subcutanea, transdérmica, epidural y otras (Tabla V), junto a la posible
liberacion sostenida o por infusion continua, hace posible plantearse con bases sélidas, un
control adecuado del dolor en el paciente oncolégico (Cousins y cols., 1979; Cousins y cols.,
1991)

Es habitual el uso de la via oral para el control del dolor crénico oncolégico (De Andrés y
cols., 1993), pero frecuentemente esta limitado por la alta incidencia de trastornos de la

deglucion, por la propia neoplasia o por los efectos secundarios de las medicaciones
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empleadas, por lo que se requiere a veces el uso de la infusién continua subcutanea o

intravenosa o el empleo de bombas de infusién espinal que, a su vez, requieren personal

entrenado y representan un coste elevado.

Tabla V. Lugares en que se producen las acciones analgésicas.

Médula Axones de las
Cerebro . .
espinal raices medulares
- +
Opioides Intravenosos +++ (Célula) -
- +++
Opioides Intradurales + (Célula) -
- +++
Meperidina Intradurales + Célula) +
Anestésicos Locales Intradurales - + +++
(Axon)
. , ++
Etidocaina Intradural - (Axén) +++
Anestésicos Locales + opioides Intradurales + h +++
(Axon y célula)

Reproducido de : Cousins MJ. Phillips GD. Acute Pain Management. En: Ledingham IA, Grenvik A

(ed). Clinics in critical care medicine. Edimburgo. Churchill Livingston, 1986.

1.2.1. CALIDAD DE LA ANALGESIA Y MEDICION DE LA MISMA.

Se pueden describir tres abordajes basicos.

1.

2.

Métodos verbales; unidimensionales y multidimensionales
Evaluaciones conductuales.
Medidas fisiologicas

Los métodos verbales son una técnica especifica para valorar las impresiones subjetivas

de los individuos, cuyo denominador comun seria el alto nivel de objetividad en el

proceso de cuantificacion del dolor.

Modelos unidimensionales son por ejemplo:

A. Escalas verbales, que sirven para una descripcion simple del dolor subjetivo (Melzack,

1975) (Figura 1), presentaron una escala que lo cuantificaba en: leve, incomodo,
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angustioso, horrible e insoportable. Tiene el olvido de no contemplar el no dolor. Frank y
cols. (1982), desarrollaron una escala con ocho expresiones faciales para la graduaciéon

del dolor. Un espectro desde la cara de felicidad hasta otra de gran dolor.

Escala de MELZACK

e LB m—

Suave Incébmodo Penoso Horrible Agud(simo

Figura 1: Escala verbal de Melzack

Escalas numéricas, (Figura 2) es la escala mas simple y utilizada para la puntacion

subjetiva del dolor. Comprende un rango de 0 a 10 o también de 0 a 100. (Wallensteiny
cols., 1980). Se pide a los pacientes que indiquen la intensidad del dolor que varia de O

—nada de dolor o ausencia de dolor- a 10 6 100 — el peor dolor imaginable-.

Escala Numérica

-

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

No dolor Dolor moderado Dolor insoportable

Figura 2: Escala numérica

Escalas Analdgicas Visuales (VAS, o Escala Visual Analégica = EVA) (Figura 3).

Alternativa simple y eficiente, que consiste en una linea de, al menos, 10 cm. De
longitud. En un extremo el titulo de no dolo” y en el otro el peor dolor imaginable (Revill

y cols., 1976).

Escala visual analoga o método grafico evaluativo

— —

r—- == El peor dolor
| \ i i
No dolor suave moderado severo _J1 imaginable

Figura 3: Escala Visual Analdgica (EVA)
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2. Métodos multidimensionales

Son todas escalas desarrolladas de manera especifica para distintos aspectos del dolor.

a. Brief Pain Inventory. Medida multidimensional y rapida, que ha demostrado
fiabilidad y validez en los sujetos afectos de cancer y artritis reumatoidea.

c. McGill Pain Questionnaire. Es con toda probabilidad es el instrumento
estandarizado que goza de mayor difusién. Divide el dolor en 3 aspectos: sensorial, afectivo y
evaluativo. Se completa entre 5 y 15 minutos, sin embargo es mas costosa para el paciente que
la escala numérica o EVA; algunos pacientes no manejan el vocabulario adecuadamente y los

procedimientos de puntuacion disponibles tienen sus limitaciones. (Lazaro y cols., 1994)

3. Evaluaciones conductuales

El dolor se acomparia de conductas claramente indicadoras de la experiencia dolorosa: quejidos,
muecas, suspiros, posturas corporales. Todas ellas afectadas por respuestas culturales, estados
emocionales y respuesta psicoldgica. La descripcion y observacion de estos hechos debe llevarse
a cabo por personal entrenado que completa una lista de items definidos con la mayor

objetividad posible (Andersen y cols., 1964).

4. Métodos fisioldégicos

Son aquellos que miden la respuesta fisiolégica al dolor como indice. Asi, la
variabilidad del sistema nervioso auténomo frente al dolor, los patrones de
respuesta electromiograficos y las secreciones de determinados péptidos,

catecolaminas, cortisol...
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1.3. CALIDAD DE VIDA

La aparicion del término Calidad de Vida (CdV) en términos de su desarrollo teérico-
cientifico se da a partir de la difusion del concepto en 1974 como Social Indicators Research
y en 1979 en Sociological Abstracts, que proporcionan las pautas para su estudio, a la vez
que sefialan las posibilidades metodolédgicas para su evaluacion, iniciando la investigacion de
la calidad de vida adaptada a las circunstancias de los individuos y al medio en que se
encuentran involucrados (Gomez Vela y Sabet, 2006). Transcurridos los afios, es dificil
precisar una definicion dada la naturaleza del objeto referido: la vida (Alonso y cols., 1990).

Fernandez-Ballesteros (Fernandez-Ballesteros, 1997) lo aborda semanticamente y nos
dice que el término calidad hace referencia a ciertos atributos o caracteristicas de un objeto
particular, mientras que el término vida es mas amplio e involucra al género humano,
marcando el primer y fundamental problema para su conceptualizacion, ya que las premisas
para el andlisis de la vida son multiples y variables.

La calidad de vida es un valor individual s6lo medible por los aspectos que la conforman 'y
en la manera en que el individuo la vive (Monras, 1990).

Espinosa Henao (Espinosa Henao, 1999) habla de “un constructo historico y cultural de
valores, sujeto las variables de tiempo, espacio e imaginarios, con los singulares grados y
alcances de desarrollo de cada época y sociedad, razén por la cual, resulta pretencioso
aspirar a unificar un unico criterio de calidad de vida. Los valores, apetencias e idearios
varian notoriamente en el tiempo y en el interior de las esferas y estratos que conforman las
estructuras sociales”.

Fernandez-Ballesteros (Fernandez-Ballesteros, 1997) realiza una exhaustiva busqueda, de

lo que es considerado por muchos autores como un concepto abstracto, amorfo, sin limites
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claros, dificil de definir de comparar y de cuantificar como indicador. En el campo social se
define como equivalente de bienestar, en el biomédico como estado de salud, en psicologia
como satisfaccion y bienestar psicosocial (Fishman, 1992). Quizas por negacién también
podriamos definir lo que no es calidad de vida: calidad de vida no es el equivalente al
ambiente, no es igual a la cantidad de bienes materiales que el individuo disfrute, ni al
estado de salud fisica, ni a la calidad del cuidado de la salud de las personas.

Browne (Browne y cols., 1994) propone que la calidad de vida es el producto de la
interaccion dinamica entre las condiciones externas de un individuo y la percepcién interna
de dichas condiciones.

Debido a muchas de estas cuestiones la calidad de vida se ha convertido en uno de los
términos especiales en que cristalizan las coordenadas principales de un tema
interdisciplinario relativo a la medicina y las ciencias de la conducta. El término avanza mas
alla de la salud y del dolor llegando a las consecuencias personales de la enfermedad, con la
carga que esto implica de angustia y sufrimiento, y su repercusiéon en los tratamientos. Es,
en definitiva, la relacién entre el control de la enfermedad y el malestar crénico (Esteban,
1988).

Un modelo interesante para evaluar la calidad de vida es la férmula propuesta por
Anthony Shaw (Shaw, 1977) el cual equipara la calidad de vida a la dotacion natural del
individuo:

QL = NE

(QL = calidad de vida; NE = dotacién natural individual)

Una forma mas detallada es entender la dotacién natural (NE) como la suma de H
(factores casa y familia) y S (la contribuciéon que hace la sociedad).

Quedando la formula: QL = NE x (H + S)

Esta férmula indica en amplios términos los factores que modifican y afectan la calidad de

vida.
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Rosser y Kind (Rosser y Kind, 1978) establecen un indice valorativo de la enfermedad a
través de los parametros: incapacidad (de la cual establecen 8 niveles) y molestias (de la
que establecen 4 niveles), estableciendo 29 estados de calidad de vida. Williams (Williams A,

1990) aplicé la matriz de Rosser-Kind a los calculos del coste-por-AVAC.

1.3.1. POR QUE MEDIR LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

Las respuestas a estas preguntas deben darse conjuntamente con los pacientes y parece
licito comparar la calidad de vida actual (CdVA) en relacion a la calidad de vida previa
(CdVP), conjugando la expectativa futura de una mejoria o mantenimiento de dicha calidad
(Dossetor, 1990). Es una integracion compleja que involucra pasado, presente y futuro:
expectativas de bienestar que quizas no alcancen nunca el nivel que pudiera satisfacer a la
mayoria de los seres humanos.

No todos los pacientes son comparables en la toma de decisiones. Debemos distinguir dos
grupos:

a) Aquellos que pueden ser plenamente informados y por lo tanto son capaces de tomar

decisiones informadas y dar un consentimiento.

b) Aquellos que no lo son.

Es la obligacion del profesional encontrar parametros que puedan aplicarse a posibilitar la
evaluacion de la calidad de vida en cada momento o etapa del tratamiento y también el
impacto del tratamiento y la merma de esta calidad que genera la enfermedad en si misma.
El punto critico de la encrucijada es la calidad de la educacién del paciente, que se traduce
en la aceptacion y compresion de su proceso y la capacidad de expresion de su situacion.

Debe conocer el presente para valorar su futuro; se le ha de informar de los
beneficios/riesgos de los tratamientos, se le deben dar los elementos para una valoracion
valida de su calidad de vida en el pasado, presente y futuro condicionado por las circuns-

tancias propias de su proceso.
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Es sumamente importante incorporar estos elementos al proceso de toma de decisiones
clinicas para incrementar la validez de los resultados, no sélo de la supervivencia, sino de la
calidad de la misma, en relacidon al propio proceso de la enfermedad y los tratamientos
propuestos. Igualmente, deben desarrollarse instrumentos de medida (escalas, pruebas) que
permitan abordar, conocer y evaluar variables de las esferas de la personalidad, su relacion
laboral, su comunicaciéon social, su vida afectiva, su conocimiento de la enfermedad, el
desenlace de la misma, su dolor, la incapacidad que conlleva, el deterioro fisico y los conti-

nuos cambios en su entorno que generan una dependencia que se acentla constantemente.

1.3.2. BIENES REALES QUE CONSTITUYEN LA CALIDAD DE VIDA

Los factores de una vida de calidad elevada se podrian deducir, en Ultima instancia, de los
escritos de Aristételes a través de Santo Tomas de Aquino y de su exponente contempora-
neo Mortimer Adler (Adler, 1971; Adler, 1981; Adler, 1985).

Estos autores describen las cosas buenas de la vida en términos de bienes naturales o
reales, para diferenciarlas de los bienes aparentes. Los bienes reales se conciben como esos
bienes necesarios para alcanzar la felicidad (utilizando la palabra en su sentido mas profundo
y permanente, un sentido diferente del mero concatenamiento y mucho mas en
concordancia con el concepto de prosperidad humana). Los bienes aparentes se conciben
como esos bienes que se pueden desear pero que realmente no se necesitan. Esta distincién
es importante ya que, por un lado, hay un deseo natural por los bienes de la vida y, por
otro, no se puede tener un exceso de lo que verdaderamente se necesita como bienes
reales: salud, relaciones entrafiables con otros, conocimientos, verdad, autorresolucion;
mientras que un exceso de lo deseable podria ser perjudicial.

Los bienes reales de la vida se pueden dividir en intrinsecos y extrinsecos: los bienes

reales intrinsecos son las bondades de la mente y del cuerpo; los bienes reales extrinsecos
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son las bondades de la vida social, con atencion especial a los parametros fisicos,
econdmicos y politicos.

A. Bienes reales intrinsecos

1. Bienes psicoldégicos o mentales: autoestima, amor propio, sentido de la vida; ausencia
de la sensacién de soledad y rechazo; ser feliz con el propio cuerpo, su espacio, su papel en
su entorno; gozar del presente, alegria; prevision placentera del futuro; recuerdo placentero
del pasado; capacidad para expresar espiritualidad o fe religiosa; energia mental, estado de
atencién e iniciativa mental.

2. Bienes intelectuales: capacidad para pensar, para razonar; capacidad para aprender,
para adquirir conocimiento; capacidad para gozar de la belleza; musica, literatura,
cosas haturales, la naturaleza.

3. Bondades del caracter: El ejercicio de la virtud.

4. Bienes sociales: Relaciones afectivas con los demas, familia y amigos; Interacciones

sociales con los demaés; Disfrutar interpretando (en sus muchas manifestaciones).

B. Bienes reales intrinsecos que pueden ser evaluados para grupos.

5. Bienes somaticos: ausencia de dolor; funciones corporales (control de esfinteres,
respiracion, tolerancia al ejercicio; sentidos: oido, vista, habla; capacidad locomotriz.)

C. Aquellos bienes reales que pueden ser considerados como extrinsecos.

6. Bienes del entorno y econdmicos: empleo, trabajo satisfactorio o sus equivalentes;
dinero suficiente para las propias necesidades; condiciones de vida adecuadas y bienestar
fisico.

7. Bienes politicos: libertad politica; ausencia de discriminacién; ausencia de

incapacitacion por razén de sexo, etnia o grupo social.
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1.3.3. PROYECTO WHOQoL

El proyecto de Calidad de Vida de la OMS se inici6 para determinar la existencia de un
concepto universal de Calidad de Vida y, en caso de existir, construir una medida que
pudiera ser utilizada de manera global. La construccion de una medida y la informacion
recogida con ella, verificaria (o no) la universalidad del constructo.

Desde 1991, la divisién de Salud Mental de la Organizacion Mundial de la Salud, trabaja
en proyecto WHOQoL (World Health Organization Quality of Life) para desarrollar un
instrumento internacional para evaluar la calidad de vida de las personas que utilizan
servicios sanitarios. Esta iniciativa de la OMS surge entre otras razones, por el interés en
medir la salud mas alla de los indicadores tradicionales, como mortalidad y morbilidad, a la
vez que incluir medidas del impacto de la enfermedad y la discapacidad en las actividades y
conducta de la vida diaria (Sickness Impact Profile, Bergner y cols., 1981), medidas de la
salud percibida (Nottingham Health Profile, Hunt y cols., 1989) y medidas del estado
funcional o discapacidad (MOS SF-36, Ware y cols., 1993). Estas medidas que orientan el
impacto causado por la enfermedad, no evaltan la calidad de vida en si misma, que ha sido
ampliamente descrita como la medida ausente de salud. (Fallowfield, 1990).

El objetivo del Proyecto WHOQoL es desarrollar un instrumento de calidad de vida que:

" Resulte de una definicion de calidad de vida
" Sea aplicable a personas tanto sanas como enfermas o en situaciones dificiles y
" Sea desarrollado simultdneamente en diferentes paises del mundo, y al mismo

tiempo sea comparable en diferentes lenguas y culturas.
El grupo WHOQoL define la calidad de vida como la percepcién del individuo de su
posicion en la vida, en el contexto de la cultura y sistema de valores en los que vive y en
relaciéon con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones. Es un concepto

amplio, que incorpora de forma compleja, la salud fisica de las personas, el estado
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psicoldgico, el nivel de independencia, las relaciones sociales, el ambiente y las creencias
personales (WHO 1993; WHOQoL Group, 1994).

Es, por tanto, una evaluacibn de un concepto multidimensional que incorpora la
percepcién del individuo, del estado de salud, el estado psicosocial y otros aspectos de la
vida. Esta definicion de calidad de vida es coincidente con la definicion de la OMS, estado
completo de bienestar fisico, mental y social, y no sélo la ausencia de enfermedad. (WHO,

1958).

1.3.4. CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO.

Es de sobras conocido el impacto del cancer en la calidad de vida de los pacientes que lo
padecen, desde la elevada mortalidad que provoca cerca del 20% de las causas de muerte
(Bonfill, 1990), hasta un sinfin de efectos colaterales: fisicos, psicolégicos, sociales, laborales
(Neil y Jorn, 1987).

Habitualmente, a la anamnesis se le resta importancia en detrimento de la relacién
médico-paciente. Nos deben preocupar todas las caracteristicas del dolor, pero no se debe
perder de vista al paciente como un ser humano que padece no sélo un proceso patoldgico,
sino todos los agravantes que este proceso conlleva.

Entenderemos el dolor y seguro encontraremos la forma o las técnicas con que se pueda
aliviar, pero las repercusiones de la patologia y las del tratamiento ¢cémo las abordamos?,
ctiene miedo a saber qué le pasa?, ¢se angustia?, ;como ve la muerte?, ;a cambio de qué
quiere seguir viviendo?, ;tiene temor a perder su imagen corporal?, ;,como ve sus relaciones
sociales, familiares, de pareja, laborales, etc.? En sintesis, cuales son sus temores, sus
esperanzas, sus sentimientos, qué sabe de su enfermedad y qué es lo que quiere saber.

En nuestro pais, a la hora de informar al paciente tiene en cuenta la voluntad de la familia

y son pocos los pacientes con cancer a los que se les informa del diagnéstico. EI médico
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normalmente transige al sopesar el impacto de la noticia en el paciente y valorando la
opiniéon de aquellos que le proporcionan soporte afectivo. En otros paises, por ejemplo en
EEUU, el paciente es informado con toda clase de detalles de su enfermedad, aunque no
quiera saber nada (McNeil y cols., 1981). Esta practica no ha sido incorporada en nuestro
entorno, donde la relacién medico-paciente se enmarca en un contexto de mutua
cooperacion y que, sin caer en el paternalismo, evita la crudeza diagndstica.

Bien es cierto reconocer que, sin embargo, ni en una ni en otra situacién se parte del
supuesto de averiguar qué es lo que realmente quiere conocer el paciente sobre su
enfermedad, sobre el tratamiento, sobre su futuro.

Las pautas terapéuticas son poco consensuadas y tomadas casi de manera unilateral, sin
informar al paciente de los objetivos perseguidos o de las posibles complicaciones o secuelas
post-tratamiento, convirtiéndolo en un mero receptor pasivo de las indicaciones médicas. Es
ilustrativo el trabajo de McNeil (McNeil y cols., 1981) en el que se pidi6 a los pacientes
afectos de un cancer de laringe que optaran por una laringectomia (con un 60% de
supervivencia a los 3 afios y la pérdida de la voz), y un tratamiento radioterapico (que
conserva el habla pero con una supervivencia de sé6lo un 30-40%). La mayoria de los
pacientes se inclind por la radioterapia, renunciando a tener mas posibilidades de
supervivencia a cambio de la certeza de mantener un aspecto importante de su calidad de
vida. Esta eleccion fue mas clara en las personas que por su forma de vida necesitaban su
voz.

Si partimos de que una buena asistencia sanitaria tiene por objeto mejorar la salud de la
poblacién, y la salud consiste en mejorar la esperanza de vida de la poblacién y/o la calidad
de vida, a veces encontramos que aumentar la esperanza significa disminuir la calidad de
vida o viceversa, por lo que necesitamos valorar ambos aspectos como un todo, sin perder

de vista al paciente, su entorno y, sobre todo, su capacidad de eleccién.
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Los componentes para una definicién operativa de la calidad de vida seran:

1. ;Qué se valorara?: la actividad laboral, el tiempo libre, las horas de suefo, la
interaccion con el entorno, la adaptacién a la enfermedad, la variaciéon en la vida de
relacion, las necesidades afectivas, las variaciones del dolor y el grado de dependencia.
(Ringdal y Ringdal, 2000) y (WHOQoL Group, 1994).

2. ¢Cuando se valorara?: antes de empezar el tratamiento y a los 60 dias. Las preguntas
deberan ser sencillas y de facil interpretacion, permitiendo distinguir entre los pacientes de
distinto estado general. Esto queda también reflejado al aplicar la valoracién de la escala de
Karnofsky (Karnosfsky y cols., 1948): las preguntas rednen validez aparente y real,
capacidad, légica, actualidad y fiabilidad.

3. ¢En quién se valorara?: en todos los pacientes independientemente de su proceso
patolégico y status, segun escala de Karnofsky. Se registraran los efectos secundarios y/o
reacciones adversas, complicaciones y medicacion coadyuvante y sintomatica.

4. ;Como se valorara? Los datos seran analizados estadisticamente.
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1.4 RECEPTORES OPIOIDES Y PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS.

1.4.1 INTRODUCCION A LOS PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS

El estudio y esclarecimiento parcial de los mecanismos intimos implicados en la
transmision/modulacion de la sensacion dolorosa, tanto a nivel espinal como supraespinal ha
hecho posible la utilizacion terapéutica de farmacos por via central que acttan activando los
sistemas y receptores enddgenos implicados en la modulacion fisioldgica de la transmision
del dolor.

Estas sustancias quimicas de caracteristicas aminérgicas y peptidérgicas, se relacionan en la
transmision/modulacion del dolor, son las encargadas de relacionar las células nerviosas entre
si y para ser consideradas neurotransmisores y/o neuromoduladores han de cumplir unos
criterios (Bafios y Bosch, 1991):

Los neurotransmisores:

1. Deben estar localizados en determinadas neuronas del SNC y, dentro de ellas, deben
estar concentradas principalmente en las terminaciones nerviosas.

2. Deben poder ser liberadas de las terminaciones nerviosas por un mecanismo calcio-
dependiente en respuesta a la estimulacion eléctrica o a la despolarizacion inducida por
medios quimicos.

3. La aplicacion del transmisor a la sinapsis debe producir efectos sobre las células post-
sinapticas iguales a los obtenidos por liberacion del mismo tras estimulaciéon nerviosa.

4. Los farmacos que potencian o bloquean las respuestas postsinapticas al transmisor
deben dar lugar a efectos idénticos, independientemente de que el transmisor sea
liberado por estimulo nervioso o aplicado a la sinapsis.

Entre las sustancias consideradas como neurotransmisores se incluyen las catecolaminas,

los aminoacidos, la serotonina, acetilcolina, y los péptidos.

Los neuromoduladores:
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1. No deben actuar transingpticamente, como los neurotransmisores.
2. Deben tener acceso a los lugares especificos donde ejercen su accion moduladora de la
actividad neuronal.
3. Las alteraciones en su concentracién endégena deben afectar la actividad neuronal.
4. Los efectos obtenidos tras la aplicacién directa o tras aumento de su concentracion
endbégena deben ser idénticos.
5. Estos efectos son, en general, de instauracion lenta pero de larga duracion, a diferencia
de los obtenidos con los neurotransmisores.
Los Neuromoduladores podrian dividirse en dos grupos:
a. Neuromoduladores sinapticos: que actdan en la sinapsis alterando la dinamica
del neurotransmisor.
b. Neuromoduladores hormonales: pueden actuar a distancia y en diversos
lugares, posiblemente a través de receptores especificos.
Los péptidos pueden comportarse como neurotransmisores, neuromoduladores o
neurohormonales segun el caso y presentan unas caracteristicas comunes:
1. Se encuentran en bajas concentraciones.
2. Poseen elevada potencia.
3. Son altamente especificos.
4. Su velocidad de recambio in vitro es muy reducida.
5. Se hallan, ademas de en el SNC, en tejidos periféricos.
Estos péptidos pueden agruparse en tres grandes sistemas:
a. Sistema colinérgico.
b. Sistema Monoaminérgico.
c. Sistema Peptidérgico.
Este ultimo se puede dividir a su vez en: opioides y no opioides.

El descubrimiento del sistema peptidérgico opioide constituye uno de los pilares para la
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comprension de la neurofisiologia del dolor (Pannuti y cols., 1983). Es de destacar el fenédmeno
conocido como analgesia por estimulacion (Brule y cols., 1983). En relacidén a dicho fenbmeno:
Primero, la naloxona bloquea en mayor o menor medida la analgesia estimulativa.
Segundo, la inyeccién de morfina en la sustancia gris periacueductal, localizacion clave
para la analgesia estimulativa, da lugar a la aparicion de analgesia. Ello demuestra la
existencia en el organismo de receptores especificos para los opioides.

Se debe tener en cuenta que todos los moérficos presentan una estructura molecular basica
comun y que existe una relacidon evidente entre la estructura y la actividad clinica, asi como
una relaciéon dosis efecto, siendo activos solamente los componentes levégiros.

Henriksen (Henriksen y Knudsen, 1984), sefala la existencia de lugares de fijacion
especificos para la morfina en el cerebro de la rata (la presencia de estos receptores sugiere la
presencia simultdnea de sustancias enddgenas capaces de interactuar con los mismos.
Terenius y Hughes (Terenius y cols., 2000; Hughes y cols., 1996) describen la existencia a
nivel cerebral de una sustancia endégena que parece comportarse como un agonista de estos
receptores.

Guillemin (Guillemin, 1976) logra aislar un péptido dotado de actividad analgésica
considerable, una beta endorfina y Sar (Sar, 1978) localiza en cerebro y médula espinal de la
rata, las encefalinas.

Hoy se aceptan tres familias de ligandos endégenos cada una de las cuales deriva de un

precursor determinado.

1.4.2. LUGAR Y MECANISMO DE ACCION

Aceptando la presencia en el organismo de los mamiferos de un sistema neuroquimico
opioide, Puig (Puig MM, 1986a) postula la presencia de neuronas peptidérgicas que sintetizan,
almacenan, procesan y liberan POE.

Estos, al igual que otros péptidos neuroactivos, se originan a partir de proteinas de elevado
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peso molecular en poliribosomas del soma cerebral a nivel del reticulo endoplasmatico. Se cree
que estos péptidos son almacenados en el aparato de Golgi y transportados de esta forma a las
terminaciones nerviosas, donde se liberan por un proceso similar a los demas
neurotransmisores. La formacién de los POE a partir de la prohormona correspondiente tiene
lugar en la parte del soma neuronal y en parte en las vesiculas de almacenamiento durante el
transporte axonal; las enzimas proteoliticas que participan en la activacion y procesamiento de
los precursores, no se conocen todavia y probablemente tengan gran importancia tanto desde
el punto de vista fisiolégico como terapéutico. Una vez liberados, los POE alcanzan los recep-
tores correspondientes y son inactivados enzimaticamente, alcanzando los fragmentos la
circulacion general (Cervero, 1986). No existe de momento ninguna evidencia de la presencia
de un mecanismo de recaptacion ni de receptores presinapticos a nivel de las neuronas
peptidérgicas.

En la actualidad se han caracterizado tres precursores independientes, que servirian para
clasificar los POE en tres familias. Estos son: la proencefalina A, la proencefalina B (o
prodinorfina) y la proopiomelanocortina (POMC); tienen pesos moleculares parecidos y, en
base a su distribucién y a los péptidos con actividad opioide que originan, se explican las tres
familias distintas de POE. No se puede excluir de momento la presencia de otros precursores
centrales y/o periféricos no englobados en una de estas tres familias.

a. Péptidos que se originan a partir de la Proencefalina A
Metionina y Leucina encefalinas
Met-E-Arg-Phe
Met-E-Arg-Gly-Leu
Péptido E
Metorfamida
b. Péptidos que se origina a partir de la Proencefalina B

Dinorfina
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Dinorfina B
Alfa y Beta Neondorfinas
PH &P
c. Péptidos que se originan a partir de la Propiomelanocortina
Beta endorfina
Alfa, gamma y delta endorfina

La liberacién de POE ha sido demostrada in vitro a nivel de SNC (lversen y cols., 1978) y
periférico (Puig y cols., 1977), e in vivo tras estimulacién eléctrica de ciertas areas del cerebro
(Akil y cols., 1976), y en relacién con estados de estrés (Miralles y cols., 1983) y dolor (Puig y
cols., 1982). La liberacion es aparentemente calcio dependiente, lo que va en favor de que los
POE posean el papel de neurotransmisores/moduladores a nivel del sistema nervioso. En
cuanto a su inactivacioén, seria de tipo enziméatico (Puig y cols., 1977a), aunque no se conoce
con exactitud las enzimas que participan. El sistema mejor caracterizado al respecto es el de
las encefalinas para las cuales se han descrito dos enzimas que participan en su inactivaciéon in
vivo: aminopeptidasasas de la sangre y el cerebro, y endopeptidasas o encefalinasas, que son
relativamente especificas para estos péptidos, siendo su distribucién en el SNC paralela a la de
los RO. Estas enzimas pueden ser inhibidas especificamente por un farmaco denominado
Tiorfan, que posee cierta accién analgésica (Schwartz y cols., 1981).

La demostracién de POE en fibras nerviosas y su presencia en el cuerpo celular ha sido
posible tras el pretratamiento por agentes que interrumpen el transporte axdénico de los
péptidos.

Las vias y centros donde se localizan las encefalinas y las endorfinas estan relativamente
bien caracterizadas, excepto los datos sobre la distribucién de la familia de la Dionorfina y
Alfaneoendorfinas (Rossier y cols., 1977). Las encefalinas se encuentran ampliamente
distribuidas en el SNC, encontrandose concentraciones elevadas en el hipotdlamo, sistema

limbico, tronco del encéfalo y médula espinal; la beta endorfina se encuentra en el hipotalamo
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y en la adenohipdfisis. La dinorfina se distribuye sobre todo en hipotalamo, médula espinal y
cerebelo.

La multiplicidad y diversidad de efectos farmacolégicos que se producen tras la
administracién de opioides (analgesia, euforia, miosis, depresion respiratoria) lleva a pensar
que estas acciones se producen por interaccion de diversos RO. Estudios farmacoldgicos
(Martin WR y cols., 1976), en péptidos espinales ponen en evidencia diversos tipos de RO.

Tanto los ganglios sensoriales (espinales) como las raices y asta posterior de la médula
espinal contienen receptores opioides (RO) y péptidos opioides endégenos (POE) sin que se
conozca exactamente su funcién y participacién precisa en la modulacion de la informaciéon
sensorial (Puig MM, 1986b). Los ganglios espinales estan formados por células de tipo pseudo-
unipolar, cuyos axones se bifurcan y proyectan centralmente a la médula espinal y en periferia
a la piel y estructuras profundas. Estas células pueden ser clasificadas de acuerdo a su tamario
y contenido en distintas substancias quimicas (posibles neurotransmisores); utilizando técnicas
inmunohistoquimicas y de radio inmuno analisis (RIA) se han descrito células ganglionares que
contienen distintos péptidos (sustancia P, colecistokinina, somastotatina, angiotensina IlI,
polipéptido vasoactivo intestinal y bombesina) o bien neurotransmisores convencionales tales
como serotonina, noradrenalina e histamina). Ha sido imposible hasta el momento establecer
una funcién transmisora para cada una de las sustancias que se encuentran en las células
ganglionares (Puig MM, 1986bh).

De momento se acepta que la sustancia P (SP), y quizas la somatostatina podrian estar en
relacién con la trasmision de distintas modalidades del dolor en el organismo de los mamiferos
(Buck y cols., 1982), ya que estos péptidos han podido ser localizados en neuronas y fibras
sensoriales primarias de pequefio tamafio (mielinizadas o no) que terminan en las laminas
superficiales del asta dorsal de la médula.

La presencia de receptores opioides, ha sido demostrada por medio de estudios bioquimicos

de binding en células ganglionares de raices dorsales en cultivo, y el transporte axonal de
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proteinas y receptores opioides en el vago de la rata (Hiller y cols., 1978).

Este transporte axonal sugiere que tanto los receptores que encontramos en el asta dorsal
de la médula como los que se encuentran en érganos periféricos (piel), tienen un origen comun
(el soma-neurona) lo que puede tener gran importancia terapéutica en el futuro.

En la médula espinal encontramos concentraciones elevadas de receptores opioides, a nivel
de las laminas | y Il de Rexed, mientras que laminas mas profundas del asta dorsal y nucleo
de la columna dorsal que reciben fibras mielinizadas de mayor tamarfio, no presentan
cantidades apreciables de RO. La mayor parte de estos receptores desaparecen tras la
rizotomia dorsal (Fields y cols., 1980), o después del tratamiento con capsaicina, sustancia
neurotéxica que provoca la degeneracién selectiva de las fibras aferentes sensoriales primarias
de pequefio tamafo (Hommay cols., 1983), demostrando una estrecha relacién entre los RO y
las fibras aferentes sensoriales primarias. Asi pues, la funcién de los RO a este nivel parece
estar en relacién con la modulacién de la trasmision de los impulsos sensoriales. La localizacion
precisa de los mismos es un problema no resuelto todavia, ya que existen grupos de
experimentos que demuestran su localizaciéon tanto pre como post-sinaptica. De esta formay
aceptando que la sustancia P es uno de los posibles neurotransmisores de las fibras aferentes
sensoriales primarias, se ha observado que los opioides inhiben la liberaciéon de sustancia P en
la médula espinal in vivo (Yash y cols., 1980) e in vitro a partir de neuronas sensoriales en
cultivo (Mude y cols., 1979) hecho que favoreceria la localizacion presinaptica de los RO. Por
otra parte, estudios electrofisiolégicos e inmunohistoquimicos muestran la presencia de
receptores opioides en neuronas del asta dorsal de la médula de proyeccion talamica, lo cual
demuestra la presencia de receptores opioides a nivel post-sinapticos (Ruda MA, 1982). Por lo
tanto, aun sin conocer la funcidon exacta que estos receptores opioides desempefian (sobre
todo a nivel post-sinaptico) nos vemos obligados a aceptar su doble localizacion al menos en lo
que se refiere al asta posterior de la médula.

Estudios de binding llevados a cabo en distintas especies han demostrado que los RO que se
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encuentran en el asta posterior de la médula no son uniformes, habiéndose descrito la
presencia de receptores p(mu), 0 (delta) y k (kappa) (Gouarderes y cols., 1981): los H; se
unen con alta afinidad a opioides como la morfina, derivados sintéticos y encefalinas; g, que
liga preferentemente morfina y receptores 8 (delta) que unen selectivamente, encefalinas , los
k (kappa) que son del tipo de la ketociclazocina. Evidencias adicionales confirman la existencia
de receptores Z (sigma) (Miranda, 1990).

Los receptores H: podrian definirse como aquellos lugares de accidon donde los opioides
similares a la morfina se unen con gran afinidad para producir analgesia y los demas efectos
opioides clasicos. Se encuentran localizados especialmente a nivel del talamo, hipotalamo y
meédula espinal y se cree que participan en la analgesia producida por los opioides, espe-
cialmente a nivel supraespinal. En la periferia, se encuentran en distintos sistemas,
especialmente en el ileon de cobaya. Los ligandos que se unen a este receptor son bastantes
selectivos; ademas de la morfina, disponemos en la actualidad de diversos derivados de las
encefalinas cuya estructura ha sido modificada de tal forma que son altamente receptivos para
los receptores WM. El ejemplo mas ilustrativo es el DAGO (D-Ala?, Me-Phe*, Gly-OI°) que es
aproximadamente unas 200 veces mas activo sobre los receptores M que sobre los d.
Interaccionan también con los receptores | la B-END (Beta endorfinas), los ligandos kappa y
en menor proporcioén los ligandos 8. La metorfamida, un péptido derivado de la proencefalina
A, se cree que podria actuar como ligando endégeno para los receptores tipo M. Las acciones
que se producen tras la activacion de los mismos son antagonizadas por la naloxona y
naltrexona.

Los receptores k: representan el lugar de accion en los cuales los opioides, del tipo de las
Ketociclazocinas, producen analgesia, ataxia y sedacién; este grupo de farmacos son poco
selectivos pues también se unen a los receptores g y 8.

El compuesto denominado U-50488, de reciente introduccién es aparentemente especifico

para los receptores kappa y no interacciona con los p y 8 (Vonvoigtlander y cols., 1983). El
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receptor kappa se activa selectivamente en presencia de POE derivados de la prodinorfina,
tales como la dinorfina, dinorfina 1-9, y alfa y B-END (estos pertenecen a la familia de la
Proencefalina B), de tal forma que representarian los ligandos endégenos para los receptores
kappa (James y cols., 1984). Los efectos producidos por estimulacién de los receptores kappa
son antagonizados parcialmente por la naloxona. Se encuentran localizados preferentemente
en corteza frontal y médula espinal.

Los receptores Z (Sigma): No estan bien caracterizados todavia; se encuentran en el
hipocampo, corteza frontal y cerebelo y al parecer mediarian los efectos psicomiméticos de los
opioides.

Los agonistas prototipo incluyen derivados de la ciclazocina y la fenciclidina, sustancias que
tienen poca afinidad por otros RO. Estudios de Killian (Killian y cols., 1976) han demostrado
que dosis altas de estos derivados producen taquicardia, taquipnea y delirio, dificilmente
antagonizadas por los antagonistas opioides conocidos. No se han descrito hasta el momento
posibles ligandos enddgenos para estos receptores.

Receptores & (delta): Se cree en la actualidad que son los lugares especificos de accion
de la metionina y leucina encefalinas; también actuarian sobre estos receptores B-END y toda
una serie de derivados sintéticos que por sus caracteristicas estructurales poseen gran afinidad
por los receptores 8. Merece especial atencién la D-Ala*>-D-Leu encefalina (DADLE) y su
dimero, los cuales sugieren a algunos autores, que son responsables de la micro agregacion de
los receptores d.

Estos receptores mediarian al menos en parte la analgesia producida a nivel de la médula
espinal por los agonistas opioides. Sus acciones son antagonizadas por dosis altas de naloxona.

Receptores &£ (epsilon): Estudios de desplazamiento utilizando B-END marcada y
farmacoldgicos en el conducto deferente de la rata, sugieren que las acciones de las B-END
podrian producirse por interaccién con un receptor denominado € (Schulz y cols., 1981). Estos

receptores no estan bien caracterizados todavia y su existencia es hasta cierto punto
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hipotética.

La multiplicidad de RO esta por lo tanto bien demostrada, aunque no esta aceptada
universalmente por distintos grupos de investigadores. Probablemente la diversidad de efectos
farmacoldgicos de los opioides esta en relaciéon con su capacidad de combinarse con mas de un
tipo de receptor, sin que se pueda concretar de momento si una determinada accidon se
produce por activaciéon de mas de un tipo de receptor (Tabla VI). Se puede afirmar que
distintos grupos de opioides producen analgesia tras su administracion sistémica; sin embargo
se desconoce su mecanismo intimo de accién (Puig MM, 1986b). Concretamente la morfina
(predominantemente de acciéon M), las encefalinas (accién & delta), los derivados de las
ketociclozocinas (k kappa), producen analgesia, sin poder especificar si es el resultado de la
interaccion con el mismo o distintos receptores. De momento si se puede afirmar que los tres
grupos de sustancias producen analgesia y que probablemente los tres grupos de receptores
participan, en mayor o menor proporcion, y a distintos niveles anatémicos, de la produccién de
la misma.

Tabla VI. Actividades de los receptores opioides

H (mu) k (kappa) o (sigma)

Analgesia supraespinal Analgesia espinal Estimulacion ventilatoria

. ) ) Receptores mixtos ) L
Depresion respiratoria i Estimulacion simpatica
Efectos de p 6 ©.

Hipotermia Taquiapnea
Bradicardia Taquicardia
Miosis Midriasis
Euforia Disforia
Dependencia fisica Nauseas
Vémitos

Alucinaciones
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1.5. MORFINA

Los extractos de Papaverum somniferum, amapola oriental, se conocen desde hace mas
de 5.000 afos, con los Sumerios. Teofrasto (300 a.C.) la denominé opus.

Por tener un alto coste de sintesis, se sigue obteniendo de una fraccidon de los alcaloides
totales contenidos en el opio que se extrae de la amapola, después de realizar incisiones en
su capsula. Esta técnica de extraccion del opio es practicamente la misma que realizaban los
antiguos sumerios y egipcios y que se encuentra descrita con detalles en el papiro de Ebers.

El opio tiene alrededor de 20 alcaloides. Entre éstos, las dos series mas importantes son
las del fenantreno, a la que pertenecen la morfina, codeina y tebaina y los derivados de la
bencilisoquinoleina, entre los que se encuentran la papaverina y la noscapina.

Sertliner aislé en 1803 la morfina del opio, llamada asi por Morfeo, el dios griego del
suefo. Su uso solo se difundié con el empleo de la jeringa hipodérmica, hecho coincidente
con la primera guerra mundial.

La morfina mimetiza las acciones de las endorfinas, y su accién sera tanto mas marcada
en determinados sitios del organismo mientras mas receptores de endorfinas existan en él.
Estos receptores estan ampliamente distribuidos en el SNC y tubo digestivo y, en
consecuencia, las principales acciones de estos farmacos se deben a los cambios que

producen en los sistemas mencionados.
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1.6 FARMACODINAMICA DE LA MORFINA.

1.6.1 ABSORCION Y ACLARAMIENTO PRESISTEMICO.

La morfina se absorbe en el tracto digestivo tras la administraciéon por via oral. La
comparacion de las cantidades de metabolitos encontrados en orina tras la administracion
oral e intravenosa de morfina sugiere una absorcion total de morfina por via oral (Brunk y
Delle, 1974).

La biodisponibilidad sistémica esta, por tanto, reducida a la existencia de un aclaramiento
presistémico, que consiste en la conjugacion de un metabolito, la morfina-3-glucurénido (M-
3-G), por las células de la mucosa intestinal.

En la rata, la contribucidon de la mucosa intestinal al efecto del primer paso se estimé en
un 46%. Otro estudio realizado en la rata utilizando morfina tritiada administrada por via
intravenosa (1V) y en vena Porta muestra que el efecto del primer paso intestinal es del 55%
en relacion a la dosis administrada, mientras que el efecto del primer paso hepatico es del
27%. Debido a la existencia de un ciclo enterohepatico, la biodisponibilidad inicial de la
morfina esta aumentada. En la rata, la biodisponibilidad inicial de la morfina es del 14% tras
una toma oral, pero la biodisponibilidad total alcanza el 21% cuando se tiene en cuenta el
ciclo entero-hepatico (Dahlstrom y Paalzow, 1978).

En voluntarios sanos (Brunk y Delle, 1974) la biodisponibilidad absoluta de la morfina oral
esta estimada en un 30% de la obtenida tras la administracion intravenosa (1V). Esta débil
biodisponibilidad se explica por el efecto del primer paso hepatico.

La velocidad de absorcion de la morfina depende de la via de administracion. En un orden
de magnitud decreciente se encuentran las vias Intravenosa > Intramuscular > Extradural >

Intratecal > Oral. Aunque la administracion por via IV origina picos sanguineos mas
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elevados, los niveles tres horas después son del mismo orden de magnitud que los

registrados tras la administracion de idénticas dosis por via oral.

1.6.2 DISTRIBUCION TISULAR.

Noventa minutos después de la administracion de 30 mg/Kg de sulfato de morfina por via
subcutanea a monos, se encontraron concentraciones de 20 mcg/g en el higado y hasta 133
mcg/g en los rifiones.

Se registraron tasas débiles a nivel de médula espinal, del cerebro y del LCR lo que se
explica por la débil permeabilidad de la barrera hematoencefalica a la morfina
(Vandenberghe y cols., 1984).

Cuando la distribucién tisular esta referida al peso del 6rgano y no expresada en términos
de concentracion, se observa que la concentraciéon de morfina en el mdsculo sobrepasa a la
de cualquier otro 6rgano. Cuando se administra morfina a ratas a las dosis de 2,5 mcg/Kg.
IV (Paalzow LK, 1982) dos horas mas tarde se encuentra la siguiente distribucién tisular:
musculos 92%, rifiones 3%, tejido adiposo y piel 4%, higado 0,6%, plasma 0,6%, cerebro

<0,01%.

1.6.3 UNION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS.

El porcentaje de fijacién de la morfina sobre las proteinas plasmaticas es débil. Estudios
llevados a cabo sobre perros (Garret y Jackson, 1979) muestran que la tasa de fijacion
proteica de la morfina es independiente del pH y de la concentracién. El porcentaje medio de
fijacién para las concentraciones de morfina de 10, 100 y 2.480 ng/ml. es del 34%. Por el
contrario, menos del 2% de morfina-3-glucurénido (M-3-G) esta ligado a las proteinas para

una concentraciéon de 100 ng/mil.
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En el hombre la tasa de fijacién de la morfina es del 35% a la albimina y del 6% a las
gammaglobulinas. Esta tasa es independiente de la concentracion en morfina (Vandenberghe

y cols., 1984).

1.6.4 METABOLISMO DE LA MORFINA.

Una revision del metabolismo de la morfina ha sido publicad por Boerner (Boerner y
Abbott, 1973; Boerner y cols., 1975). La principal via metabdlica de transformacion es la
glacuro-conjugacion. Aunque se producen dos derivados glucurono-conjugados, es preciso
sefalar que la formacion de morfina-3-glucurénido (M-3-G) sobrepasa ampliamente a la
morfina-6-glucurénido (M-6-G).

En enfermos cancerosos tratados con morfina por via oral a dosis diarias de 80 a 2.520
mg. los niveles plasmaticos en el equilibrio de M-3-G eran del orden de 785 a 28.195
nmol/l., mientras que los de la M-6-G se sitdan entre 52,1 y 3.540 nmol/l. (Sawe y cols.,
1981).

Las enzimas responsables de la glucuronidacion son la UD-glucuronil deshidrogenasa (UD-
GD) y la UD-glucuronil transferasa (UD-GT) microsomal localizadas en el higado, rifiones y la
mucosa intestinal.

La velocidad de la glucuronidacién hepatica estudiada in vitro (Sawe y cols., 1981) a
partir de microsomas ha mostrado variaciones muy importantes segun los sujetos (de 1.08 a
8.67 nmol/mg. de proteina/minuto). Suponiendo que el contenido de las proteinas
microsomales sea de 35 mg/g de higado y que el peso medio del higado sea de 1.5 Kg. la
velocidad méaxima de glucuronidacion en el hombre estaria comprendida entre 3.9y 31.4
mg./minuto. Lo que representaria concentraciones sanguineas totales de 2,6 a 20,9 mg/l de

glucurénido, suponiendo un flujo sanguineo hepatico de 1.5 I/minuto.
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Otro estudio (Bock y cols., 1978) ha mostrado que la actividad de la UD-GT estaba
disminuida en los sujetos que padecian litiasis biliar con infiltrados inflamatorios del espacio
porta, inalterada en los sujetos con hepatitis crénica aguda, aumentada en los enfermos que
presentan ictericia obstructiva mostrando un adenocarcinoma metastasico. No se ha puesto
en evidencia ninguna modificacion enzimatica en los pacientes que presentan trastornos
hepéaticos de origen etilico (hepatitis, cirrosis).

En los sujetos cancerosos (Rane y cols., 1982) la velocidad de glucuronidacion hepatica, 1
nmol/mg. proteina/minuto es del mismo orden que la obtenida en los sujetos normales. La
velocidad de formacién de M-3-G es alrededor de 10 veces mas elevada que la M-6-G.

En la rata la velocidad de glucuronidacion de la morfina a nivel intestinal es 4 veces mas
débil que a nivel hepéatico (Del Villar y cols., 1974).

Ha sido demostrado el metabolismo de la morfina por 3-O-metilacién en codeina (Boerner

y Abbott, 1973). La codeina prosigue el metabolismo por glucuronidacién. Se han
encontrado niveles débiles de codeina en la orina de sujetos no tolerantes. En dos volunta-
rios que recibieron por via oral 50 mg. de sulfato de morfina y en 2 pacientes con by-pass
adrtico que recibieron entre 180 a 195 mg. de sulfato de morfina por via 1V, las concentra-
ciones urinarias de codeina encontrada fueron de 0,7 a 0,9% de la dosis administrada. En un
enfermo canceroso que recibié 220 mg. de sulfato de morfina orales y en dos toxicOmanos
que se inyectaron cantidades desconocidas de diacetilmorfina, los niveles urinarios de

codeina fueron del 6,8 al 10% de la dosis administrada.

1.6.5 ELIMINACION BILIAR.

Tras la conjugacion en el higado, la M-3-G aparece en la bilis. En los monos Rhesus que
recibieron 30 mg/Kg. de sulfato de morfina por via subcutanea (Mellett y Woods, 1955), la

vesicula biliar contenia morfina conjugada a la concentraciéon de 4 a 6 mg./ml.
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Estudios realizados en perros tras cateterismo biliar (Garret y Jackson, 1979) mostraron
que menos del 0,5% de la morfina puede encontrarse en la bilis en forma de morfina libre.
La M-3-G biliar sufrié a continuacion una hidrélisis en el intestino debido a la accion de la
flora intestinal. La morfina libre resultante de esta hidrdélisis puede entonces reabsorberse y
sufrir una nueva glucuronidacién por la mucosa intestinal o ser recaptada por el ciclo entero-
hepéatico, conjugada a nivel hepatico y volver a ser eliminada en la bilis. En el perro se ha
estimado que el 27% de la dosis es puesta de nuevo en circulacion por el ciclo entero-
hepéatico para las dosis de morfina inferiores a 0,5 mg./kg. La M-3-G formada fuera del
higado puede no ser eliminada por bilis. Cuando se le ha dado al perro M-3-G marcada con
C'* por via IV, el marcador se encuentra totalmente en orina, demostrando por esto mismo

la importancia del ciclo entero-hepatico.

1.6.6 ELIMINACION FECAL.

La excrecion fecal de la morfina es de menos del 10% de la dosis administrada. Después
de cateterismo biliar en perros y administraciéon de morfina IV (Garret y Jackson, 1979)
ninguna traza de morfina apareci6 en heces. La morfina, habiendo sido absorbida completa-
mente tras una administracion oral, es eliminada por heces y, por tanto, por via biliar. La
excrecion fecal de la morfina es mucho menos importante que la excrecion biliar debido a un
intenso ciclo entero-hepatico. Aunque en la vesicula biliar se encuentran concentraciones de
4 a 6 mg./ml. en los monos Rhesus tras administraciéon de Sulfato de Morfina (30 mg./kg.-

/dia, subcutanea), s6lo del 2 a 4% de la dosis es eliminada en las heces.
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1.6.7 ELIMINACION URINARIA.

La principal via de eliminacién de la morfina es la via urinaria. El principal metabolito
urinario es la M-3-G. Débiles cantidades de morfina libre (del 2 al 12% de la dosis adminis-
trada) también se han encontrado en orina (Boerner y cols., 1975). El devenir de la morfina
y de la M-3-G en los rifiones depende del pH del filtrado a nivel de la nefrona.

La morfina libre es una base que tiene un pKa de 8, cuando el pH es acido en la luz de la
nefrona, la morfina permanece en el tibulo y esta favorecida su excreciéon; inversamente,
los glucurénidos que presentan un caracter acido, tienen absorcién favorecida por un pH
acido en la luz de la nefrona.

En los enfermos cancerosos que reciben morfina por via oral a dosis diarias de 80 a 2.520
mg. en periodos superiores a 7 meses, las concentraciones de morfina, M-3-G y M-6-G en
orina, son constantes para un mismo paciente y son independientes de las dosis y duracién

del tratamiento (Sawe y cols., 1981).
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1.7. FARMACOCINETICA DE LA MORFINA.

Factores susceptibles de modificar la farmacocinética.

1.7.1 ALTERACIONES HEPATICAS.

Al tener la morfina un coeficiente de extraccion hepatico muy importante (Stanski y cols.,
1978), las variaciones del flujo sanguineo hepatico son susceptibles de originar modifi-
caciones en su farmacocinética. El ejercicio fisico disminuye el flujo sanguineo hepatico

(Daneshmend y cols., 1981) y la posicion tumbada lo aumenta.

1.7.2 CIRROSIS.

No se ha puesto en evidencia ninguna modificacion de la eliminacién de la morfina a pesar
de una disminucién del aclaramiento del verde de indociana.

La ausencia de modificacion de la cinética de la morfina en los cirréticos puede tener tres
razones:

1. La capacidad de glucuronidaciéon de la morfina por el higado es muy grande y sélo
una alteracion muy importante de la funcidn hepatica seria susceptible de
disminuirla.

2. Ademas, tras la administracion oral, el metabolismo intestinal participa en la conju-
gacion de la morfina. Si las glucurono-conjugaciones estan restringidas, la excrecion

biliar de glucurdnido esta disminuida y el ciclo entero-hepatico estara reducido.
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3. Al ser débil la fijacion de la morfina a las proteinas, la disminucién eventual de la
sintesis proteica debida a una alteracion hepética tiene verdaderamente poca

influencia sobre la concentracion plasmatica de morfina libre.

1.7.3 POSOLOGIA Y DURACION DEL TRATAMIENTO.

El metabolismo de la morfina ha sido estudiado en pacientes cancerosos que reciben
morfina por via oral a dosis diarias de 80 a 2.520 mg. sobre periodos superiores a 7 meses
(Sawe y cols., 1981). El metabolismo se muestra independiente tanto de la posologia como
de la duracién del tratamiento. No hay ninguna tendencia a la acumulacién de la morfina con

la administraciéon crénica por via oral.

1.7.4 EDAD.

En los enfermos que toman 10 mg. de sulfato de morfina para tratar los dolores
postoperatorios (Belville y cols., 1971) se ha observado un aumento de la sedacion de los
dolores en los enfermos de mayor edad. No obstante, esto no puede ser el resultado de una
reabsorcion o de la distribucién puesto que la incidencia de efectos indeseables, comprendida
la sedacion, no muestra ninguna correlacion con la edad. Se ha sugerido que en la vejez, la
sensibilidad al dolor esta disminuida y el umbral de tolerancia de las sensaciones dolorosas
esta aumentado, lo que seria responsable de los efectos observados.

La edad de los enfermos no afecta a la farmacocinética de la morfina (Berkowitz y cols.,
1975). En 31 pacientes con edades comprendidas entre 23 y 75 afios, tratados con morfina
a las dosis de 10 mg para un peso corporal de 70 Kg no existe correlacién entre la vida

media de eliminacién y la edad.
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1.7.5 ALIMENTACION.

En 10 voluntarios sanos que reciben una dosis Unica de 30 mg. de morfina con y sin toma
de alimento, dentro de un estudio cruzado no se ha demostrado ninguna diferencia significa-
tiva ni sobre los valores de Tiempo que se tarda en alcanzar la concentracibn maxima
(Tmax) ni sobre la Concentraciéon plasmatica maxima (Cmax).

— Concentracion plasmatica maxima: es la concentracion mas elevada en el plasma
después de la administracion del farmaco. Dado que las concentraciones tisulares de
los farmacos suelen estar en estrecha relacion con las concentraciones plasmaticas,
se supone que la Cmax coincide con el tiempo en que se produce el maximo efecto
del farmaco. La magnitud de la Cmax se relaciona con la dosis administrada, ademas
de con la via de administracion y las caracteristicas de la distribucién. La Cmax
también nos suministra informaciéon sobre la posibilidad de que el farmaco esté
alcanzando concentraciones téxicas ya que es el momento en que mas cerca puede
estar de ello. Las Cmax gue se sitien por encima de la concentracién minima téxica
pueden producir manifestaciones clinicas en este sentido y en todo caso deben
evitarse.

— Tiempo que se tarda en alcanzar la concentraciéon maxima: depende en gran medida
de la via empleada para la administraciéon. Como es légico la Tmax mas corta es la
que aparece cuando se utiliza la via intravenosa y nos suministra informacion sobre
el tiempo que se va a tardar en obtener el efecto maximo. La Tmax debe valorarse
cuidadosamente en relacion con la necesidad de obtener efectos importantes de la

medicacion mas o menos rapidamente.
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1.7.6 NIVELES TERAPEUTICOS EN SANGRE.

Durante la administraciéon cronica de morfina, los niveles de morfina en sangre no estan
correlacionados con la analgesia. En los dolores crénicos como los que se asocian al estado
terminal de la enfermedad cancerosa, la posologia que debe retenerse es aquella que
conduce a una sedacién completa de los dolores para cada paciente. A continuacion la dosis
deberd adaptarse segun la evoluciéon de la enfermedad y la intensidad de los dolores.

La experiencia clinica obtenida con los estudios de eficacia e inocuidad demuestran que no
existen variaciones muy grandes de un paciente a otro en las dosis requeridas para hacer
desaparecer completamente el dolor. Existen varias explicaciones a esto: el estado evolutivo

de la enfermedad, la susceptibilidad individual frente al efecto antalgico de la morfina.

1.7.7 FARMACOCINETICA DOSIS UNICA.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos tras la administracién de una dosis Unica oral
de 10 mg demuestran que la concentracién maxima es alrededor de 50 ng/mly entre 170 y
200 ng/ml tras una dosis de 30 mg. El tiempo necesario para alcanzar la concentracién

maxima es de 2 a 4 horas con cualquier dosis.

1.7.8 FARMACOCINETICA DOSIS REPETIDAS.

La administracion oral de 10 mg de morfina cada 12 horas conduce a concentraciones
maximas proximas a los 50 ng/ml.

La administracion de 30 mg cada 12 horas conduce a concentraciones maximas en el
equilibrio de 170 a 200 ng/ml y los Tmax se obtienen de 2 a 4 horas independientemente de

las dosis (Welsh y cols., 1983).
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1.8 EFECTOS DE LA MORFINA EN EL SER HUMANO

1.8.1 ACCION SOBRE LAS REACCIONES SUBJETIVAS AL DOLOR.

Elevacion del umbral del dolor espontaneo o provocado.
— Disminucién del dolor, en razén directa de la intensidad de dicho dolor.
— Accién mas eficaz en dolores continuos que en episodios intermitentes.
— Escaso poder analgésico en dolores liminares o subliminares.
— Resultados muy variables sobre dolores de origenes diferentes, profundo,
superficial, visceral.
Nuestra experiencia nos resume la accion de estos analgésicos como: potente, constante

e iterativa, sobre practicamente todas las formas o tipos de dolor.

1.8.2. ACCION SOBRE LAS REACCIONES OBJETIVAS AL DOLOR.

Estudios fragmentarios en el hombre, indican una elevacion del umbral en las reacciones
al dolor. Ello ha sido confirmado en animales, pero parece haber una cierta discordancia que
podria explicarse si se consideran las dosis elevadas que se emplean en el animal.

A consecuencia del analgésico, se deprimen las reacciones mas complejas al dolor, las
menos automaticas.

Yeung y Rudy (Yeung y Rudy, 1980), demuestran que las reacciones al dolor disminuyen

de forma proporcional al logaritmo de la dosis administrada de morfina.
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1.8.3. ACCION SOBRE LA PERCEPCION Y LA REACCION AL DOLOR.

El dolor es un fendbmeno muy complejo. Los morfinomiméticos aumentan el umbral de la
percepciéon dolorosa, pero al mismo tiempo provocan una disminucién de la reaccion
afectiva, incluso antes de la aparicién del dolor como tal.

Aunque en ocasiones son euforizantes, euforia y analgesia no son paralelas y en

ocasiones aparece malestar y sensaciones desagradables, incluso con agitacion psicomotriz.

1.8.4. EFECTOS PSICOMOTORES.

Son muy complejos, aunque esquematicamente se puede decir que los morfinomiméticos
ejercen una accion global, que resulta de dos efectos opuestos ejercidos a diferentes niveles
del sistema nervioso central:

- Sedacion: este efecto no es comun a todas las especies animales, asi por ejemplo,
lo produce en el perro, rata y raton.
- Excitaciéon: en el gato, caballo, vacuno y cerdo produce este efecto.

Esta disparidad de efectos en las diferentes especies, ain no ha podido ser explicada.

En el hombre predomina la sedacién, el efecto analgésico va precedido de un estado de
bienestar que a dosis mas elevadas se transforma en suefio. Esta sedacidn que produce en
el hombre es también un efecto complejo, del cual no se ha podido establecer un correlato
neurofisioldgico exacto, pues en un porcentaje bajo de individuos, la morfina también puede
producir excitacién. Sin embargo, en ocasiones aparecen sensaciones de malestar con
sudoracion, nauseas y vomitos, fases de excitacion e incluso crisis convulsivas.

Estos farmacos sensibilizan al enfermo a los agentes convulsivantes eléctricos y quimicos:
estricnina, cardiazol, cocaina, picrotoxina, cafeina.

En el hombre, se piensa cada vez mas, que los morfinomiméticos sobre todo a dosis

elevadas, tienen accidon neuroléptica o ansiolitica, hecho que estd demostrado en la
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actualidad con la practica de la anestesia analgésica en la que se utiliza dosis muy elevadas
de fentanilo como Unico agente productor de anestesia (Nalda MA, 1976).
El paciente bajo morfinomiméticos tiene tendencia a la introversiéon, disminuye la
capacidad de responder y en los tests psicolégicos aparece un marcado aumento de errores.
- No se deprime la motricidad, que en algunos casos esta aumentada.
- Las reacciones motrices simples al dolor no estan disminuidas nunca.
- La reflectividad estd modificada en parte. La porcién supraespinal esta deprimida

pero los reflejos espinales, por el contrario, estan aumentados.

1.8.5. ACCION SOBRE LAS FUNCIONES SENSORIALES.

Motivo de controversias constantes. Para unos autores las funciones sensoriales
disminuyen de una forma muy clara, mientras que para otros las alteraciones no existen o

son inapreciables.

1.8.6. ACCION SOBRE LA MEDULA.

La accidon de la morfina sobre la médula espinal es conocida desde Claude Bernard
(1875): Existe una mezcla de depresion y de excitacién, pero mientras la depresion es
cortical, la excitacion es sd6lo medular.

Se ha demostrado que la depresion refleja actla sobre los circuitos mas complejos, sobre
todo en su componente supraespinal. Especificamente sobre los circuitos de postdescarga.

Parece que la morfina no tiene accién sobre la neurona motora.

1.8.7. ACCION SOBRE LOS NERVIOS PERIFERICOS.

No hay estudios concluyentes de interaccidn entre dichas estructuras y los opioides.
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1.8.8. ACCION SOBRE EL LIQUIDO CEFALO-RAQUIDEO (LCR).

Se conoce desde 1935 como la administracion de morfina aumenta la presién del liquido
céfalo-raquideo (Finesinger y Coob, 1935).
Este aumento se debe a los siguientes mecanismos indirectos.
a. Aumento de la pCO, como consecuencia de la depresidn respiratoria producida
por los morfinomiméticos.

b. Aumento del flujo sanguineo cerebral y en consecuencia de la presién del LCR.

1.8.9. ACCION SOBRE EL METABOLISMO CEREBRAL.

Los morfinomimeéticos tienen accién anticolinesterasica, depleccionan las catecolaminas y
alteraciones iénicas sobre el calcio y el potasio, aumentan el consumo aerobio y anaerobio
de glucosa en el cerebro, estimulan el mecanismo de los fosfolipidos y aumentan la

incorporacién de P3, a los fosfatidos del coértex.

1.8.10. ACCION SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

A. Sobre el Simpatico. Producen un aumento claro de la liberacién de catecolaminas.
Esta accioén seria de origen central y se explica por una estimulaciéon de los nucleos
posteriores del hipotalamo. Desaparecen si se seccionan los esplacnicos.

Existe una liberacién de catecolaminas a otros niveles: cerebral, hipotalamo, tronco
cerebral; sin embargo, a nivel de la periferia, en el nervio simpatico, se describe una
disminucion de la liberacién de noradrenalina.

B. Parasimpatico. A nivel central los morfinomiméticos actiian estimulando los centros

parasimpaticos. Esto explica la miosis, la bradicardia y la accién sobre el tubo
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digestivo. En la periferia, este efecto se ve reforzado por la accién anticolinesterasica

que lentifica la destruccién de acetilcolina.

1.8.11. ACCION SOBRE LOS CENTROS RESPIRATORIOS.

La accion de la morfina sobre los centros respiratorios se conoce desde 1869 (Gscheidlen
B, 1869). El valor exacto de esta depresion ha sido establecido en una disminucién del
volumen minuto del 14% para una dosis de morfina de 0,010-0,015 gr.

El porqué de esta depresion respiratoria, que en el paciente despierto se llamoé olvido de
respirar o Sindrome de Ondina, se debe a los siguientes hechos:

- Accion directa del farmaco sobre los centros respiratorios manifestada por una
clara depresién de la actividad, que corresponde a una disminucién de la
sensibilidad de estos centros al COs.

- Una depresion de la respuesta ventilatoria al CO,.

- Un desplazamiento a la derecha de la curva de pCO, alveolar.

- Una disminucién eventual de la pendiente de esta curva que no aparece en
realidad, sino tras la administracion de dosis muy elevadas.

- Los centros espiratorios e inspiratorios de los niveles inferiores son mas dificiles
de estimular eléctricamente, lo cual indica un aumento del umbral de
excitabilidad.

- El centro neumotaxico, esta fuertemente deprimido y su estimulacién no va
seguida de la aceleracién respiratoria habitual.

- El centro apneustico, esta también deprimido.

Todas estas constataciones, serian consecuencia de una disminucion de la eficacia de los
centros, por desviacion del metabolismo celular, disminucién del metabolismo neuronal y la

hipotensién en la circulacién cerebral.
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Ademas de su accidén sobre los centros, los morfinomiméticos tienen diversas acciones
sobre las aferencias de dichos centros.

1. Las aferencias vagales son menos eficaces estimuladas a baja frecuencia, mientras
que a alta frecuencia la respuesta esta poco modificada. Ello se traduce como una
facilitacion de los reflejos espiratorios vagales que, como consecuencia, retardaria el
tiempo espiratorio.

2. Los morfinomiméticos modifican de forma importante las aferencias corticales a nivel
de los centros respiratorios. Producen una decorticacion farmacoldgica que provocaria
una supresion de los mecanismos de inhibicidn corticales y subcorticales sobre los
centros inferiores. Ademas estos farmacos podrian modificar la respuesta cortical al
CO, que influenciaria la respiracion.

Pero no toda la depresién respiratoria debe atribuirse a las acciones centrales, ya que en
la periferia, los morfinomiméticos afectan una serie de estructuras que intervienen de forma
primordial en la regulacién de la respiracion eupneica.

La broncoconstricciéon que produce se atribuye a:

A. Intervencién de un fenémeno vagal; la atropina y la seccién de los vagos impiden la
broncoconstriccion.

B. El efecto anticolinesterasico seria el responsable.

C. Puede ser por la liberacién de histamina inducida por los morfinomimeéticos.

D. Puede ser un efecto directo, de los morfinomimeéticos, sobre la musculatura bronquial.

Las consecuencias de los morfinomiméticos sobre el patrén ventilatorio son:

A. Alteraciones del ritmo, puede llegar a la apnea.

B. Alteraciones del volumen corriente.

C. Alteraciones del volumen minuto, que pueden llevar a la acidosis respiratoria.

Al deprimir la morfina los centros bulbares y protuberanciales de la respiracién, los hace

indiferentes al aumento de la pCO,; por esta razén, la administracion de O, es contraprodu-
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cente. Se debe tratar la depresidén respiratoria con un antagonista opioide especifico,
naloxona.

En los ancianos este efecto depresor respiratorio es mas acentuado, ya que la capacidad
respiratoria se encuentra disminuida en ellos, causando retencion de CO,, lo que ocasiona
pCO, anormales.

En patologias en que la capacidad respiratoria se encuentra disminuida, como en el
enfisema pulmonar, cor pulmonare y obesidad, el uso de la morfina debe hacerse bajo un

control clinico riguroso.

1.8.12. ACCION SOBRE EL CORAZON Y APARATO CIRCULATORIO.

Es una accién compleja en la que intervienen mecanismos centrales y periféricos,
provocando, en general, bradicardia.

A. Mecanismo central: ligado a la estimulacién directa o indirecta del centro vagal y que

se ve reforzada por la multitud de acciones periféricas de la morfina, reflexbgenas o no.

Tras la administracion de morfinomiméticos el sistema simpatico esta parcialmente
inhibido.

La accion anticolinesterédsica refuerza la accién de la acetil colina.

Aumenta la liberacion suprarrenal de adrenalina aumentando la bradicardia por un
mecanismo reflejo.

Son estimulados los baroreceptores del seno carotideo.

B. Mecanismo periférico; los morfinomiméticos ejercen una accion cardiaca directa, poco

sensible a la atropina.
Deprimen el seno de Keith y Flack.
Deprimen el nédulo de Aschoff-Tawara.

Efecto inotrépico negativo, por la depresion respiratoria y la hipoxia.
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Dosis débiles aumentan la fuerza de contraccion.
Dosis elevadas deprimen la contraccion cardiaca.
Accidn sobre los vasos:
* A dosis elevadas se deprimen los centros vasomotores.
* A dosis terapéuticas es poco manifiesta.
* Accion sobre la presion arterial;
* Provocan hipotensiones inmediatas y persistentes.
* Vasodilatacion periférica importante, con disminucion de las resistencias periféricas.
* Accion sobre las circulaciones locales;
* El aumento de la pCO,, es responsable del incremento de la circulacidon cerebral,
excluyendo las zonas hipotalamicas y corticales.
* Hay aumento del riego coronario.
* El débito renal esta disminuido.
* El riego hepatico esta poco modificado.
* El del territorio esplanico varia de forma irregular.

* La superficie cutanea ve aumentado su riego.

1.8.13. ACCION SOBRE EL MUSCULO ESTRIADO.

Los morfinomiméticos aumentan de forma clara el tono postural.

Esta accion puede ser de origen central, ya que es abolida por los barbituricos, los
neurolépticos y la ventilacién mecanica o asistida.

A nivel de la célula muscular, los morfinomiméticos aumentan el metabolismo de la fibra

estriada y favorecen la liberacién de histamina y serotonina.
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1.8.14. ACCION SOBRE LA MUSCULATURA CILIAR DEL IRIS.

Produce miosis, signo que ha sido considerado como patognomanico de efecto y uso de
morfina.

Se deberia a la supresion de efectos inhibitorios que se ejercen sobre el nlcleo de
Edinger-Westfal.

Esta accion es de origen central, pues cuando se aplica morfina topicamente sobre el
globo ocular no se produce miosis.

La miosis inducida por opioides se revierte por la aplicacion local de atropina.

1.8.15. ACCION SOBRE EL CENTRO DEL VOMITO.

A. Accion central:

Depresioén del centro propiamente dicho.

Estimulacion de los quimio-receptores de la trigger zone, que a su vez estimulan el centro
del vomito ubicado en el area postrema en el piso del cuarto ventriculo.

B. Accion periférica es indirecta, y esta en relacién con la accién directa de los
morfinomiméticos sobre el estbmago.

Al administrar morfina oral o intramuscular, inicialmente se producen nauseas y vomitos,
pero cuando la concentracién plasmatica alcanza niveles mas altos, se deprime el centro del

vomito y la crisis emética cede.

1.8.16. ACCION ANTITUSIGENA.

La morfina produce depresion del centro de la tos mediante un mecanismo que no ha sido

precisado adn.
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1.8.17. ACCION SOBRE EL APARATO DIGESTIVO.

Sobre el estbmago, a pequefias dosis, provoca una importante contraccion pilérica, con
aumento del tono gastrico y aumento del nimero y la amplitud de los movimientos del antro
y prolongacién del tiempo de evacuacion gastrico hasta 12 horas. Disminuye ligeramente la
secrecion de acido clorhidrico. Ejercen estos efectos por accidon central (vago) y periférica,
por estimulaciéon de los receptores opioides del plexo mientérico. La naloxona revierte el
retraso del vaciamiento gastrico, pero no la metoclopramida. Un vaciamiento gastrico lento
aumenta el riesgo de reflujo gastroesofagico.

Sobre el intestino delgado, disminuye la digestion de los alimentos, al igual que la
secrecion biliar y pancreética. Esta accion sobre el pancreas podria ser la responsable del
aumento de la tasa de amilasas plasmaticas tras la administracién de morfina.

El tono del muasculo liso aumenta y las contracciones peristalticas propulsivas disminuyen
notablemente, aunque aumenta la amplitud de las contracciones segmentarias. Los opioides
afectan mas al duodeno que al ileon. Se absorbe mas agua y la viscosidad del quimo
aumenta por el tiempo prolongado que pasa éste en el intestino delgado.

Las secreciones digestivas estan disminuidas, excepto la saliva.

Sobre el intestino grueso, los opioides reducen o suprimen las contracciones propulsivas
del colon y aumentan el tono, lo que retrasa mas el transito intestinal. EI mecanismo de
accion parece ejercerse a nivel local y del SNC. Las heces pierden el contenido acuoso y se
vuelven secas y compactas, lo que empeora el estrefiimiento y puede conducir a una franca

obstruccién intestinal

1.8.18. ACCION SOBRE LAS VIAS BILIARES Y PANCREATICAS.

Todos los morfinomiméticos aumentan de forma global el tono de las vias biliares. Esta

accion predomina sobre todo en las fibras circulares (esfinter de Oddi) lo que se traduce en
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un aumento importante de la presiéon de las vias biliares, aunque la vesicula se mantiene
hipotdnica. La meperidina y el fentanilo muestran un efecto minimo o nulo de la presion en
la via biliar

Esta accibn no es abolida ni por los parasimpaticoliticos, ni antihistaminicos, ni
antiserotoninicos, ni alfa o beta bloqueadores simpaticos.

En los canales pancreaticos hay un aumento de presion que, al desarrollarse paralelo a la
caida de la tensién en la circulacién mayor, sugiere ser la causa de la estasis sanguinea

pancreatica.

1.8.19. ACCION SOBRE LA SANGRE.

— Tras una inyeccién Unica no hay accion.
—  Enlos toxicomanos hay hemodilucién: hematies y hemoglobina estan hemodiluidos.
— Los polinucleares eosinoéfilos disminuyen.

— En dosis masivas hay, primero una leucopenia, seguida de una leucocitosis.

1.8.20. ACCION SOBRE EL APARATO URINARIO.

Los morfinomiméticos provocan una disminucion de la diuresis. En parte por la caida de la
tension arterial, y en segundo lugar por la liberacién de hormona antidiurética hipofisaria.

La hipotensidn ocasiona una disminucién del flujo sanguineo renal, que se asocia a una
disminucién del filtrado glomerular.

Por la liberacion de catecolaminas disminuye el nUmero de nefrones activos.

Estos factores asociados a un aumento de la reabsorcion tubular llevan a una disminucion

de la actividad del rifidn, manifiesta sobre todo para el agua y los electrolitos.
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A dosis terapéuticas, el efecto de los morfinomiméticos es practicamente nulo; a dosis
elevada se produce una clara retencién hidrosalina.

A nivel de la musculatura lisa y del tracto urinario, los morfinomiméticos aumentan el
tono, la amplitud y la frecuencia de las contracciones de las fibras circulares. Esta accion se

encuentra a nivel del uréter, del esfinter vesical y del trigono.

1.8.21. ACCION SOBRE EL APARATO GENITAL.

Los morfinomiméticos disminuyen el tono y facilitan la distensién uterina, el cuello se

relaja; la amplitud de las contracciones disminuye pudiendo llegar a desaparecer.

1.8.22. ACCION SOBRE LAS GLANDULAS ENDOCRINAS.

— Anivel hipofisario la accion mas conocida es el aumento de hormona antidiurética. Se
estimula la secrecion del conjunto de hormonas hipofisarias, para lo cual la integridad
del hipotalamo juega un papel importante. En las mujeres estimulan la produccion
de hormonas gonadotropinas, la estimulante del foliculo (FSH) y la estimulante del
cuerpo luteo (LH).

— A nivel suprarrenal se aumenta la secrecion de Adrenalina. En la administracion
cronica se produce una hipertrofia de la médula, llevando al agotamiento las reservas
de acido ascorbico a nivel suprarrenal.

— A nivel tiroideo disminuye la secrecion de la hormona tiroidea (TH), sin duda como
consecuencia de la disminucion de la tiroestimulina hipofisaria (TSH).

— A nivel gonadal en el hombre se produce un cambio regresivo del tejido de Leiydig y
de los caracteres sexuales secundarios. En la mujer, la morfina bloquea la ovulacion

apareciendo amenorreas y esterilidad.
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En ambos casos, el origen es hipofisario, como consecuencia de la disminucién en
la secreciéon de génadoestimulinas. Los morfinomiméticos disminuyen la secrecion
lactea, alteraciones del peso, disminucién de la libido, infertilidad. Estas alteraciones

son mayores en los pacientes tratados con opioides intratecales.

1.8.23. EFECTOS METABOLICOS.

A. Sobre los Hidratos de Carbono. Desde Elliott en 1912, se sabe que la morfina provoca

un aumento claro de la glucemia. El mecanismo de accién es complejo pero intervendria la

liberacion de catecolaminas inducida por estos farmacos. La suprarrenalectomia o la seccién

de los esplacnicos evitan la hiperglucemia.

B. Accidn sobre el metabolismo hidrico a nivel renal. Los morfinomiméticos tienen un

efecto antidiurético, directamente proporcional a la dosis administrada.

C. Sobre el metabolismo basal.

—  Depresion de los centros termorreguladores.
—  Disminucién de la actividad muscular.
— Aumento de las pérdidas térmicas por vasodilatacion.
Esta disminucién del metabolismo basal, a dosis terapéuticas es discreta pero aumenta
con la dosis.

D. Sobre el consumo de oxigeno.

- En el tejido muscular in vitro esta estimulado el consumo de oxigeno.
- En tejido cerebral, por el contrario, esta disminuido.

E. Sobre el equilibrio Acido-base. Los morfinomiméticos actlan indirectamente a través de

la depresion respiratoria y la consiguiente elevacion de la pCO, arterial y la acidosis respira-

toria consiguiente.
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F. Sobre los sistemas enzimaticos. El principal de estos efectos es la accion

anticolinesterésica. Las colinesterasas plasmaticas son menos sensibles a la morfina que las
tisulares, en particular las cerebrales.

A nivel hepatico, la morfina inhibe los sistemas enzimaticos de N-Dalquilaciéon y aumenta
el de la Uridina-difosfato-glucosa-dehidrogenasa.

La administracién crénica disminuye la actividad de la glucoronil-transferasa.

1.8.24. ACCION SOBRE LA TEMPERATURA CENTRAL.

La accién sobre la temperatura, es el resultado de multiples efectos nerviosos y
metabdlicos.
-A dosis débiles aumenta la temperatura central.
-A dosis fuertes, en algunas especies la disminuye.

-A dosis terapéuticas en el hombre, la temperatura sufre pocas modificaciones.

1.8.25. ACCION HISTAMINO LIBERADORA Y ALERGICA.

La morfina puede desencadenar liberacidon de histamina en funcién de:
-La concentracion de la solucion
-La susceptibilidad del sujeto
Efectos menores: prurito, rush.
Efectos mayores: crisis asmatiformes (en alérgicos), crisis de disnea, taquicardia, e

hipotensién ortostatica.
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1.8.26. CAPACIDAD DE GENERAR ELACION.

La morfina es capaz de generar elacién. La magnitud de este efecto es de mayor o menor
importancia dependiendo de la estructura psiquica del sujeto (Eva P, 1990). En un individuo
predispuesto hay una blisqueda de la administracién de morfina como medio de evasién y en
esta forma se produce mas facilmente la dependencia del farmaco. La dependencia se
configura de acuerdo a cuatro sintomas béasicos que son: elacién, dependencia psiquica,
dependencia fisica y tolerancia. La OMS define la dependencia como el uso de un farmaco
que es perjudicial para el individuo y la sociedad.

1. La elacién esta configurada por una sensacion placentera con exaltaciéon de la realidad
circundante, lo que produce un cambio del estado animico, denominado euforia: pérdida de
la capacidad de autocritica y marcada autosatisfaccion por acciones realizadas. También se
puede definir como una excitacion emotiva caracterizada por la mayor y mejor actividad
mental y corporal. Un nimero escaso de individuos no presenta este sintoma, y por el
contrario, presenta una disforia intensa que impide futuras administraciones del farmaco.

2. La dependencia psiquica es la busqueda consciente del farmaco por los efectos que
produce sobre el estado de animo, pudiendo obtenerse exaltacién (anfetamina), sedacion e
indiferencia al medio (benzodiacepinas, alcohol, barbitdricos), elacién (opioides, como
heroina o cocaina). Se genera con mayor facilidad en individuos que hacen uso marcado del
mecanismo de defensa psiquico de la evitacibn y en aquellos que al recibir un opioide
experimentan gran elacion.

3. La dependencia fisica es un sindrome caracterizado por el hecho de que la supresién
del farmaco desencadena los sintomas de abstinencia, tanto en el SNC como en el sistema
neurovegetativo. Su origen subyace en un cambio neurobioquimico cerebral permanente o
transitorio. Se manifiesta a través de ansiedad, irritabilidad, insomnio, dilatacion pupilar,
temblor que puede llegar a las convulsiones e incluso puede causar la muerte. Entre los

sintomas neurovegetativos podemos mencionar: sudoracion, rinorrea, bostezo frecuente,
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inapetencia, piloereccidon, nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal y espasmos
musculares.

Estos signos y sintomas pueden manifestarse en forma leve, moderada y severa,
dependiendo del tipo de dependencia y su duracion.

4. La tolerancia, aun no tiene una explicacién neurobioldgica clara, consiste en que el
individuo necesita dosis cada vez mas crecientes para obtener los efectos buscados. Una
caracteristica importante de este sintoma es que se pierde en un tiempo relativamente
breve. De manera que cuando el adicto pierde contacto con el farmaco por un tiempo, al
conseguirlo nuevamente, puede usar dosis (que eran habituales) que resultan téxicas por la

pérdida parcial de tolerancia.

1.8.27. ACCION ANALGESICA.

Cabe destacar la potente accién analgésica de la morfina, que se debe a su efecto
agonista en los receptores ubicados en los diferentes sitios de las vias del dolor:
- En la médula, da origen al llamado control segmentario del dolor.
- En los centros superiores origina el control suprasegmentario del dolor.
- La accidon sobre los nucleos reticulares y sistema limbico (haz espino reticulo
talamico), es lo que confiere a la morfina el efecto de indiferencia afectiva frente
a la noxa dolorosa, o que ciertamente ayuda a la acciéon analgésica propiamente
tal y a la supresién del componente emocional que acompafia todo cuadro
doloroso.
Estas multiples acciones de la morfina permitieron postular a Yeung y Rudy (Yeung y
Rudy, 1980), un interesante ensayo biomatematico, en que se demuestra una accion

multiplicadora de la morfina. Este trabajo explica por qué se puede usar morfina por via

66



Introduccion

epidural, intratecal, intraventricular, oral y parenteral y obtener un potente efecto
analgésico:

- La via epidural tiene ventajas sobre la oral o la parenteral, ya que se utilizan dosis
muy bajas del farmaco, alrededor de 1 a 5 mg, obteniéndose una analgesia
prolongada y evitando otras acciones sistémicas de la morfina. Esta via tiene
especial indicaciéon en el dolor postoperatorio.

- Laviaintratecal, en la cual las dosis son aun menores, es de gran ayuda en el dolor
crénico neoplasico.

- La via oral tiene grandes ventajas para el control del dolor tanto agudo como
crénico, la presentacion es de morfina sulfato de liberacién lenta.

- La via endovenosa sélo se utiliza cuando se necesita obtener un efecto rapido o en
neuroleptoanalgesia.

- La via transdérmica evita el primer paso hepéatico.

Si bien sabemos que la morfina se une a un receptor de estructura lipoproteica existente
en la membrana neuronal, no se conoce aun con exactitud el efecto que esta unién produce
en el metabolismo de la neurona. Hay antecedentes que permiten pensar que esta
relacionado con una disminucion de las tasas AMPc, dado que en algunas preparaciones in
vitro se ha podido demostrar disminuciones significativas de AMPc por accién del farmaco.
También hay antecedentes experimentales que permiten pensar que la uniéon de la morfina
al receptor altera la entrada de calcio en los canales lentos y se sabe que este i6n antagoniza
la accién analgésica de la morfina.

En este sentido, interesa destacar el hecho de que los bloqueadores de los canales del
calcio, como el difenipino, demuestren un efecto analgésico significativo en la rata sometida
al test algesiométrico de formalina (Garret y cols., 1992).

Estos resultados se podrian conformar con mas precision en un futuro y establecer un

mecanismo de accion de la morfina sobre tasas de AMPc y flujos de calcio a la neurona.
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1.9. MORFINA HIPERBARICA PARA USO ESPINAL.

Por via intratecal, la relacién de concentracién de la fraccién de morfina libre entre LCR y
plasma es muy elevada, variando en funcién de la dosis, de la baricidad o de la velocidad de
la infusion. Después de una inyeccidn Unica, la semivida de eliminacion en el LCR es de 90-
180 minutos con un aclaramiento de 0,5 ml/minuto. Se desplaza en direccién rostral
apareciendo gradientes de concentracién entre el sitio de la inyeccion (por ejemplo a nivel
lumbar) y la cisterna magna (Caute y cols., 1988; Florez y Reig, 1993).

Algunos autores utilizan soluciones hiperbaricas de morfina, diluyéndola con dextrosa, en
un intento de limitar la difusién rostral del opiaceo, reduciendo asi los efectos secundarios y
aumentando la duracién de la analgesia en algunas horas (Caute y cols., 1988).

Las dosis empleadas son sensiblemente inferiores: la inicial es de 0,25 a 0,5 mg de
morfina, aumentando segln necesidades. La mayoria de los pacientes se estabilizan con
dosis diarias entre 10-20 mg (Flérez y Reig, 1993).

La morfina hiperbarica de uso espinal, tiene la particularidad de una migracion rostral mas
lenta al mezclarse con el liquido cefalorraquideo (Lazorthes y cols., 1984a).

La preparacion se efectia segun modificacion de la técnica de Lazorthes (1980, 1984ay
1984b). (Tabla VII)

Tabla VII. Preparacion de morfina hiperbarica para uso espinal

Clorhidrato de Morfina 5 mg.
Cloruro de sodio 6 mg.
Glucosa 140 mg.
Agua para inyeccion 2 ml.

Lazorthes y cols., 1980.
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1.10. SULFATO DE MORFINA DE LIBERACION SOSTENIDA SMLS

Las tabletas de sulfato de morfina TSM o, en inglés, MST Continuus, comprimidos de
liberacion sostenida, son una nueva forma galénica cuyo procedimiento de liberacion es el
siguiente:

La liberacion del principio activo se efectia gracias a su disolucién progresiva en un
sistema granular hidréfilo y a su difusion a través de una matriz lipidica segin un
procedimiento patentado bajo el nombre de Sistema Continus.

En la practica, el sistema granular hidrofilo esta constituido por hidroxietilcelulosa y la
matriz lipidica por un alcohol alifatico, alcohol cetoestearilico.

El Sistema Continus es insensible a las variaciones del pH pues el comportamiento de los
dos excipientes no difiere en medio acido o alcalino. Es igualmente insensible a las enzimas
gastricas pues ni la hidroxietilcelulosa, ni el alcohol cetoestearilico son digeribles. Esto
permite asegurar una liberacidon constante y regular de la morfina a lo largo del tracto
gastrointestinal.

La semivida de absorcion aumenta y el tiempo en alcanzar el pico maximo se prolonga
hasta 2,5-3 horas. La semivida de eliminacion del compartimento periférico es similar al de
la morfina en solucion: pasadas las 8-48 horas, las concentraciones son bajas y descienden
con una semivida de 30 horas. En ocasiones la rama descendente de la curva de niveles
plasmaticos se aprecia un segundo pico que puede deberse a la circulacién enterohepatica
(Flérez y Carceller, 1986; Florez y Reig, 1993).

Esta forma galénica destinada a la administracion oral de morfina cada 12 horas tiene la
ventaja de mantener las concentraciones sanguineas en los niveles terapéuticos,
disminuyendo al mismo tiempo los efectos secundarios debidos a los picos plasmaticos,
(Lamerton, 1984). La disminucion del nUmero de tomas diarias es susceptible de aportar al

paciente un mayor bienestar a la vez que una mayor autonomia (Aliaga y cols., 1988)
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1.11 PARTICULARIDADES DEL FENTANILO TRANS DERMICO (FTD).

La posibilidad del uso de la via transdérmica, abre un nuevo camino para el control del
dolor de forma facil y comoda. Los objetivos ideales de la administracion transdérmica de
un farmaco son:

1) alcanzar concentraciones analgésicas efectivas tan rapidamente como sea posible;

2) mantener concentraciones estables del farmaco durante el tiempo del tratamiento.

3) lograr una accién farmacoldgica adecuada.

El fentanilo es 1-4 anilino piperidina con algunas similaridades estructurales con la
meperidina, con alta afinidad y selectividad por los selectores opioides p (Hermans y
Gommeren, 1983).

Se dispone de excelentes revisiones de la farmacocinética clinica del fentanilo (Mather,
1983). El fentanilo ofrece ventajas en relacion a otros opioides (Paynes R., 1990).
Sintetizado en 1959, presenta mayor aclaramiento que la morfina, mayor acceso al cerebro
y mayor afinidad a los receptores u - mu que ésta. Es resistente a enzimas dérmicos y
estable a un pH de 8. Su bajo peso molecular, su potencia (75 veces superior a la de la
morfina) y su alta solubilidad en soluciones lipidicas y acuosas le proporcionan una alta
permeabilidad, por lo que le hace bastante idoneo para su empleo transdérmico (Benield
JW, 1997; Southam MA, 1995; Miser y cols., 1989).

El desarrollo de la via transdérmica comenzo6 hace unos 25 afios en Palo Alto (California)
con el uso de la nitroglicerina en el tratamiento de la angina de pecho, pero el uso del
fentanilo transdérmico es mucho mas reciente, introduciéndose en los EEUU en 1991 para
el tratamiento del dolor cronico. Su uso se ha generalizado en pacientes que requieren
opioides, para mejorar los resultados basandose en la liberacion continuada del farmaco

sin necesidad de métodos invasivos y permitiendo una analgesia en pacientes con nauseas
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0 vomitos, lo que indudablemente redunda en la calidad de vida. (Ahmedzai S., 1997)

Los efectos secundarios son los propios de los opioides pero en general no son
suficientemente importantes para que obliguen a interrumpir el tratamiento. (Slappendel,
1994).

En general, el fentanilo por via transdérmica es bien tolerado, lo que significa un éptimo
grado de seguridad. La metabolizaciéon cutanea de fentanilo es practicamente nula y su
biodisponibilidad es del 92% (Varvel y Shafer, 1989). En humanos el fentanilo es
biotransformado principalmente en el higado a norfentanilo, hidroxi-propionil-fentanilo e
hidroxi-propionil-norfentanilo, que se consideran metabolitos farmacolégicamente inactivos
que se excretan en orina (Goromaru y cols., 1981). La eliminacidon urinaria de fentanilo no
modificado es inferior al 10%. Se produce un acumulo rapido de los metabolitos en el
plasma tras la administracion intravenosa de este fa&rmaco, aunque se desconoce si estos
metabolitos contribuyen en alguna medida a la efectividad analgésica de fentanilo o si, por
el contrario, Unicamente ocasionan efectos secundarios (Hill, 1990).

Presenta gran liposolubilidad, con un volumen de distribucibn muy grande, y se
distribuye rapidamente en los tejidos ricos en lipidos, en especial estrato corneo y cerebro.
A concentracién plasmatica constante, los niveles de fentanilo se equilibran entre plasmay
cerebro.

El bajo perfil de efectos secundarios del fentanilo transdérmico, su comoda aplicacién y
facil cumplimiento del tratamiento por parte del propio paciente o sus cuidadores, favorece

significativamente la calidad de vida del mismo.
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1.12. EFECTOS SECUNDARIOS INDESEABLES Y DE SOBREDOSIS

Efectos de la sobredosificacion (Tabla VIII) y tratamiento (Tabla 1X).

Tabla VIII. Sintomas de las sobredosis de opioides.

Neurologicos
Estupor o Coma.
Convulsiones.
Hiperreflexia o Arreflexia.

Miosis. (Excepto Meperidina y anoxia cerebral).

Respiratorios
Bradipnea o Apnea.
Edema agudo de pulmén no cardiogénico.
Broncoconstriccién (Morfina y Meperidina).

Torax en tabla (Fentanilo).

Cardiovasculares
Bradicardia moderada.
Hipotensién y Shock en la anoxia.

Arritmias.

Cutaneos
Hipotermia.

Cianosis en la anoxia.
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Tabla IX. Tratamiento de la sobredosis de opioides.

Soporte respiratorio
Proteccion de la via aérea frente a la aspiracion.
Oxigenacion.
Asistencia respiratoria.
Presion positiva telespiratoria.
Soporte cardiocirculatorio
Tratar la hipoxia.
Vasopresores.
Limitar la administracion de liquidos.
Antagonismo
Naloxona 0.2/0.4 mg 1V repetidos.
Mantenimiento 0.8 mg/500 Suero/8 h.
Diazepam 10 mg IV si persisten las convulsiones.
Analisis toxicologico
En plasma, orina y jugo gastrico.

Descartar la presencia de otros depresores del SNC.
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2. JUSTIFICACION

2.1. NECESIDAD DE ANALGESIA DEL PACIENTE ONCOLOGICO

El dolor es el sintoma mas frecuente en los pacientes con cancer, ya que entre el 50-85%
presentan dolor significativo (Twycross y cols., 1996). Las manifestaciones son variables y no
siempre relacionadas con la localizacién tumoral y entre el 30-40%, presentan varios tipos y
localizaciones algicas (Grond y cols., 1996). Por el mismo proceso, aproximadamente la mitad
de estos pacientes presentan un mayor deterioro asociado a la capacidad funcional y grado de
actividad (Turk y cols., 1998), en el estado de animo (Glover y cols., 1995) y, por supuesto, en
relacion a la calidad de vida (Skevington, 1998). A pesar de los conocimientos y la préactica en
un seguimiento (Cleeland y cols., 1994), se demuestra que el 42% de los pacientes no reciben
analgesia adecuada, quedando como punto en estudio la infravaloracién del dolor referido por el
paciente y/o mejorar la formaciéon del personal encargado del cuidado de los mismos (Sloan y
cols., 1996; Barutell y cols., 1987).

La definicibn mas aceptada sobre lo que es el dolor es, actualmente, la de la Asociacion
Mundial para el Estudio del Dolor (IASP): una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con un dafo tisular, real o potencial, o descrita en términos de dicho
dafo.

El dolor es siempre subjetivo. Cada individuo aprende el significado de la palabra a través
de la propia experiencia desde las etapas mas tempranas de la vida, es una vivencia Unica,
subjetiva y multidimensional, con un componente sensorial y otro emocional. El componente
sensorial caracteriza los elementos espacial y temporal del estimulo, mientras que el afectivo

evalla la reactividad emocional de la experiencia dolorosa.
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2.1.1. DIFICULTADES DE LA EVALUACION DEL DOLOR EN EL PACIENTE
CON CANCER.

Aunque la evidencia muestra que un 85-90% de dolor oncolégico puede controlarse
siguiendo las normas de la OMS, sé6lo el 50% de los pacientes reciben analgesia (WHO,
1990). Las barreras que interfieren han sido clasificadas como las que provienen de los
profesionales de la salud, de los pacientes, y del sistema sanitario.

Problemas relacionados con los profesionales de la salud: Provienen sobretodo de la
desconfianza sobre la regulacion de sustancias controladas, dudas sobre los efectos
secundarios de los analgésicos y miedo a que los pacientes se conviertan en adictos o
generen tolerancia a los analgésicos. Se evidencia la necesidad de mejorar la formacién
sobre el tratamiento del dolor oncoldgico a todos los niveles profesionales.

Problemas relacionados con los pacientes: En ocasiones los pacientes evitan quejarse
de dolor para ser buenos pacientes o evitar distraer al médico del tratamiento de la
enfermedad primaria (Penzo, 1989). Otros consideran el dolor como una consecuencia
inevitable del cancer o no quieren reconocer que su enfermedad puede estar progresando.
Muchos pacientes temen que un control temprano del dolor pueda evitar el control posterior
del mismo si se vuelven tolerantes a la medicacion (miedo que a veces el médico comparte)
(Jonesy cols., 1984). Temen generar una adiccidon. Todas estas preocupaciones redundan en
un escaso seguimiento del régimen analgésico prescrito (Miaskowski y cols., 2001).

Problemas relacionados con el sistema sanitario: Aunque la OMS incide en cambiar
politicas sobre el alivio del dolor oncolégico, todavia hoy en muchas partes del mundo no se
dispone de los mas simples analgésicos, morfina aparte. En muchos paises, ademas, este
tipo de tratamiento no se considera reembolsable y, en muchas ocasiones, resulta

demasiado costoso para los pacientes y sus familias.
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2.1.2. EVALUACION CLINICA DEL DOLOR

Cleeland y Syrjala (Cleeland y Syrjala, 1992), plantean la evaluacion del dolor como un arbol
de decisiones con tres niveles.
- Primer nivel: valoracion de la intensidad.
- Seqgundo nivel: evaluar caracteristicas del dolor, localizacién, patréon temporal,
cualidad del dolor y respuesta al tratamiento.
- Tercer nivel: valoracion del impacto del dolor sobre la vida del paciente,
considerando en ésta cinco aspectos a tener en cuenta:

o Calidad de vida.

o] Estado de animo.

o] Capacidad funcional.

o] Interaccion social.

o] Sintomas concurrentes.

Cleeland y Bruera (Cleeland y Bruera, 1995), en una guia terapéutica practica, recomiendan
un sistema de evaluacién muy simplificado que incluye Gnicamente la entrevista clinica habitual,
con las caracteristicas del dolor, impacto en el paciente, escalas numéricas de graduacion (O-
10).

Foley (Foley, 1993) propone como evaluacion clinica rutinaria 9 puntos.

1. Creer en el dolor referido por el paciente.

2. Historia cuidadosa del dolor patrén temporal, factores modificadores.
3. Estado psicoldgico del paciente.

4. Examen fisico y neurolégico.

5. Realizacién y revision de los diagnésticos.
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6. Tratar precozmente el dolor.

7. Reevaluar continuamente la respuesta al tratamiento.

8. Individualizar el enfoque terapéutico y diagnostico teniendo en cuenta la
situacion funcional, estadio de la neoplasia, la expectativa de vida y los deseos del
paciente.

9. Valorar con el paciente y la familia las decisiones para el futuro.

En la presente tesis, integramos la valoracion clinica del dolor mediante instrumentos
estandarizados que nos permiten valorar la intensidad del dolor del paciente oncoldgico, las
caracteristicas del mismo y el impacto sobre la vida del paciente, en especial, sobre su calidad

de vida.

2.2. IMPORTANCIA DE LA CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Teniendo en cuenta todos estos referentes, la estrategia de evaluacion en estos pacientes se
debe basar en el binomio analgesia- calidad de vida y no sélo en la cuantificacion del dolor
mediante la escala visual analdgica (EVA) y la escala de cuantificacion-modulacién del dolor,
porque proporcionan una vision unidimensional, que omite informacién sobre el impacto
psicoldgico, social y del entorno del paciente.

A fin de evaluar el paciente en su totalidad la OMS, ha desarrollado una escala WHOQoL, en
cuya definicién se refleja la calidad de vida (CdV), como una evaluacién subjetiva influenciada
por el contexto cultural, social, ya que las respuestas se focalizan en como los pacientes
perciben esta, de tal manera que CdV no puede equiparase a términos de salud, estilo de vida,
satisfaccion vital, o bienestar. La estructura del cuestionario WHOQoL pretende reflejar el

reconocimiento de la naturaleza multidimensional de la CdV. (Figura 4).
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Figura 4. Andlisis factorial confirmatorio. (Lucas, 1998)
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2.3. OBJETIVOS.

Basandonos en todo lo expuesto hasta aqui, en el origen de este estudio se halla la hipétesis
de que una analgesia adecuada en el paciente con dolor crénico oncoldgico repercute en un
aumento de la calidad de vida del mismo.

Desde este punto de partida y puesto que la calidad de vida ya hemos dicho es
intrinsecamente multifactorial, se valora que distintas vias de administracion de la analgesia,
pueden tener diferente incidencia en la calidad de vida percibida por el paciente y se compara
entre pacientes tratados con clorhidrato de morfina hiperbarica administrada por via
subaracnoidea, con sulfato de morfina de liberaciéon sostenida administrado por via oral y con

fentanilo administrado por via de liberacién transdérmica.

El presente trabajo propone:

- Objetivo principal: Evaluar la calidad de vida de los pacientes afectos de dolor
cronico oncolégico tras recibir analgesia, comparando los resultados entre las distintas

vias de administracion.

- Objetivos secundarios:
o] Evaluar la analgesia obtenida de acuerdo a las distintas vias de
administracion
o] Evaluar los efectos adversos presentes en los diferentes grupos de

tratamiento.
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3.1. POBLACION.

Pacientes oncoldgicos con dolor crénico remitidos a la Unidad del Dolor del Hospital del

Sagrat Cor por los servicios médicos y quirdrgicos del Hospital del Sagrat Cor y los

Hospitales Comarcales de Cliniques de Catalunya (Quinta Salud La Alianza), que cumplan los

criterios de inclusidon requeridos.

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

A. Pacientes con procesos cancerigenos de distintos tipos vy localizaciones,

diagnosticados y tratados:

- Que presenten dolor secundario a neoplasia.

- No controlados con analgésicos y/o antiinflamatorios no esteroides.

- Con una expectativa de vida +/- de tres meses.

3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

F.

Pacientes en fase agonica.

Alergia o hipersensibilidad a la morfina.

Dolores primarios neurogénicos.

Tumores que invadan el canal medular.

Infeccion y/o lesidn en el sitio de implantacion del catéter

Tumor cerebral, epilepsia, hidrocefalia y patologias que cursen con aumento

de la presion intracraneal.

G.

H.

L.

Fallo o insuficiencia hepatica.
Fallo o insuficiencia renal, obstruccion ureteral completa.

Depresion emocional severa, demencia y/o desérdenes mentales.
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J. Coagulopatias.

K. Enfermedad pulmonar severa con presencia de hipercapnia y/o hipoxemia.
L. Dolores localizados en cabeza.

M. Los que no han aceptado ser incluidos en el estudio o los familiares han

rechazado el tratamiento.

N. Imposibilidad de tratamiento en régimen ambulatorio y/o en el domicilio del

paciente.

90



Poblacién, material y método

3.2. MATERIAL

3.2.1. DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS DE LOS RESERVORIOS DE

MORFINA HIPERBARICA DE USO ESPINAL.

El reservorio que se utiliza es el "Multipurpose Access Port" (MPAP), sistema espinal, para
la administracidon de drogas (cat. n°.954.006) (Figura 5), que incluye: un kit de catéter
lumbar (cat. n°. 991.006), dos agujas 22G estandar de angulo recto, una aguja de Tuohy

16G, y un elemento para fijar el catéter al reservorio.

Figura 5: Reservorio subdural lumbar

El reservorio utilizado mide 44 x 28 x 14,5 mm., pesa 10,2 grs., y tiene una capacidad de
1,5-1,6 ml.; admite 1500 punciones verticales o 500 punciones oblicuas, siempre con aguja
fina de 0,5 mm sin producir fugas hasta una presion de 1 m. de agua. Esta compuesto por

polisulfone, la membrana es de siliconas y elastdmeros, los catéteres son de poliuretano
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impregnados con sulfato de bario (radiopacos) de una longitud de 80 cm. y un didametro de
0,4 mm.
Técnica de preparacion (Lazorthes y cols., 1980): 90 ml (morfina 1%) + 200 ml (glucosado

10%) + 10 ml (agua) = 3,33 mg/ml de morfina, en Sn de glucosa al 6,66 %. (Tabla 7)

3.2.2. DESCRIPCION DE LOS PREPARADOS FARMACOLOGICOS DE

SULFATO DE MORFINA DE LIBERACION SOSTENIDA (SMLS O MST)

MST Continuos, comprimidos de liberacién controlada, es una nueva forma galénica cuyo
procedimiento de liberacion controlada es el siguiente (Tabla X):

La liberacién del principio activo se efectla gracias a su disolucién progresiva en un sistema
granular hidrdéfilo y a su difusion a través de una matriz lipidica segin un procedimiento
patentado bajo el nombre de " Sistema Continuos”.

En la practica, el sistema granular hidrofilo estéd constituido por hidroxietilcelulosa y la
matriz lipidica por un alcohol alifatico, alcohol cetoestearilico.

El sistema Continuos es insensible a las variaciones del pH pues el comportamiento de los
dos excipientes no difiere en medio acido o alcalino. Es igualmente insensible a las enzimas
gastricas pues ni la hidroxietilcelulosa, ni el alcohol cetoestearilico son digeribles. Esto
permite asegurar una liberacién constante y regular de la morfina a lo largo del tracto
gastrointestinal.

Esta forma galénica destinada a la administracién oral de morfina cada 12 horas tiene la
ventaja de mantener las concentraciones sanguineas en los niveles terapéuticos,
disminuyendo al mismo tiempo los efectos secundarios debido a los picos plasmaticos. La
disminucion del nimero de tomas diarias es susceptible de aportar al paciente un mayor

bienestar a la vez que una mayor autonomia (Levy, 1990).
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Tabla X. Velocidad de liberacién de sulfato de morfina: Teoria.

10-30
TIEMPO mg 60 mg. 100 mg
1 hora 40-55% 30-50 % 25-45 %
2 horas 55-75% 45-65 % 35-55 %
3 horas 70-90% 50-70 % 45-65 %
4 horas 65-85% 55-75%

3.2.3. DESCRIPCION DEL PARCHE DE FENTANILO

El parche de fentanilo se compone de tres capas funcionales recubiertas por un protector

o soporte (Figura 6). La capa de soporte constituye una barrera fisica que evita la pérdida

de fentanilo y excipientes. El reservorio de la droga esta disuelto en etanol e incluido en un

gel de hidroxietil-celulosa. La membrana controladora de velocidad esta constituida por un

copolimero de acetato de vinil-etileno dotado de microporos que establece la velocidad de

liberacion de fentanilo desde el sistema a la superficie cutanea. Una capa adhesiva de

silicona médica permite el paso libre del farmaco, proporciona una adhesion efectiva a la

piel y libera las dosis iniciales del farmaco (Figura 7).

Recubrimiento de liberacion
Capa que contiene el medicamento

Capa posterior

Figura 6. Estructura del parche de fentanilo transdérmico
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Material impermeable(p.ej. ‘Politene, Poliuretano, PVC, etc) Activos ma adhesivo

Eventual lamina de adhesivo

Figura 7. Perfil y composicion del parche de fentanilo transdérmico.

Durante su elaboracidn la base de fentanilo se incorpora sdlo a la capa reservorio.

Cuando el sistema es aplicado a la piel la droga se difunde desde la capa adhesiva hasta
los estratos cutaneos superiores y a través de los mismos hacia la circulacion sistémica. En
la medida en que va declinando la concentracion del farmaco en la capa adhesiva, difunden
cantidades adicionales desde el reservorio, a través de la membrana controladora. De esta
forma se mantiene un suministro de farmaco continuo y estable a través de la piel. La
cantidad de fentanilo liberada por hora es proporcional a la superficie de absorcion (25 ug/h
por 10 cm.).

La composicion por unidad es idéntica en las diferentes presentaciones. En nuestro pais se
dispone de tres presentaciones (25, 50 y 100 ug/hora). La obtencion de dosis mayores
puede conseguirse por la aplicacion de multiples parches.

Una vez colocado el parche, la piel situada debajo del mismo absorbe el fentanilo,
concentrandose inicialmente en las capas mas superficiales cutdneas. El farmaco esta
disponible asi a la circulacion sistémica practicamente de inmediato. Tras la administracion
de la primera dosis, la concentracidon de fentanilo sérico aumenta gradualmente, pudiendo
detectarse en el suero (0,2 ng/ml) después de 1-2 horas (Plezia y cols., 1989).

Las concentraciones alcanzan una meseta entre 12 y 24 horas desde la primera

aplicacion. Se obtienen niveles estables de fentanilo ya desde la segunda dosis.
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Las concentraciones finales logradas son proporcionales a la dosis aplicada del parche:
0,5,1,1,5y 2 ng/ml para los parches de 25, 50, 75 y 100 pg/hora, respectivamente. Tras
la aplicacion durante 24 horas la cantidad media del farmaco liberado del parche de 100 g
es de 3,4 mg de la cantidad original total (10 mg), de la que a su vez se absorben 2,98 mg

(92% de la dosis administrada) (Portenoy y cols., 1993).

3.2.4. CALIDAD DE VIDA Y MEDICION DE LA MISMA.

Estudiamos en todos los grupos la calidad de vida, aplicando el cuestionario WHOQoL-BREF
de la Organizacion Mundial de la Salud. Este cuestionario consta de preguntas referidas a 26
facetas englobadas en 4 areas: fisica, psiquica, relaciones sociales y ambiente. Las areas
fisica y psiquica incluyen, respectivamente, las areas de nivel de independencia vy
espiritualidad de la version completa original. Las areas se constituyen a partir de 24 facetas
del formato original, evaluadas por preguntas Unicas, mas dos preguntas (1 y 2) de
evaluacion general de la calidad de vida.

Las respuestas a las preguntas se obtienen a través de una escala Likert de 5 puntos, con
una puntuacion que oscila entre 1 y 5, mas las dos cuestiones de tipo general calculadas en
conjunto que generan una puntuacion independiente de la de los dominios, denominada
calidad de vida general.

Para ello se entregd a cada paciente el cuestionario (Apéndice 2) donde debian marcar las
respuestas:

1. Paraladimension de calidad (pregunta 1) se utilizaron las opciones muy mal,
poco, lo normal, bastante bien y muy bien.

2. Parala dimensidn satisfaccion (pregunta 2 y 16-25): muy insatisfecho, poco,
lo normal, bastante satisfecho y muy satisfecho.

3. Parala dimension de intensidad: (preguntas 3 a 9): nada, un poco, lo normal,
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bastante, extremadamente; (preguntas 10-15): nada, un poco, moderado,
bastante, totalmente.

4. Para la dimensidon de frecuencia (pregunta 26): nunca, raramente,
medianamente, frecuentemente y siempre.

» A mayor puntuacion total, mejor calidad de vida.

El tiempo de respuesta del cuestionario fue libre.

La valoracion se realizd en la primera entrevista -dia 0- y a los 60 dias.

El WHOQoL-BREF debe ser auto-administrado si los sujetos tienen suficiente habilidad; si no es
asi, se puede usar una forma de entrevista asistida. Se centra en la calidad de vida percibida del
sujeto. Por tanto, no se espera que mida los sintomas, la enfermedad o la condicién en si, sino
los efectos de la enfermedad y de las intervenciones sanitarias en la calidad de vida.

El cuestionario WHOQoL-BREF fue validado dentro del proyecto WHOQoL en un estudio a
nivel mundial siguiendo directrices de la OMS, y que en el estudio espafiol tuvo lugar en el

area de la ciudad de Barcelona durante el segundo trimestre de 1993 (Lucas, 1998).
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3. 3. METODO

3.3.1. HISTORIA CLINICA:

Se procede a tomar los siguientes datos de la historia clinica del paciente:

. Sintomas de la enfermedad y su repercusién organica.

Estado funcional y de actividad del paciente.

. Trastornos psicolégicos (depresion, ansiedad...)

o Interaccidn social y con el medio.

. Afectacién de su imagen corporal.

o Grado de aceptaciéon y conformidad o rechazo por el tratamiento.

o Valoracion del dolor en reposo y en movimiento segun escala de Andersen
. Valoracion del dolor seguin Escala Visual Analdgica.

Evaluacion previa, con test de laboratorio, para todos los grupos, consistente en:

o Hemograma completo.

o Funcion renal: BUN, creatinina y analisis de orina.

. Funcidon hepatica: bilirrubina, fosfatasa alcalina y transaminasas.
. Gasometria arterial.

Los pacientes del grupo A, evaluacidn adicional con:
o Pruebas de coagulacion: protrombina y APTT.
. Analisis de LCR.

Estudios radioldgicos para los tres grupos:
. Estudio radioldgico: Rx toérax.

. Scanner: éseo, cerebral, higado y bazo.
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3.3.2. METODO DE CONFIGURACION DE LOS GRUPOS.

Por muestreo, al azar (tras primera visita y comprobando que relne los criterios de
inclusion y acepta participar en el estudio, se le asigna el nUmero que se extrae de una caja
que contiene 105 fichas numeradas del 1 al 105. Previamente, se ha establecido que los
nimeros 1 al 35 constituiran el grupo A; los nimeros 36-70 el grupo B y los nimeros 71-
105 el grupo C.), formando asi los 3 grupos de estudio:

Grupo A: tratamiento con opioides por via espinal. RSL

Grupo B: tratamiento con opioides por via oral. SMLS

Grupo C: tratamiento con opioides transdérmico. FTD

3.3.3. DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA DE IMPLANTACION

DEL RESERVORIO DE MORFINA HIPERBARICA DE USO ESPINAL.

Se realizd un test de prondstico con morfina intradural (2,5 mg. de morfina hiperbarica en
1 ml.) y catéter durante una semana, evaluando el control efectivo del dolor, antes de proce-
der a la colocacidn del reservorio subdural para morfina. La pauta analgésica intradural fue
de 2,5 mg. en 1 ml. de solucidn fisioldégica cada 12 horas. Caso de ser necesario, se aumento
a 3,75 mg. a partir de la tercera dosis, a 5 mg. a partir de la quinta dosis, habiendo llegado
en un caso a los 10 mg. cada 12 horas.

El proceso completo se realizé en el area quirdrgica y con las medidas de asepsia
adecuadas.

Se realizd segun técnica estandar con una aguja de Tuohy calibre 18G con colocacion de
catéter vy filtro.

La técnica de implantacion del reservorio es sencilla y se realiza con anestesia local. Con el
paciente en decubito lateral derecho se realiza la puncion a nivel de L3-L4 o L4-L5, sobre la

linea media y con una aguja calibre 16G x 3,5. Se infiltra parrilla costal hasta la linea media
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clavicular izquierda donde se realiza un bolsillo subcutaneo para alojar el reservorio entre
parrilla costal y piel. Se tuneliza el catéter con un pasador subcutédneo desde el sitio de
implantacion hasta el bolsillo y se procede a cerrar el circuito con la fijacion del reservorio y
cuatro puntos en piel, procediendo al llenado previo de dicho circuito con la primera dosis.

Se realiza cobertura con cefotaxima durante 72 horas.

3.3.4. EFECTOS ADVERSOS Y/0O COMPLICACIONES Y REGISTRO DE LOS

MISMOS.

En todos los grupos se valora la aparicidén e incidencia de los efectos secundarios y de las
posibles complicaciones en los dias 0 ,30 y 60 del estudio.

Acidez

Agitacién.

Alergia.

Alucinaciones - desorientaciones.
Boca seca.

Depresiodn respiratoria.
Dolor de cabeza.

Dolor estdmago.
Estrefiimiento.
Hemorragia.

Mareos.

Nauseas.

Pesadez estomago.
Prurito.

Retencidén urinaria.
Somnolencia.

Sudor.

Temblor.

Vértigo.

Vomitos.
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3.3.5.

Q1
Q2
Q3
Q4

Q5
Q6
Q7
Q8
Q9
Q10
Q11
Q12
Q13
Q14
Q15
Q16

Q17

Q18
Q19

Q20

LISTADO Y DEFINICION DE LAS VARIABLES.

¢Como puntuaria su calidad de vida?

¢Cuan satisfecho esta con su salud?

¢Hasta qué punto piensa que el dolor (fisico) le impide hacer lo que necesita?

éCuanto necesita de cualquier tratamiento médico para funcionar en su vida
diaria?

¢Cuanto disfruta de la vida?

¢Hasta qué punto siente que su vida tiene sentido?

¢Cual es su capacidad de concentracion?

¢Cuanta seguridad siente en su vida?

¢Cuén saludable es el ambiente fisico de su alrededor?

¢Tiene energia suficiente para la vida diaria?

¢Es capaz de aceptar su apariencia fisica?

{Tiene suficiente dinero para cubrir sus necesidades?

¢Qué disponible tiene la informacion que necesita en su vida diaria?

¢Hasta qué punto tiene oportunidad para realizar actividades de ocio?

¢Es capaz de desplazarse de un lugar a otro?

¢Cuan satisfecho esta con su suefio?

¢Cuan satisfecho esta con su habilidad para realizar sus actividades de la vida
diaria?

¢Cuan satisfecho esta con su capacidad de trabajo?

¢Cuan satisfecho esta de si mismo?

¢Cuan satisfecho esta de sus relaciones personales?
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Q21 ¢Cuan satisfecho esta con su vida sexual?

Q22 ¢Cuan satisfecho esta con el apoyo que obtiene de sus amigos?

Q23 ¢Cuan satisfecho esta de las condiciones del lugar donde vive?

Q24 ¢Cuan satisfecho esta con el acceso que tiene a los servicios sanitarios?

Q25 ¢Cuan satisfecho esta con su transporte?

Q26 éCon qué frecuencia tiene sentimientos negativos tales como tristeza,

desesperanza, ansiedad, depresion?

El WHOQoL-Bref produce puntuaciones de areas, pero no puntuaciones de facetas
individuales. Los detalles de la puntuacién son:

- AREA FISICA: suma de las preguntas Q3+Q4+Q10+Q15+Q16+Q17+Q18.

- AREA PSICOLOGICA: Suma Q5+Q6+Q7+Q11+Q19+Q26

- RELACIONES SOCIALES: Suma Q20+Q21+Q22

- AMBIENTE: Suma Q8+Q9+Q12+Q13+Q14+Q23+Q24+25

- CALIDAD DE VIDA GENERAL: Q1 + Q2

Tanto las areas como la calidad de vida general se miden en direccidn positiva, de menos a
mas. Es decir, a mayor puntuacion se corresponde mejor calidad de vida. Las preguntas 3, 4
y 26 se plantean en forma negativa, con lo cual debemos invertir el valor de las escalas
(1=5, 2=4, 3=3, 4=2, 5=1).

Para el calculo, se puede utilizar la sintaxis recomendada por el WHOQoL Group para

usarse con el programa de software SPSS (Statistical Package for Social Sciences).

VALORACION DE LA ANALGESIA POR GRUPOS

En todos los grupos se estudia la analgesia, para lo cual se basa en el dolor en reposo con
el paciente despierto, en el dolor con el paciente en movimiento o en actividad se mide con

la escala de Andersen vy la escala visual analdgica. Se valora en la primera entrevista dia 0,
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a los 30 y 60 dias.

El paciente despierto y en reposo:

Sin Dolor 0 X2 0

Dolor Suave 1 X2 2

Dolor Moderado 2 X 2 4

Dolor Bastante 3 X2 6

Dolor Mucho 4 X2 8

Dolor Insoportable 5 X2 10
El paciente despierto y en movimiento:

Sin Dolor 0 X2 0

Dolor Suave 1 X2 2

Dolor Moderado 2 X2 4

Dolor Bastante 3 X2 6

Dolor Mucho 4 X2 8

Dolor Insoportable 5 X2 10
Segun EVA escala visual analogica:

Ningun dolor a Maximo imaginable.
Ocm= 0] |10 cm= 10

La suma de Dolor reposo + Dolor movimiento + EVA = Cantidad dolor

La analgesia se valora sumando los tres puntos, pueden fluctuar entre 0 y 30, los valores
inferiores que tienden al 0 representan una buena analgesia y los superiores una mala
calidad de la misma. La introduccion de la constante 2 en los primeros puntos (dolor en
reposo y en movimiento) se hace para equiparar los tres puntos y que oscilen entre 0
(minimo dolor) y 10 (maximo dolor imaginable)

Las fracciones menores de 0,5 se reducen al valor anterior y las fracciones mayores de 0,5

se agregan al valor posterior, si son 0,5 se restan en los valores pares y se suman si los

valores son impares.
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3.4. DESCRIPCION DEL METODO DE PROCESAMIENTO DE DATOS Y LAS

TECNICAS ESTADISTICAS.

Los datos fueron codificados, entrados y analizados utilizando el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 15.0, en un ordenador personal, utilizando Windows como
sistema operativo.

- El test de X? (Chi cuadrado/Chi-square) ha sido utilizado para testar las hipdtesis. En este
estudio, la significacion estadistica para todos | los tests de chi cuadrado realizados, ha sido
establecida al 95%, esto es p = 0,05.

- Se ha realizado la comparacion de medias para muestras apareadas utilizando como
estadistico la t de Student Fisher, previa comparacién de la homogeneidad de varianzas
mediante la F de Snedecor. Se han considerado significativos valores de p iguales o
inferiores a 0,05.

- Se han analizado dos disefios factoriales mixtos, MANOVA:

En el primero se analiza de modo multivariable el nivel de dolor en el tiempo 0, 30 y 60
(intrasujeto) en funcion del tipo de tratamiento (entre sujeto) tomando como covariante la
dosis normalizada de morfina utilizada. Se ha realizado un contraste tipo DIFFERENCE, en el
cual se comparan la media del dolor en los tres momentos, el dolor en el tiempo 30 con
respecto al dolor en el tiempo 60 y finalmente el promedio del dolor del tiempo 0 y 30 con
respecto al tiempo 60.

En el segundo modelo se analiza de modo multivariable el nivel de calidad de vida en el
tiempo 0, 60 (intrasujeto) en funcién del tipo de tratamiento (entre sujeto) tomando como
covariante la dosis normalizada de morfina utilizada. Se ha realizado un contraste tipo
DIFFERENCE, en el cual se compara la media de calidad de vida en los dos tiempos, la
calidad de vida en el tiempo 0 con respecto a la calidad de vida en el tiempo 60.

Se ha utilizado como covariante la dosis de morfina, es decir, los resultados obtenidos son

independientes de las dosis de morfina que se ha aplicado. Al utilizar los tres tratamientos
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dosis de morfina en mg., no comparables, se ha procedido a la normalizacién de los mismos
mediante la sustraccidén de la media y la divisidn por su desviacion estandar

Modelo 1.

Variable dependiente = Dolor (3 medidas)

Variable independiente = Tipo de tratamiento

Covariante = Dosis normalizada de morfina

Modelo 2.

Variable dependiente = Calidad de vida (2 medidas)

Variable independiente = Tipo de tratamiento

Covariante = Dosis normalizada de morfina.
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4. RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas de los 3 grupos de estudio se encuentran detalladas en la
Tabla XI. No se detectaron diferencias significativas en la composicidn de las caracteristicas
basales intragrupales ni intergrupales.

La edad media es similar: 67,49 + 10,23 en el grupo RSL; 67,49 + 11,95 en el grupo SMLS;
69,11 + 9,42 en el grupo FTD.

Por sexos, el grupo SMLS muestra un predominio de varones (n=27) sobre mujeres (n=38);
mientras que los otros 2 grupos estan compuestos por un porcentaje similar cercano al 50%o,
de varones (n=18) y mujeres (n=17).

Por patologias, también se observa una distribucién homogénea entre los grupos (Tablas XI
y XI).

Estado general previo.- Los resultados de la escala de Karnofsky (Tabla XIIl), también
aportan resultados homogéneos inter e intragrupales. Los 3 grupos muestran un maximo de
80, con una media de: 59,14 + 9,8 en el grupo RSL; 60,28 + 8,57 en el grupo SMLS; 60,57 +

8,2 en el grupo FTD.
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Tabla XI. Caracteristicas demogréaficas poblaciéon de estudio

Grupo RSL Grupo SMLS Grupo FTD

Patologia Edad | Sexo Patologia Edad | Sexo Patologia Edad | Sexo
Caso 1 N. Préstata 69 \Y Caso 1 N. Gastrica 74| V Caso 1 ;etroperitoneal 80 F
Caso 2 N. Sigma 34 F Caso 2 N. Vulva 73 F Caso 2 N. Recto 79| V
Caso 3 N. Vesical 65 F Caso 3 N. Vesical 68 F Caso 3 N. Recto 81| V
Caso 4 N. Tiroides 56 \Y Caso 4 N. Renal 68| V Caso 4 N. Sigma 71|V
Caso 5 N.Endometrio 77 F Caso 5 N. Préstata 74| V Caso 5 N. Pulmén 49 F
Caso 6 T. Melanoma 68 F Caso 6 N. Vesical 72|V Caso 6 N. Vesical 70 F
Caso 7 N. Recto 75 V Caso 7 N. Vesical 75| V Caso 7 N. Pancreas 66| V
Caso 8 N. Pancreas 69 F Caso 8 T. Retroperitoneal 53| V Caso 8 N. Cardias 66 F
Caso 9 N. Mama 71 F Caso 9 N. Recto 65 \ Caso 9 N. Pancreas 70 F
Caso 10 [ N. Pulmén 82 \Y Caso 10 | N. Eséfago 55| V Caso 10 N. Préstata 84| V
Caso 11 | N. Mama 65 F Caso 11 | T.Retroperitoneal 33 F Caso 11 N. Préstata 74| V
Caso 12 | N. Vesical 64 \Y Caso 12 | N. Esofago 51| V Caso 12 N. Ovario 91 F
Caso 13 | N. Vesical 75 F Caso 13 | N. Vesical 91 \Y Caso 13 N. Ovario 66 F
Caso 14 | N. Vesical 72 \Y Caso 14 | N. Vesical 88 F Caso 14 N. Recto 57| V
Caso 15 | N. Recto 75 V Caso 15 | N. Pulmén 67 F Caso 15 N. Recto 66| V
Caso 16 | N. Recto 72 F Caso 16 | N. Orofaringea 47| V Caso 16 N. Pulmén 60 F
Caso 17 | N. Préstata 63 V Caso 17 | N. Prostata 63| V Caso 17 N. Parétida 70| V
Caso 18 | N. Mama 55 F Caso 18 | N. Prostata 72 V Caso 18 N. Pulmén 76 \
Caso 19 | N. Pulmén 71 V Caso 19 | N. Recto 64| V Caso 19 N. Endometrio 75 F
Caso 20 | N. Recto 78 \Y Caso 20 | N. Recto 67 \ Caso 20 N. Gastrica 68 F
Caso 21 | N. Recto 62 \Y Caso 21 | N. Colon 65 \ Caso 21 N. Renal 63 F
Caso 22 | N. Vesical 65 \Y Caso 22 | N. Mama 89 F Caso 22 N. Vesical 70| V

N. Vesical + N.

Caso 23 | N. Recto 58 V Caso 23 Pulmoén 72|V Caso 23 N. Pulmén 77| V
Caso 24 | N. Recto 75 F Caso 24 | N. Pulmén 58| V Caso 24 N. Colon 65 F
Caso 25 | T. Melanoma 72 F Caso 25 | N. Prostata 66 \Y Caso 25 N. Mama 54 F
Caso 26 | N. Ovario 66 F Caso 26 | N. Pulmén 82 \ Caso 26 N. Colon 76 \
Caso 27 | N. Pulmén 73 F Caso 27 | T. Mieloma 65| V Caso 27 N. Préstata 68| V
Caso 28 | N. Sigma 43 F Caso 28 | N. Pulmén 65| V Caso 28 N. Pulmén 57| V
Caso 29 | N. Recto 78 Vv Caso 29 | N. Pancreas 67| V Caso 29 N. Préstata 81| V
Caso 30 | N. Préstata 80 \Y Caso 30 | N. Colon 86 F Caso 30 N. Mama 56 F
Caso 31 | N. Prostata 67 V Caso 31 | N. Colon 63| V Caso 31 N. Colon 63 F
Caso 32 | N. Recto 62 \ Caso 32 | N. Pulmén 62| V Caso 32 N. Sigma 72 F
Caso 33 | N. Recto 82 \Y Caso 33 | N. Pulmén 59 \Y Caso 33 N. Recto 56 \Y
Caso 34 | N. Colon 57 F Caso 34 | N. Prostata 78 \ Caso 34 N. Vesical 78 \
Caso 35 | N. Gastrica 66 F Caso 35 | N. Sigma 65 F Caso 35 N. Mama 64 F

Promedio 67,49 Promedio 67,49 Promedio 69,11

DS 10,23 DS 11,95 DS 9,427

Max 82 Max 91 Max 91

Min 34 Min 33 Min 49

V 18 \% 27 V 18

F 17 F 8 F 17

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberaciéon-Sostenida FTD: Fentanilo-Transdérmico
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Tabla XI1. Distribucién de patologias por grupos.

RSL SMLS FTD
Neoplasia Recto 10 3 5
Neoplasia Vesical 5 6 5
Neoplasia Préostata 4 5 4
Neoplasia Pulmén 3 6 4
Neoplasia Mama 3 1 3
Neoplasia Colon-Sigma 3 4 5
Neoplasia Gastrica 1 1 1
Neoplasia Pancreas 1 1 1
Neoplasia Vulva 0 1 0
Neoplasia Endometrio 1 0 1
Neoplasia Ovario 1 0 1
Tumor Retroperitoneal 0 2 1
Neoplasia Renal 0 1 1
Neoplasia Es6fago 0 2 1
Tumor Mieloma 0 1 0
Neoplasia Orofaringea 0 1 0
Tumor Melanoma 2 0] 1
Neoplasia Tiroides 1 0 1

35 35 35

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida FTD: Fentanilo-Transdérmico
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Tabla XII1. Valoracién del estado general al inicio del estudio por grupos. Escala de
Karnofsky.

RSL SMLS FTD
Caso 1 80 80 80
Caso 2 70 70 70
Caso 3 60 60 60
Caso 4 70 70 70
Caso 5 60 60 60
Caso 6 70 70 70
Caso 7 50 50 50
Caso 8 60 60 60
Caso 9 70 70 70
Caso 10 50 50 50
Caso 11 60 60 60
Caso 12 50 50 50
Caso 13 50 50 50
Caso 14 50 60 60
Caso 15 60 60 60
Caso 16 40 50 50
Caso 17 60 50 50
Caso 18 60 60 60
Caso 19 40 50 50
Caso 20 50 60 60
Caso 21 70 70 60
Caso 22 60 60 60
Caso 23 60 60 60
Caso 24 50 50 60
Caso 25 60 60 60
Caso 26 70 60 60
Caso 27 70 70 60
Caso 28 60 60 60
Caso 29 80 80 80
Caso 30 50 50 50
Caso 31 50 50 70
Caso 32 60 60 60
Caso 33 50 70 70
Caso 34 60 60 60
Caso 35 60 60 60
Méximo 80 80 80
Minimo 40 50 50
Media 59,14 60,286 60,571

DS 9,813 8,57 8,0231

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida FTD: Fentanilo-Transdérmico
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4.1. CALIDAD DE VIDA

Los resultados globales en calidad de vida obtenidos al comienzo del estudio y al final del
mismo (60 dias) en cada uno de los grupos se muestran en la Tabla XIV. Se trata de la
puntuacién global, sin ponderar las medias segun las instrucciones explicitas del WHOQoL-
BREF.

Al inicio, los 3 grupos presentan una puntacién minima de 61 puntos y maxima de 79
puntos, con una media de 73,06 + 3,43 en el grupo RSL; 72,09 + 4,59 en el grupo SMLS;

72,97 + 4,39 en el grupo FTD.

A los 60 dias, la minima en todos los grupos es de 77 y la maxima es de 89 en los grupos
RSL y SMLS, y 93 en el grupo FTD, promedio de 83,2 + 3,04 en el grupo RSL; 83,43 + 2,86

en el grupo SMLS; 84,37 + 4,07 en el grupo FTD.
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Tabla XI1V. Calidad de vida por grupos: visitas basal y a los 60 dias.

RSL SMLS FTD

0 60 0 60 0 60
Caso 1 74 85 74 85 61 77
Caso 2 72 82 67 82 66 78
Caso 3 71 80 68 83 61 77
Caso 4 71 77 76 87 66 78
Caso 5 73 81 73 79 75 87
Caso 6 73 84 66 84 76 88
Caso 7 69 82 70 81 75 85
Caso 8 72 83 79 84 73 82
Caso 9 77 87 77 86 79 85
Caso 10 72 79 72 82 68 85
Caso 11 70 84 70 84 76 82
Caso 12 61 81 72 82 79 87
Caso 13 66 84 68 89 77 88
Caso 14 75 86 61 87 71 80
Caso 15 76 82 66 83 75 85
Caso 16 75 84 61 80 76 81
Caso 17 73 82 66 84 78 84
Caso 18 79 89 75 82 71 86
Caso 19 74 87 76 89 76 82
Caso 20 76 83 75 87 75 87
Caso 21 73 80 73 83 74 88
Caso 22 72 84 67 80 71 90
Caso 23 71 82 77 87 69 88
Caso 24 75 89 76 87 76 86
Caso 25 76 87 79 85 73 83
Caso 26 78 83 73 82 74 90
Caso 27 71 80 71 85 73 92
Caso 28 76 87 75 82 75 85
Caso 29 75 87 76 80 77 82
Caso 30 74 85 73 77 72 81
Caso 31 74 82 74 81 70 80
Caso 32 75 85 76 84 74 81
Caso 33 76 82 75 85 76 85
Caso 34 73 80 73 82 72 93
Caso 35 69 77 73 80 74 85
Maxima 79 89 79 89 79 93
Minima 61 77 61 77 61 77
Media 73,06 83,2 72,09 83,43 72,97 84,38
DS 3,429 3,047 4,59 2,862 4,396 4,07

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacion-Sostenida FTD: Fentanilo-Transdérmico
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Cuando comparamos la calidad de vida de los 3 grupos — Tabla XV- en la visita basal

observamos que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, o lo que

es lo mismo, en la visita basal los grupos son homogéneos, por lo que se pueden comparar:

- RSLO- SLMLO ( t= 1,099; p=0,279)

- RSLO- FTDO (t=0,090; p=0,929)

- SMLSO-FTDO (t=0,830; p=0,412)

Tabla XV. Calidad de vida. Comparacion de los grupos en visita Basal

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 RSLO - SMLSO 971 5,227 ,884 -,824 2,767 1,099 34 ,279
Par2 SMLSO - FTDO -,886 6,314 1,067 -3,055 1,283 -,830 34 412
Par3 RSLO-FTDO ,086 5,638 ,953 -1,851 2,022 ,090 34 ,929

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor

A los 60 dias volvemos a pasar el cuestionario WHOQoL a los 3 grupos, con los siguientes

resultados (Tabla XVI):

- Los pacientes del grupo RSL mejoran su calidad de vida una media de 10,143 puntos,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (t=18,589; p<0,0005)

- Los pacientes del grupo SMLS muestran una mejoria media de 11,343 puntos, también

estadisticamente significativa (t=13,406; p<0,0005)

- Los pacientes del grupo FTD, a su vez, mejoran una media de 11,4 puntos la calidad de

vida, de nuevo estadisticamente significativa (t=15,468; p<0,0005)
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Tabla XVI1. Calidad de vida. Comparacién entre visitas basal y a los 60 dias

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 RSLO - RSL60 -10,143 3,228 ,546 -11,252 -9,034 -18,589 34 ,000
Par2 SMLSO - SMSL60 -11,343 5,006 ,846 -13,062 -9,623 -13,406 34 ,000
Par3 FTDO - FTD60 -11,400 4,360 737 -12,898 -9,902 -15,468 34 ,000

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor

Cuando comparamos la calidad de vida de los 3 grupos en la visita a los 60 dias — Tabla

XVII- observamos que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, es

decir, con los tres sistemas se ha conseguido mejorar la calidad de vida:

- RSL60- SLML60 (t= 0,358; p=0,723)

- RSL60- FTD60 (t=1,298; p=0,203)

- SMLS60-FTD60 (t=1,113; p=0,273)

Tabla XVII. Calidad de vida. Comparacion de los grupos a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 RSL60 - SMSL60 -,229 3,781 ,639 -1,528 1,070 -,358 34 723
Par2 RSL60 - FTD60 -1,171 5,338 ,902 -3,005 ,662 -1,298 34 ,203
Par3 SMSL60 - FTD60 -,943 5,011 ,847 -2,664 779 -1,113 34 ,273

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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El andlisis de los datos globales, sin embargo, debe completarse con los resultados por
areas, de acuerdo a la puntuacion ponderada del cuestionario WHOQoL-BREF (Apéndice 2) y
siguiendo el siguiente esquema:

- Cuestiones Q1 + Q2: valores tedricos, versan sobre cuestiones generales sobre calidad de

vida y salud, que flucttan entre 2 y 10 como valores minimos y maximos
respectivamente.

- Area 1. Salud fisica: Integrada por siete facetas, que se corresponden a la suma de las

preguntas Q3 + Q4 + Q10 + Q15 + Q16 + Q17 + Q18. Las puntuaciones oscilan entre 7
y 35 como valores minimos y maximos respectivamente

- Area 2. Psicoldgica: Compuesta por seis facetas, correspondientes a las preguntas Q5 +

Q6 + Q7 + Q11 + Q19 + Q26. La puntuacion total oscila entre 6 y 30 como valores
minimos y maximos respectivamente.

- Area 3. Relaciones sociales: Esta area comprende tres facetas, equivalentes a las

preguntas Q20 + Q21 + Q22. Los valores varian entre 3 y 15 como minimos y maximos
respectivamente.

- Area 4. Ambiente: Area articulada en torno a ocho facetas, y valorada a través de las

cuestiones Q8 + Q9 + Q12 + Q13 + Q14 + Q23 + Q24 + Q25. Obtenemos entre 8y 40

puntos como valores minimos y maximos.

Los valores obtenidos se hallan resumidos en la Tabla XVIII y los resultados por grupos de

estudio pasamos a detallarlos a continuacion.
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Tabla XVI1II. Calidad de vida. Resumen estadistico por grupos. Estadistica descriptiva.
RSL SMLS FTD
0 DS 60 DS 0 DS 60 DS 0 DS

Q-1/Q-2 517 +1,09 6,62 0,91 528 +1,17 6,57 +0,98 497 +1,22
A. Fisica 20,20 £2,29 2446 14 20,34 2,27 244 +1,49 19,71 +£2,16
A.Psicoldgica 18,14 +1,80 18,22 £1,6 18,34 £1,85 18,28 +1,6 16,11 +£1,95
A. Social 10,06 +0,72 10 +0,87 10 +0,69 10,02 *0,89 10,11 +£0,72
Ambiente 24,82 +2,53 26,17 =15 24,57 + 3,07 26,37 +1,66 24,54 +2,72
Suma 73,06 83,2 72,08 83,43 72,97

DS 3,43 3,04 4,59 2,86 4,39

Resultados

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida FTD: Fentanilo-Transdérmico

60
6,8
23,62
18,48
10,17
26,82

84,38
4,07
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+1,79
+1,61
+0,78
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GRUPO Reservorio Subdural Lumbar (RSL)

Los pacientes del grupo Reservorio Subdural Lumbar (Grupo RSL), evaluados en visita basal

y a los 60 dias presentan los siguientes resultados por areas de calidad de vida:

(Tablas XIX, XX, XXI y Apéndices 3y 4).

- Q1 + Q2: Al comienzo del estudio obtenemos como estadisticos descriptivos: minimo 3,
maximo 6, media 4,91 + 0,95; A los 60 dias obtenemos: minimo 5, méximo 9, media
6,57 + 0,98. Ello refleja una mejoria media de 1,65 puntos en estos valores teéricos, y
esta diferencia es estadisticamente significativa (t=6,477; p<0,0005)

- Area 1. Salud fisica: Al inicio del estudio los valores son: minimo 14, maximo 22,
media 19,34 + 1,81. A los 60 dias: minimo 19, maximo 25, media 22,23 + 1,46. Los
resultados muestran un aumento medio de 2,88 puntos, diferencia estadisticamente
significativa (t=8,78; p<0,0005).

- Area 2. Psicolégica: En visita basal obtenemos: minimo 12, maximo 20, media 15,43 +
1,38. Alos 60 dias: minimo 15, maximo 22, media 18,23 + 1,61. Al final del estudio, el
area psicologica refleja una mejoria de 2,80 puntos de media, diferencia estadisticamente
significativa (t=8,68; p<0,0005).

- Area 3. Relaciones sociales: Los resultados en visita basal son: minimo 8, maximo 12,
media 9,77 + 0,88. A los 60 dias: minimo 8, maximo 12, media 10 + 0,87. Si bien, el area
social aumenta una media 2,88 puntos, esta diferencia NO es estadisticamente
significativa (t=1,07; p=0,292)

- Area 4. Ambiente: Al inicio del estudio se obtiene: minimo 17, maximo 27, media 23,6 +
2,32. Alos 60 dias: minimo 23, maximo 30, media 26,17 = 1,5. Esta drea muestra una
mejoria cuantitativamente significativa de 6,26 puntos de media, y esta diferencia es

estadisticamente significativa (t=6,26; p<0,0005)
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Tabla X1X.- Calidad de vida. Grupo RSL. Estadistica descriptiva en visita basal.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
QRSLO 35 3 6 4,91 ,951
FISICARSLO 35 14 22 19,34 1,814
PSICORSLO 35 12 20 15,43 1,378
SOCIALRSLO 35 8 12 9,77 877
AMBIRSLO 35 17 27 23,60 2,316
RSLO 35 61 79 73,06 3,429
N vélido (segun lista) 35

Q=0Q-1/Q-2; Fisica= A. fisica; Psico= A. Psicolégica; Social= A. Social; Ambi=ambiente
RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico

Tabla XX. Calidad de vida. Grupo RSL. Estadistica descriptiva a los 60 dias

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
QRSL60 35 5 9 6,57 ,979
FISICARSL60 35 19 25 22,23 1,457
PSICORSL60 35 15 22 18,23 1,610
SOCIALRSL60 35 8 12 10,00 ,874
AMBIRSL60 35 23 30 26,17 1,505
RSL60 35 77 89 83,20 3,047
N vélido (segun lista) 35

Q=Q-1/Q-2; Fisica= A. fisica; Psico= A. Psicolégica; Social= A. Social; Ambi=ambiente
RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
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Tabla XXI. Calidad de vida. Grupo RSL. Comparaciéon entre visitas basal y a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Parl QRSLO - QRSL60 -1,657 1,514 ,256 -2,177 -1,137 -6,477 34 ,000
Par2 FISICARSLO -
FISICARSL60 -2,886 2,518 426 -3,751 -2,021 -6,780 34 ,000
Par3 PSICORSLO -
PSICORSL60 -2,800 1,907 322 -3,455 -2,145 -8,688 34 ,000
Par4 SOCIALRSLO -
SOCIALRSL60 -,229 1,262 ,213 -,662 ,205 -1,071 34 ,292
Par5 AMBIRSLO - AMBIRSL60 -2,571 2,429 411 -3,406 -1,737 -6,263 34 ,000

Q=0Q-1/Q-2; Fisica= A. fisica; Psico= A. Psicoldgica; Social= A. Social; Ambi=ambiente

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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GRUPO Sulfato de Morfina de Liberacidon Sostenida (SMLS)

Los pacientes del Grupo de Sulfato de Morfina de Liberacién Sostenida (SMLS), tras
contestar al formulario autoadministrado sobre calidad de vida WHOQoL-BREF en visita basal
y a los 60 dias, ofrecen los siguientes resultados:

(Tablas XXII, XXI1I1, X1V, y Apéndices 5y 6)

- Q1 + Q2: Al comienzo del estudio: minimo 3, maximo 6, media 4,97 + 0,92. A los 60
dias: minimo 5, maximo 9, media 6, 57 + 0,98. Es decir, se registra una mejoria media
de 1,60 puntos, diferencia estadisticamente significativa (t=7,775; p<0,0005).

- Area 1. Salud fisica: Obtenemos en visita basal: minimo 14, maximo 22, media 19,11 +
1,83. Obtenemos a los 60 dias: minimo 19, maximo 25, media 22,17 + 1,54. Este area
refleja asi una mejoria media de 3,057 puntos, y es estadisticamente significativa
(t=7,61; p<0,0005).

- Area 2. Psicolégica: Al inicio del estudio las puntuaciones son: minimo 12, maximo 20,
media 15,57 + 1,84. Obtenemos a los 60 dias: minimo 15, méaximo 22, media 18,29 +
1,60. El area psicoldgica aumenta 2,71 puntos de media al final del estudio y esta mejoria
es estadisticamente significativa (t=6,90; p<0,0005).

- Area 3. Relaciones sociales: Obtenemos al comienzo del estudio: minimo 7, maximo
10, media 9,49 *+ 0,85. Obtenemos a los 60 dias: minimo 8, maximo 12, media 10,03
0,89. Se refleja una mejoria de 0,643 puntos de media en las facetas que componen las
relaciones sociales, siendo estadisticamente significativa (t=2,53; p=0,016).

- Area 4. Ambiente: En visita basal se obtiene: minimo 17, maximo 27, media 22,94 +
2,63. Obtenemos a los 60 dias: minimo 23, maximo 31, media 26,37 + 1,66. Al final de
estudio la mejora media es de 3,42 puntos, y es una diferencia estadisticamente

significativa (t=6,84; p<0,0005).
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Tabla XXI11. Calidad de Vida. Grupo SMLS. Estadistica descriptiva visita basal.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
QSMLSO0 35 3 6 4,97 ,923
FISICASMLSO 35 14 22 19,11 1,827
PSICOSMLSO 35 12 20 15,57 1,836
SOCIALSMSLO 35 7 10 9,49 ,853
AMBISMLSO0 35 17 27 22,94 2,634
SMLSO0 35 61 79 72,09 4,598
N valido (segun lista) 35

Q=0Q-1/Q-2; Fisica= A. fisica; Psico= A. Psicoldgica; Social= A. Social; Ambi=ambiente

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico

Tabla XXI111. Calidad de Vida. Grupo SMLS. Estadistica descriptiva a los 60 dias.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
QSMLS60 35 5 9 6,57 ,979
FISICASMLS60 35 19 25 22,17 1,543
PSICOSMLS60 35 15 22 18,29 1,601
SOCIALSMSL60 35 8 12 10,03 ,891
AMBISMLS60 35 23 31 26,37 1,664
SMLS60 35 77 89 83,43 2,862
N vélido (segun lista) 35

Q=0Q-1/Q-2; Fisica= A. fisica; Psico= A. Psicolégica; Social= A. Social; Ambi=ambiente

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacion-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
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Tabla XX1V. Calidad de Vida. Grupo SMLS.Comparacién entre visitas basal y a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Parl QSMLSO - QSMLS60 -1,600 1,218 ,206 -2,018 -1,182 -7,775 34 ,000
Par2 FISICASMLSO -
FISICASMLS60 -3,057 2,376 ,402 -3,873 -2,241 -7,613 34 ,000
Par3 PSICOSMLSO -
PSICOSMLS60 -2,714 2,359 ,399 -3,524 -1,904 -6,808 34 ,000
Par4  SOCIALSMSLO -
SOCIALSMSL60 -,543 1,268 214 -,979 -,107 -2,532 34 ,016
Par5 AMBISMLSO -
AMBISMLS60 -3,429 2,963 ,501 -4,447 -2,411 -6,845 34 ,000

Q=0Q-1/Q-2; Fisica=

A. fisica; Psico= A. Psicolégica; Social= A. Social; Ambi=ambiente
RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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GRUPO Fentanilo Transdérmico (FTD).

En el grupo de pacientes tratados con Fentanilo Transdérmico (FTD) los resultados de la
encuesta sobre calidad de vida WHOQoL-BREF, por areas, en visita basal y a los 60 dias son
los siguientes:

(Tablas XXV, XXVI, XXVII y Apéndice 7 y 8)

- Q1 + Q2: Al inicio del estudio obtenemos: minimo 2, maximo 7, media 4,86 + 1,17. A los
60 dias: minimo 5, maximo 9, media 6,63 + 1,003. Es decir, las cuestiones generales sobre
calidad de vida y salud experimentan una mejoria media de 1,65 puntos, diferencia
estadisticamente significativa (t=11,125; p<0,0005).

- Area 1. Salud fisica: Obtenemos al comienzo del estudio: minimo 14, maximo 22, media
19,2 +1,92. Obtenemos a los 60 dias: minimo 19, méximo 26, media 22,26 +1,72. El 4rea
fisica mejora una media de 3,07 puntos y ésta es estadisticamente significativa (t=11,65;
p<0,0005).

- Area 2. Psicolégica: Obtenemos al comienzo del estudio: minimo 12, maximo 20, media
15,54 + 1,52. Alos 60 dias: minimo 16, maximo 22, media 18,49 + 1,62. Esta area refleja
un aumento de 2,94 puntos y es estadisticamente significativa (t=12,507; p<0,0005).

- Area 3. Relaciones sociales: Obtenemos al comienzo del estudio: minimo 8, maximo 12,
media 9,91 + 0,72. Obtenemos a los 60 dias: minimo 8, maximo 12, media 10,17 £ 0,78. El
area social mejora tan s6lo una media de 0,249 puntos, si bien es igualmente
estadisticamente significativa (t=2,49; p=0,018).

- Area 4. Ambiente: Obtenemos al comienzo del estudio: minimo 17, maximo 27, media
23,46 £ 2,59. A los 60 dias los resultados son: minimo 23, maximo 31, media 26,83 + 2,08.
Los pacientes muestran una mejoria media de 3,31 puntos en el area ambiental y esta

diferencia es estadisticamente significativa (t=7,83; p<0,0005).
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Tabla XXV. Calidad de Vida. Grupo FTD. Estadistica descriptiva visita basal

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
QFTDO 35 2 7 4,86 1,167
FISICAFTDO 35 14 22 19,20 1,922
PSICOFTDO 35 12 20 15,54 1,521
SOCIALFTDO 35 8 12 9,91 ,702
AMBIFTDO 35 17 27 23,46 2,593
FTDO 35 61 79 72,97 4,396
N vaélido (segun lista) 35

Q=0Q-1/Q-2; fisica= A. fisica; Psico= A. Psicolbdgica; Social= A. Social; Ambi=ambiente
RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico

Tabla XXVI. Calidad de Vida. Grupo FTD. Estadistica descriptiva a los 60 dias

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
QFTD60 35 5 9 6,63 1,003
FISICAFTD60 35 19 26 22,26 1,721
PSICOFTD60 35 16 22 18,49 1,616
SOCIALFTD60 35 8 12 10,17 ,785
AMBIENFTD60 35 23 31 26,83 2,079
FTD60 35 77 93 84,37 4,073
N vélido (segun lista) 35

Q=0Q-1/Q-2; Fisica= A. fisica; Psico= A. Psicoldgica; Social= A. Social; Ambi=ambiente
RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
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Tabla XXVII. Calidad de Vida. Grupo FTD. Comparacion entre visitas basal y a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Parl  QFTDO - QFTD60 -1,771 942 159 -2,095 1,448 | -11,125 34 "000
Par2 FISICAFTDO -
FISICAFTD60 -3,057 1,552 ,262 -3,590 -2,524 -11,654 34 ,000
Par3 PSICOFTDO -
PSICOFTD60 -2,943 1,392 ,235 -3,421 -2,465 -12,507 34 ,000
Par4  SOCIALFTDO -
SOCIALFTD60 -257 611 1103 -, 467 -,047 -2,491 34 018
Par5 AMBIENFTDO -
AMBIENFTDG0 3,371 2,545 430 | -4246 | 2497 | 7,838 34 ,000

Q=Q-1/Q-2; fisica=

A. fisica; Psico= A. Psicolégica; Social= A. Social; Ambi=ambiente

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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4.2 INTENSIDAD DEL DOLOR.

La intensidad del dolor se realiza mediante la suma de los valores del dolor en reposo, en
movimiento y la Escala de Valoraciéon Analégica (EVA) (Apéndice 1). Los valores tedricos
oscilan entre 0 (ausencia de dolor) y 30 (maximo dolor). La medicidn se efectda en visita
basal, a los 30 y a los 60 dias, y los resultados obtenidos se resumen en la Tabla XXVIII.
Por grupos, los valores obtenidos se sintetizan a continuacion:
Grupo RSL: al comienzo del estudio muestra los siguientes resultados: minimo de 19 en 2
casos y un maximo de 30 en 6 casos con una media de 23,86 + 4.
e Alos 30 dias del estudio los resultados son: minimo de 0 en 1 caso y un maximo de
19 en 1 caso con una media de 9,23 + 5,50.
e Alos 60 dias los resultados son: minimo de O en 15 casos y maximo de 9 en 1 caso
con una media de 0,94 + 1,63.
Es decir, a los 60 dias, se alcanza una reduccion media de de 22 puntos en la intensidad del

dolor.

Grupo SMLS.- Inicio del estudio: minimo de 18 en 3 casos y maximo de 30 en 6 casos con
una media de 23,11 + 4,19.
e Alos 30 dias: minimo de 0 en 2 casos y maximo de 20 en 1 caso con una media de
8,54 + 6,53.
e Alos 60 dias: minimo de 0 en 12 casos y maximo de 9 en 1 caso con una media de
1,46 + 1,96.
Ello nos indica una reduccion de la intensidad del dolor de 21 puntos de media al final del

estudio.
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Grupo FTD.- Al comienzo del estudio: minimo de 19 en 2 casos y maximo de 30 en 5 casos

con una media de 23,57 + 3,91.

e Alos 30 dias: minimo de 4 en 1 caso y maximo de 19 en 1 caso con una media de

10,31 + 2,98.

e Alos 60 dias: minimo de O en 7 casos y maximo de 6 en 1 caso con una media de

1,69+ 1,57.

Ello se traduce en que los pacientes del grupo FTD experimentan una mejoria de 22 puntos

de media a los 60 dias.
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Tabla XXVIII. Intensidad del dolor por grupos: visitas basal, 30 y 60 dias.
RSL SMLS FTD

0 30 60 0 30 60 0 30 60
Caso 1 30 16 1 29 12 1 26 10 1
Caso 2 29 17 2 30 14 4 20 12 0
Caso 3 29 7 0 22 11 1 21 9 4
Caso 4 21 1 0 26 16 4 26 11 0
Caso 5 30 5 1 21 11 4 20 8 0
Caso 6 21 7 1 24 7 1 20 9 1
Caso 7 26 11 1 20 7 1 30 12 1
Caso 8 20 1 0 21 8 1 21 14 1
Caso 9 20 10 0 20 2 0 21 10 2
Caso 10 30 15 1 21 11 1 21 9 1
Caso 11 24 5 0 20 1 0 21 9 3
Caso 12 20 0 0 20 1 0 20 8 1
Caso 13 30 17 1 21 2 1 19 7 1
Caso 14 20 1 0 21 1 1 19 6 1
Caso 15 25 5 1 20 9 0 26 13 4
Caso 16 26 11 0 26 15 4 26 11 1
Caso 17 20 10 0 21 1 0 29 13 4
Caso 18 21 1 0 21 1 0 29 16 4
Caso 19 26 11 0 26 12 1 21 8 1
Caso 20 20 9 9 30 19 1 30 14 1
Caso 21 20 9 0 24 14 1 21 8 1
Caso 22 30 11 1 19 0 0 26 12 0
Caso 23 21 1 0 18 1 0 20 7 1
Caso 24 21 11 0 18 0 0 20 10 0
Caso 25 21 11 1 18 0 0 30 14 0
Caso 26 26 16 1 29 16 5 24 9 1
Caso 27 30 12 1 19 1 0 20 12 2
Caso 28 26 15 1 30 19 4 30 19 3
Caso 29 21 0 0 30 16 1 20 9 4
Caso 30 20 11 1 21 7 1 25 10 0
Caso 31 19 9 1 19 5 0 26 8 4
Caso 32 19 11 1 30 15 1 30 12 1
Caso 33 26 19 2 30 20 9 26 10 1
Caso 34 26 16 4 22 12 1 21 8 6
Caso 35 21 11 1 22 12 2 20 4 3
Maxima 30 19 9 30 20 9 30 19 6
Minima 19 0 0 18 0 0 19 4 0
Media 23,857 9,2286 0,9429 23,114 18,5429 1,4571 23,571 10,314 1,6857
DS 4,0011 5,5045 1,6259 4,1922 6,5275 1,9605 3,9054 2,9781 1,5675

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberaciéon-Sostenida FTD: Fentanilo-Transdérmico
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Figura 9: Intensidad del dolor. Estadistica descriptiva
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Comparacioén entre los grupos en la visita basal.

Cuando comparamos la intensidad del dolor de los 3 grupos en la visita basal observamos

que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla XXIX). Es

decir, se trata de grupos homogéneos por lo que se pueden comparar.

~  RSLO- SLMLO ( t= 0,797 p=0,431)

~  RSLO- FTDO (t=0,281 p=0,780)

—  SMLSO-FTDO (t=0,544 p=0,590)

Tabla XXIX. Intensidad del dolor. Comparacion entre los grupos en la visita basal.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior gl Sig. (bilateral)
Par1l RSLO-SMLSO , 743 5,517 ,932 -1,152 2,638 797 34 ,431
Par2 RSLO-FTDO ,286 6,008 1,015 -1,778 2,349 ,281 34 ,780
Par3 SMLSO - FTDO -,457 4,973 ,841 -2,165 1,251 -,544 34 ,590

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacion-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor

Comparacién entre la visita basal y a los 30 dias.

Los resultados a los 30 dias ofrecen una disminucién en la intensidad del dolor de todos los

grupos, estadisticamente significativa en todos ellos (Tabla XXX):

— En los pacientes del grupo RSL disminuye media de 14,62 puntos (t=17,95;

p<0,0005).

—  En el grupo SMLS la disminucién media es de 14,57 puntos (t=23,62; p<0,0005).

— Los pacientes del grupo FTD muestran, a su vez, una disminucion media de 13,25

puntos (t=28,32; p<0,0005).
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Tabla XXX. Intensidad del dolor. Comparacion entre la visita basal y a los 30 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 RSLO-RSL30 14,629 4,821 ,815 12,973 16,285 17,952 34 ,000
Par2  SMLSO - SMLS30 14,571 3,648 ,617 13,318 15,825 23,628 34 ,000
Par3 FTDO - FTD30 13,257 2,769 ,468 12,306 14,208 28,325 34 ,000

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor

Comparacion entre la visita basal y a los 60 dias.

A los 60 dias volvemos a medir la intensidad del dolor en todos los grupos de estudio y en

comparacion con los resultados obtenidos en visita basal, obtenemos reducciones del dolor

en todos ellos, todas estadisticamente significativas (Tabla XXXI).

—  Elgrupo RSL disminuye la intensidad del dolor una media de 22,91 puntos (t=31,93;

p<0,0005).

— Los pacientes con SMLS disminuyen la intensidad del dolor una media de 21,65

puntos (t=38,33; p<0,0005).

—  El grupo FTD disminuye una media de 21,88 puntos (t=31,20; p<0,0005)

Tabla XXXI. Intensidad del dolor. Comparacion entre la visita basal y a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 RSLO - RSL60 22,914 4,245 718 21,456 24,373 31,933 34 ,000
Par2 SMLSO - SMLS60 21,657 3,343 ,565 20,509 22,805 38,331 34 ,000
Par3 FTDO - FTD60 21,886 4,150 ,701 20,460 23,311 31,200 34 ,000

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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Comparacioén entre las visitas a los 30 y 60 dias.
La comparacion de los grupos entre los 30 y los 60 dias, consecuentemente, ofrece a su vez
disminuciones en la intensidad del dolor en todos los grupos, que de nuevo vuelven a ser
todas ellas significativas. (Tabla XXXII).
—  El grupo RSL disminuye una media de 8,28 puntos (t=9,37; p<0,005).
—  El grupo SMLS reduce la intensidad del dolor una media de 7,08 puntos (t=7,82;
p<0,005)
— Los pacientes del grupo FTD experimentan una reduccion media de 8,62 puntos

(t=15,388; p<0,005)

Tabla XXXI1. Intensidad del dolor. Comparacion entre las visitas a los 30 y 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Parl RSL30 - RSL60 8,286 5,228 ,884 6,490 10,081 9,377 34 ,000
Par2 SMLS30 - SMLS60 7,086 5,354 ,905 5,246 8,925 7,829 34 ,000
Par3 FTD30 - FTD60 8,629 3,317 ,561 7,489 9,768 15,388 34 ,000

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor

Comparacion entre los grupos en la visita a los 60 dias.
Cuando comparamos la intensidad del dolor de los 3 grupos en la visita a los 60 dias
observamos que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos pero si
hay una tendencia a la significacién entre el grupo de RSL y FTD. (Tabla XXXIII).

—  RSL60- SLML60 ( t=1,27 p=0,212)

- RSL60- FTD60 (t=1,97 p=0,057)

—  SMLS60-FTD60O (t=0,485 p=0,631)
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Tabla XXXII1. Intensidad del dolor. Comparacion entre los grupos a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 RSL60 - SMLS60 -,514 2,393 ,405 -1,336 ,308 -1,271 34 212
Par2 RSL60 - FTD60 -, 743 2,227 377 -1,508 ,022 -1,973 34 ,057
Par3 SMLS60 - FTD60 -,229 2,787 471 -1,186 729 -,485 34 ,631

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico

t = t de student; gl = grado de libertad; sig.(bilateral) = p-valor
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4.3 DOSIS ANALGESICAS

Tabla XXXI1V. Dosis de opioides por grupos: basal, 30 y 60 dias.

Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso
Caso

Maxima
Minima
Media
DS

© 0o ~NOO O WNBE

ol =
= O

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

RSL SMLS FTD
0 30 60 0 30 60 0 30 60
5 5 5 20 40 40 25 50 50
5 7,5 7,5 20 20 20 25 50 50
5 5 5 20 20 20 25 50 50
5 7,5 7,5 20 40 40 25 25 50
5 5 5 20 40 40 25 100 100
5 5 5 20 20 20 25 25 25
5 10 10 20 40 40 25 50 50
5 5 5 20 40 40 25 25 25
5 5 7,5 20 20 20 25 25 25
5 7,5 7,5 20 40 60 25 25 25
5 5 5 20 20 20 25 25 25
5 5 5 20 20 20 25 25 50
5 7,5 10 20 20 20 25 50 50
5 5 5 20 20 20 25 25 25
5 5 5 20 40 40 25 75 75
5 10 15 20 40 40 25 25 25
5 7,5 10 20 20 20 25 50 50
5 5 5 20 20 20 25 25 25
5 7,5 7,5 20 40 40 25 50 75
5 7,5 10 20 100 180 25 25 25
5 5 5 20 40 40 25 25 25
5 7,5 7,5 20 20 20 25 25 25
5 5 5 20 20 20 25 50 50
5 7,5 7,5 20 20 20 25 50 75
5 7,5 10 20 20 20 25 75 100
5 7,5 10 20 40 60 25 25 25
5 7,5 10 20 20 20 25 25 25
5 7,5 10 20 80 180 25 50 75
5 2,5 5 20 60 60 25 25 25
5 7,5 10 20 40 40 25 75 75
5 7,5 10 20 40 40 25 25 25
5 10 20 20 100 200 25 25 25
5 10 15 20 100 180 25 25 25
5 10 15 20 40 60 25 25 25
5 7,5 10 20 60 120 25 75 75
5 10 20 20 100 200 25 100 100
5 2,5 5 20 20 20 25 25 25
5 6,7857 8,3571 20 38,857 52,571 25 40 44,286
0 1,8759 3,6351 0 23,735 52,263 0 20,292 23,55

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
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Figura 10: Evolucion de las dosis por grupos.
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Grupo RSL. Tabla XXXV. Figura 9.

Comenzamos con 5 mg a los que asignamos el valor de la unidad = 1

Al comienzo del estudio era de 5 mg en los 35 pacientes.

A los 30 dias: era de un minimo de 2,5 mg (mitad de la dosis inicial), en 1 caso y un maximo
de 10 (doble de la dosis inicial) en 5 casos, con una media de 6,79 + 3,64.

A los 60 dias: era de un minimo de 5 mg (dosis inicial) en 13 casos y un maximo de 20

(cuatro veces la dosis inicial) en 1 caso con una media de 8,36 + 3,64.

Tabla XXV. Dosis de opioides. Grupo RSL, por dias.

DOSIS Dosis Inicial Dosis 30 d. Dosis 60 d.
2,5 mg 1
5,0 mg 35 13 13
7,5 mg 16 7
10,0 mg 5 11
15,0 mg 3
20,0 mg

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar
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Figura 11. Evolucién de dosis por dias de tratamiento. Grupo RSL.
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Grupo SMLS. Tabla XXXVI. Figura 10.

Comenzamos con 20 mg a los que asignamos el valor de la unidad = 1

Al comienzo del estudio era de 20 mg en los 35 pacientes.

A los 30 dias: era de un minimo de 20 mg (dosis inicial) en 15 casos y un maximo de 100

(cinco veces la dosis inicial) en 3 casos, con una media de 38,86 + 23,74.

A los 60 dias: era de un minimo de 20 mg (dosis inicial) en 15 casos y un maximo de 200

(diez veces la dosis inicial) en 1 caso con una media de 52,57 + 52,26.

Tabla XXXVI1. Dosis de opioides. Grupo SMLS, por dias.

DOSIS Dosis Inicial Dosis 30 d. Dosis 60 d.
20 mg 35 15 15
40 mg 14 11
60 mg 2 4
80 mg
100 mg
120 mg
180 mg 3
200 mg 1

SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida
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Figura 12: Evolucién de dosis por dias de tratamiento. Grupo SMLS.
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Grupo FTD. Tabla XXXVII. Figura 11.

Comenzamos con 25 ug a los que asignamos el valor de la unidad = 1

Al comienzo del estudio era de 25 pug en los 35 pacientes.

A los 30 dias: era de un minimo de 25 ug (dosis inicial), en 20 casos y un maximo de 100 ug
(cuatro veces la dosis inicial) en 1 caso, con una media de 40 + 20,29.

A los 60 dias: minimo de 25 ug (dosis inicial) en 18 casos y un maximo de 100 pg (cuatro

veces la dosis inicial) en 2 casos con una media de 44,28 + de 23,55.

Tabla XXXVI1I. Dosis de opioides. Grupo FTD, por dias.

DOSIS Dosis Inicial Dosis 30 d. Dosis 60 d.
25 mg 35 20 18
50 mg 10 9
75 mg 4
100 mg

FTD: Fentanilo-Transdérmico
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Figura 13: Evolucion de dosis por dias de tratamiento. Grupo FTD.
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Comparacioén a los 30 dias respecto a la visita basal.

A los 30 dias el aumento de las dosis en el grupo RSL es de un 35,71% con respecto a la

visita basal. En el grupo SMLS el aumento es del 92,29% situandose como el grupo que

experimenta un aumento mayor, mientras que en el grupo FTD el porcentaje de aumento se

sitla en el 60%.

Al realizar un analisis detallado por grupos observamos:

- En el grupo RSL un paciente ha disminuido la dosis, mientras que 13 contindan igual, 16

pacientes han aumentado un 50% la dosis y 5 de ellos la han aumentado en un 100%.

(Tabla XXXVIII).

Tabla XXXVIII. Dosis de opioides. Grupo RSL a los 30 dias.

RSL30-0

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos -50 1 2,9 2,9 2,9
0 13 37,1 37,1 40,0
50 16 45,7 45,7 85,7
100 5 14,3 14,3 100,0

Total 35 100,0 100,0

- En el grupo SMLS 15 pacientes mantienen la misma dosis, 14 de ellos han aumentado un

100%, 2 pacientes han aumentado un 200%, uno ha aumentado un 300% y en 3 casos la

dosis ha aumentado un 400%. (Tabla XXXIX).

Tabla XXXIX. Dosis de opioides. Grupo SMLS a los 30 dias.

SMLS30-0

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos O 15 42,9 42,9 42,9
100 14 40,0 40,0 82,9
200 2 57 57 88,6
300 1 2,9 2,9 91,4
400 3 8,6 8,6 100,0

Total 35 100,0 100,0
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- En el grupo FTD, 20 pacientes continGan con la misma dosis, en 10 casos se ha aumentado

un 100%, en 4 pacientes aumentd 200% y en 1 paciente el aumento fue del 300%. (Tabla

XL).

Comparacion del aumento de dosis

Tabla XL. Dosis de opioides. Grupo FTD a los 30 dias.

FTD30-0

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0 20 57,1 57.1 57,1
100 10 28,6 28,6 85,7
200 4 11,4 11,4 97,1
300 1 2,9 2,9 100,0

Total 35 100,0 100,0

entre la visita basal y a los 30 dias.

Si comparamos estadisticamente la modificacion de las dosis (Tabla XLI) entre los grupos

encontramos:

- Entre los grupos RSL y FTD no hay un porcentaje diferente de modificacion de dosis

(t=1,57; p=0,124).

- Tampoco lo hay entre los grupos grupo SMLS y FTD (t=1,35 p=0,183)

- En cambio, si hay un porcentaje diferente de modificacion de dosis entre el grupo de RSL

y SMLS (t=3,14 p=0,003). Es decir, el porcentaje que se aumenta en el grupo SMSL es

significativamente mayor que el que se hace en el grupo RSL.

Tabla XLI. Dosis de opioides. Comparacion por grupos entre visita basal y a los 30 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Parl RSL30-0 - SMLS30-0 -58,571 110,137 18,617 -96,405 -20,738 -3,146 34 ,003
Par2 RSL30-0 - FTD30-0 -24,286 91,049 15,390 -55,562 6,991 -1,578 34 124
Par3  SMLS30-0 - FTD30-0 34,286 149,397 25,253 -17,034 85,605 1,358 34 ,183

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico

t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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Comparacioén a los 60 dias respecto a la visita basal.

A los 60 dias el aumento de la dosis respecto al dia O es de 67,14% para el grupo RSL; del

162,86% para el grupo SMLS y del 77,14% para el grupo FTD, siendo de nuevo el grupo

SMLS donde se experimenta un mayor aumento de las dosis.

En el analisis por grupos podemos observar:

- En el grupo RSL 13 pacientes mantienen la misma dosis, 7 pacientes han aumentado un

50%, 11 pacientes un 100%, 3 pacientes un 200% y en 1 caso el aumento ha sido del

300%. (Tabla XLII)

Tabla XLI1. Dosis de opioides. Grupo RSL, comparacion a los 60 dias.

RSL60-0

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia [ Porcentaje valido acumulado
Validos 0O 13 37,1 37,1 37,1
50 7 20,0 20,0 57,1
100 11 31,4 314 88,6
200 3 8,6 8,6 97,1
300 1 2,9 2,9 100,0

Total 35 100,0 100,0

- En el grupo SMLS observamos que 15 pacientes contindan con la dosis inicial, mientras

que 11 pacientes han aumentado un 100%, en 4 casos el aumento ha sido del 200%, en

1 caso del 500%, en 3 pacientes del 800% y en 1 caso se llegé al 900%. (Tabla XLIII)

Tabla XLI11. Dosis de opioides. Grupo SMLS, comparacion a los 60 dias.
SMLS60-0
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado

Validos 0 15 42,9 42,9 42,9
100 11 31,4 314 74,3
200 4 11,4 11,4 85,7
500 1 2,9 2,9 88,6
800 3 8,6 8,6 97,1
900 1 2,9 2,9 100,0
Total 35 100,0 100,0
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- En el grupo FTD 18 pacientes mantienen la misma dosis a los 60 dias, en 9 pacientes se

ha aumentado un 100%, en 6 casos el aumento fue del 200% y en 2 pacientes del 300%.

(Tabla XLIV)

Tabla XLIV. Dosis de opioides. Grupo FTD, comparacion a los 60 dias.

FTD60-0

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Véalidos 0 18 51,4 51,4 51,4
100 9 25,7 25,7 77,1
200 6 171 17,1 94,3
300 2 5,7 57 100,0

Total 35 100,0 100,0

Comparacion del aumento de dosis entre la visita basal y a los 60 dias.

Si comparamos de nuevo los porcentajes de modificacion de las dosis entre grupos

encontramos (Tabla XLV)

- Entre los grupos RSL y FTD no hay un porcentaje diferente de modificacion de dosis

(t=0,468; p=0,643)

- Tampoco lo hay entre los grupos SMLS y FTD (t=1,785 p=0,083), aunque esta diferencia

tiende a la significacion, es decir, en el grupo SMLS el aumento de dosis es mayor.

- Si hay un porcentaje diferente de modificacion de dosis entre el grupo de RSL y SMLS

(t=2,51 p=0,017). Es decir que el porcentaje de aumento en el grupo SMSL es

significativamente mayor que del grupo RSL.

Tabla XLV. Dosis opioides: Comparacién entre la visita basal y a los 60 dias.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1l RSL60-0 - SMLS60-0 -95,714 225,366 38,094 | -173,130 -18,298 -2,513 34 ,017
Par2 RSL60-0 - FTD60-0 -10,000 126,491 21,381 -53,451 33,451 -,468 34 ,643
Par3  SMLS60-0 - FTD60-0 85,714 284,029 48,010 -11,853 183,282 1,785 34 ,083

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo Transdérmico
t = t de student; gl = grado de libertad; sig. (bilateral) = p-valor
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4.4 EFECTOS ADVERSOS.

Se estudiaron también los posibles efectos adversos de las vias de analgesia con la intencién
de valorar el peso especifico de su efecto en la calidad de vida. En la hoja de registro de
datos del trabajo (Apéndice 1), se incluyeron aquellos efectos que estaban descritos en la
literatura y otros que, debido a la farmacodinamia de los opioides, pudieran considerarse. Se
recogieron los resultados a los 30 dias de iniciado el tratamiento y a los 60 dias (Tablas XLVI
y XLVII).

Previamente, se obtuvo constancia de que al inicio del trabajo ningun paciente presentaba

alguno de los sintomas estudiados, ni atribuibles a la medicacién anterior.

En el analisis por grupos encontramos los siguientes episodios:

Grupo RSL: este grupo presenta 46 episodios a los 30 dias: destacando 9 episodios de
vomitos, 6 casos de alucinacién-desorientacion y 6 de mareos, 7 episodios de pruritos.
También encontramos: 4 casos de estrefiimiento, 3 episodios de boca seca, 3 de retencidon
urinaria y 3 de nauseas, junto a un caso cada uno de acidez, dolor de estomago,
somnolencia, sudoracién y temblor.

Los episodios de vémitos obtienen significacidn estadistica (p=0,0063) frente a los episodios
registrados en el resto de grupos (1 en el grupo SMLS; 3 en el grupo FTD). También los 6
casos de alucinacién-desorientacion son estadisticamente significativos (p=0,464) frente a
un solo caso en el grupo SMLS; y los mareos también resultan estadisticamente significativos

(p=0,0104) frente a 2 casos en el grupo FTD como veremos mas adelante.
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A los 60 dias se detectan 23 episodios que se corresponden con: 6 casos de prurito y 6 de
alucinacidon-desorientacion, 4 casos de estrefiimiento, 3 de retencién urinariay 3 de vémitos
y un caso de boca seca.

En este momento del estudio los 6 casos de prurito y los 6 de alucinacidn-desorientacion
resultan estadisticamente significativos (p=0,0464) frente a un solo caso de ambos en el

grupo SMLS.

Grupo SMLS: los pacientes de este grupo a los 30 dias presentan 31 episodios de efectos
adversos: destacan 11 casos estrefiimiento y 6 retenciones urinarias; también encontramos
3 episodios de boca seca y, con 2 episodios cada uno, acidez, somnolencia, dolor de
estomago y prurito; finalmente, con un caso cada uno, vémitos, sudoracién y alucinacién-
desorientacion.

Los 11 episodios de estrefiimiento alcanzan significacion estadistica (p=0,0414)
frente a los 4 casos que se registran tanto en el grupo RSL como en el FTD.
A los 60 dias en el grupo SMLS se detectan 12 episodios, destacando 6 casos de
estrefliimiento, junto a 2 casos de boca seca y, con un episodio cada uno, acidez, prurito y

sudoracion; todos ellos sin significacién estadistica.

Grupo FTD: en el analisis a los 30 dias presenta 24 episodios de efectos adversos que se
reparten del siguiente modo: 5 casos de nauseas, 4 de sequedad bucal y 4 de estrefiimiento,
3 casos de vomitos y 3 de somnolencia, 2 casos de mareos y 2 de prurito y uno de
sudoracion.

A los 60 dias se detectan 9 episodios, destacando, con 3 casos cada uno, nauseas y
estrefliimiento, junto con 2 casos de boca seca y uno de somnolencia.

En el grupo FTD ningun efecto adverso alcanza significacién estadistica ni a los 30 ni a los 60

dias.
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Tabla XLVI. Efectos secundarios: comparacion entre grupos a los 30 dias.

Efecto secundario/n® de episodios™> RSL | SMLS | FTD P
Acidez Gastrica 1 2 - NS
Agitaciéon - - -

Alergia - - -
Alucinacién-Desorientacion 6 1 - 0,0464
Boca Seca 3 3 4 NS
Depresion respiratoria - - -

Dolor de cabeza - - -

Dolor de estémago 1 2 - NS
Estrefiimiento 4 11 4 0,0414
Hemorragia - - -

Mareos 6 - 2 0,0104
Nauseas 3 - 5 NS
Pesadez de estbmago - - -

Prurito 7 2 2 NS
Retencién Urinaria 3 6 - NS
Somnolencia 1 2 3 NS
Sudoracioén 1 1 NS
Temblor 1 - - NS
Vértigos - - -

Vomitos 9 1 3 0,0063

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberaciéon-Sostenida; FTD: Fentanilo-
Transdérmico
*Un paciente puede tener mas de 1 episodio.
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Tabla XLVII. Efectos secundarios: comparacion entre grupos a los 60 dias.

Efecto secundario/n® de episodios™> RSL | SMLS | FTD P
Acidez Gastrica - 1 - NS
Agitaciéon - - -

Alergia - - -
Alucinacién-Desorientacion 6 1 - 0,0464
Boca Seca 2 2 NS
Depresion respiratoria - - -

Dolor de cabeza - - -

Dolor de estémago - - -
Estrefiimiento 4 6 3 NS
Hemorragia - - -

Mareos - - -

Nauseas - - 3 NS
Pesadez de estbmago - - -

Prurito 6 1 - 0,0464
Retencién Urinaria 3 - - NS
Somnolencia - - 1 NS
Sudoracioén - 1 - NS
Temblor - - -

Vértigos - - -

Vomitos 3 - - NS

RSL: Reservorio-Subdural-Lumbar; SMLS: Sulfato-de-Morfina-Liberacién-Sostenida; FTD: Fentanilo-

Transdérmico

*Un paciente puede tener mas de 1 episodio.
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5.1. CALIDAD DE VIDA

La necesidad de medir la interaccion entre el desarrollo de la enfermedad y la terapia
aplicada en el paciente, en términos de calidad de vida, ya habia sido indicada por Galbraith
en 1958.

Al evaluar la calidad de vida de los individuos el principal problema con el que nos
encontramos reside en definir lo que se va a medir. Como ya hemos visto en la introduccion,
desde los primeros intentos de medicion hasta la actualidad, se ha evolucionado desde una
definicion conceptual hasta una serie de escalas que permiten medir la percepcion general
de salud. Tanto la vitalidad, como el dolor y la discapacidad, se dejan influir por las
experiencias personales y por las expectativas de una persona. Actualmente (Ruiz-Ros y
cols., 1992) existe un cierto acuerdo en la literatura universal, en que la calidad de vida se
puede describir como el conjunto de cuatro factores dominantes: funcidn fisica, estado
psicologico, sociabilidad y somatizacion.

Este modelo esta plasmado en el cuestionario WHOQoL desarrollado por la OMS (WHO,
1993), que contempla estas cuatro areas: area fisica, psicoldgica, relaciones sociales y el
ambiente. A ellas se afladen dos cuestiones previas sobre salud y evaluacion general de
calidad de vida.

Esta tesis sigue el disefio del WHOQoL-BREF que nos permite evaluar la incidencia de las
distintas areas en la calidad de vida del paciente oncoldgico, comparando tres distintas
estrategias analgésicas.

En los resultados brutos, sin ponderar (Tabla XVIII), observamos que tras la aplicacién de
la analgesia, a los 60 dias de tratamiento, se produce una mejoria de la calidad de vida

significativamente estadistica en todos los grupos. Por puntos, es mayor en el caso del grupo
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FTD, seguido del grupo SMLS vy, en tercer lugar, el grupo RSL, pero intergrupos no hay
diferencias significativas, es decir, ninguna de las vias analgésicas se muestra superior a la
otra.

En la revision de la literatura cientifica no se han encontrado trabajos que comparen las
tres vias analgésicas analizadas en esta tesis. Si hay trabajos que comparan la morfina de
administracion sostenida (que corresponderia al grupo SMLS del presente estudio) con el
fentanilo transdérmico (grupo FTD de nuestro estudio) en pacientes oncoldgicos (Mercadante
y cols., 2008; Wirz y cols., 2009; Clark y cols., 2004). En estos trabajos tampoco se
encuentran diferencias significativamente estadisticas ni en calidad de vida, ni en intensidad
del dolor, aunque si una ligera significacion en efectos adversos (Clark y cols., 2004) entre
las dos vias. Nuestros resultados globales, igualmente, muestran una mayor percepcion de
CdV en el grupo del fentanilo transdérmico en valores absolutos a la vez que la ausencia de
efectos adversos estadisticamente significativos en este grupo de estudio.

Ahmedzai (Ahmedzai y Brooks, 1997) encuentra -al preguntar preferencias a los
pacientes- una respuesta significativa (p=0,037) por el fentanilo transdérmico. También
Payne (Payne y cols., 1998) encuentra mayor satisfaccion (p = 0,035) en el grupo del
fentanilo transdérmico, sin que esté correlacionada ni con intensidad del dolor, suefio o
sintomas. En todos los casos se concluye que esta preferencia puede deberse al menor

numero de episodios adversos asociados y su repercusion en el bienestar de los pacientes.
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5.1.1. CUESTIONES PREVIAS: SALUD Y EVALUACION GENERAL DE

CALIDAD DE VIDA.

Estas cuestiones previas reflejan la percepcion del paciente como individuo, independiente
del proceso clinico en el que esta inmerso. Karnofsky, en 1949, se preocupd por valorar las
repercusiones emocionales de los procesos terapéuticos. Sin embargo, Najman y Levine
(Najman y Levine, 1981) nos recuerdan que no es posible aceptar ingenuamente, sin mas
datos, los relatos personales acerca de la propia calidad de vida, como valores de hecho,
puesto que interrelacionan con factores que esos mismos relatos omiten.

En concreto preguntamos: ¢Cdmo puntuaria su calidad de vida? y éCuan satisfecho esta de
su salud? Estamos considerando la valoracidn subjetiva que el paciente realiza de diferentes
aspectos de su vida en relacion a su estado de salud, como persona capaz de sopesar las
insatisfacciones y satisfacciones asociadas al padecimiento de la enfermedad (Aaranson,
1990; Fayers y Mechin, 2000; Titzer y cols., 2001). Aqui, la individualidad alcanza una gran
relevancia, ya que esta percepcién estard en funcidon de los valores, expectativas y
experiencias previas del individuo. Por otra parte, se considera que este constructo presenta
un caracter temporal dependiente del estado actual del paciente; por tanto, la calidad de
vida variara de acuerdo al cambio en el estado personal, evolutivo y situacional del mismo
(QOlivares, 2005).

El presente estudio refleja una mejoria subjetiva, expresada por el propio paciente y
plasmada en las respuestas a las preguntas generales Q1 y Q2 del cuestionario y se nos
ofrece una mejoria estadisticamente significativa en todos los grupos (p < 0,0005) (Tabla

XVIII).
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Este valor es uno de los que experimenta una mejoria mas notable en nuestra tesis: 1,65
puntos en el grupo RSL, 1,60 en el grupo SMLS, siendo aun mayor en el grupo FTD, 1,77
puntos. De ello podemos concluir que la analgesia resulta en una mejoria significativa de la
percepcion que el paciente tiene sobre su salud y su CdV. Que esta percepcion resulte ain
mayor en el caso del grupo FTD, el tratamiento menos invasivo, indica que éste es mejor
tolerado, al tener menos impacto en la vida cotidiana.

Estos resultados coinciden con la revision realizada por Ahmedzai (Ahmedzai y Brooks,
1997) en donde valora la calidad de vida mediante la escala EORTC ALQ-C30 durante el
tratamiento con fentanilo transdérmico y morfina via oral, observando que los pacientes que
recibieron fentanilo se mostraron mas satisfechos en cuanto a su calidad en vida en 3
parametros: menor interrupcion de su vida diaria (p < 0,001), menor interrupcion en la vida
diaria de sus familiares y cuidadores (p< 0,001) y mayor comodidad en la administraciéon
(p< 0,001). Las diferentes escalas empleadas no nos permiten extrapolar los resultados de
este trabajo al nuestro, pero si afirmar la tendencia a que el fentanilo transdérmico resulte

mas cdmodo al interferir en menor grado en la cotidianeidad de los pacientes.
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5.1.2. AREA SALUD FISICA

Gilson (Gilson, 1975) subraya el significado de enfermedad que seria interpretado como la
experiencia personal del individuo y percibido a través de los efectos de la misma en las
actividades cotidianas, sentimientos y actitudes. En este sentido enfermedad contrastaria
con el sentido médico del término, basado en la observacién clinica.

Recogiendo el testigo de Gilson, preguntamos a los pacientes sobre los efectos directos de
su condicién de individuos enfermos en sus actividades fisicas habituales: suefio, dolor,
actividades de la vida diaria, concentracion y capacidad, ya que la enfermedad puede hacer
la vida menos deseable (Kaplan y Anderson, 1988).

La evolucion del estado funcional se utiliza para medir el impacto de la enfermedad en el
individuo. El diagndstico nos define las condiciones patoldgicas causadas por la enfermedad
oncoldgica. Las consecuencias de esta entidad pueden ser de larga duracion e irreversibles,
asi como conducir a dificultades en las funciones de la vida diaria, o limitar las posibilidades
de participar en actividades sociales dentro de la familia y la comunidad. Esto pone en
desventaja al individuo en sus relaciones. La deficiencia y el origen de la discapacidad
definen el grado de dependencia de una persona. Esta dependencia se manifiesta en las
actividades cotidianas, de alimentacidn, higiene, comunicacion y traslado (Velarde y Avila,
2002).

El area fisica puede ser medida en dos dimensiones: la primera compuesta por una
evaluacion médica objetiva del estado funcional, y la segunda, por una percepcion subjetiva
de la salud. (Testa y Simonson, 1996; Guyatt y cols., 1993; Meriel y Cambell, 1997)

Esta doble dimensionalidad permite que las cuestiones sobre el estado fisico sean las mas

objetivables del cuestionario y, por lo tanto, aquellas en que la puntuacién puede conllevar
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una mayor correlacion con las condiciones clinicas del paciente, con su diagndstico.

En el presente estudio el area salud fisica responde positivamente en todos los grupos con
una mejoria respecto a los valores iniciales estadisticamente significativa (p < 0,0005). El
grupo FTD vuelve a ser el que refleja una mayor puntuacion global, seguido por el Grupo
SMLS vy, en tercer lugar, el grupo RSL.

Ello confirma el efecto positivo de la analgesia en el bienestar fisico de los pacientes. En
este sentido, preguntar sobre las condiciones fisicas y sobre todo, mejorar estas condiciones
de funcionalidad muy relevantes para el enfermo, pueden ayudarle a comprender los
resultados de la medicacion, suministrandole argumentos para un papel mas activo en el
cuidado de su enfermedad. (Sanz y cols., 2006).

En la literatura cientifica, Payne (Payne y cols., 1998) también encuentraron mayor
satisfaccion en los pacientes que recibieron fentanilo transdérmico, a pesar de que los
individuos que componian ese grupo de estudio tenian mayor edad (p < 0,001) y valores

inferiores en cuanto a funcionalidad y bienestar (p = 0,001).
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5.1.3. AREA ESTADO PSICOLOGICO.

Los indicadores del estado psicoldgico en calidad de vida incluyen una serie de términos
relacionados tales como felicidad, satisfaccion con la vida y bienestar general (Najman y
Levine, 1981) y su evaluacidén supone medir las reacciones subjetivas del individuo segun la
presencia o ausencia de tales experiencias vitales.

Ahora bien, aunque en ocasiones se ha definido la calidad de vida como un continuum
entre bienestar y malestar, ya desde los trabajos de Bradburn (Bradburn, 1969) se ha
demostrado que los afectos positivos y los afectos negativos como componentes del
bienestar funcionan de manera independiente, no correlacionan entre si.

Entre las caracteristicas que se atribuyen al bienestar psicoldgico destacan que se basa en
la propia experiencia del individuo y en sus percepciones y evaluaciones sobre la misma.
Incluye medidas positivas y no solo la ausencia de aspectos negativos, conteniendo algun
tipo de evaluacion global sobre toda la vida de una persona (Casas, 1999).

Como senala Marias (Marias, 1989) cuando se habla de felicidad, se suele pensar en las
condiciones de felicidad mas que en lo que la felicidad misma pueda ser, omitiendo algo
fundamental para todos: la felicidad debe ser la mia, mi felicidad.

Paralelamente, una de las controversias de los anos 60 y 70 fue determinar en qué medida
la felicidad y la satisfaccion son de caracter afectivo o cognitivo. Superada esta dicotomia,
hoy en dia se sugiere que el grado de satisfaccion con la vida de un individuo vendra dado
en funcion de un nivel previo de adaptacion a estimulos pasados. Asi una misma condicidon
objetiva puede resultar satisfactoria o no dependiendo de la adaptacién a la misma en un
momento anterior. Y por otro lado, evidencias directas e indirectas, sugieren que la felicidad,

en gran parte, es consecuencia de la distancia entre las propias expectativas y los logros
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alcanzados (Najman y Levine, 1981). Es decir, la felicidad mide mejor los aspectos afectivos
de la calidad de vida (afectos positivos y negativos), mientras que la satisfaccion detecta
mejor los aspectos cognitivos (Casas, 1999).

En el presente estudio, detectamos una mejoria de los efectos psicolégicos
estadisticamente significativa en todos los grupos. Por puntos, el grupo FTD es el que de
nuevo experimenta una mayor percepcion de mejoria, seguido del grupo RSL y, en ultimo
lugar, el grupo SMLS.

En la literatura cientifica no encontramos trabajos que se centren en los aspectos
puramente psicologicos de la CdV. Estos se incluyen en las diferentes escalas de medicion de
la CdV, pero resultan muy dificiles de extrapolar de una escala a otra, por lo que no es
posible realizar comparacion de datos.

En el presente estudio, y de acuerdo a la interpretacion del cuestionario WHOQoL-BREF
(Lucas, 1998) entendemos que el juicio de satisfaccion que realiza el paciente responde a la
verbalizacion de la mejora, realizada por el propio paciente, que nos permite cuantificar la

percepcion de su propio bienestar psicoldgico a través de la analgesia.
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5.1.4 AREA RELACIONES SOCIALES

En este apartado se registran las respuestas afectivas ante la experiencia diaria. Son las
condiciones externas relacionadas con el entorno como bienestar social, amistad, nivel de
vida, educacidn, seguridad publica, vecindario, ocio, entre otros. Gonzalez (Gonzalez, 1993)
afirma que los determinantes mas importantes de un elevado nivel subjetivo de CdV parecen
ser: relaciones sociales positivas, estables e intimas y un segundo factor consistente en la
ausencia de distancia entre las expectativas y los logros alcanzados. Recientemente se ha
postulado que la CdV se ve incrementada por las redes sociales con 6ptimos efectos en la
salud (Hall y Lamont, 2009). Otros estudios (Rodgers, 1977; Near, 1978; Orden y
Blackburn, 1968) sugieren que es la conformidad con las expectativas sociales lo que
contribuye a una mayor calidad de vida.

Existen motivos consistentes para creer que el bienestar esta condicionado por multiples
dimensiones de las relaciones sociales. Por tanto, resulta crucial descubrir cdmo estas
dimensiones interactlan unas con otras, para tratar de aumentar la salud publica, ya que las
relaciones sociales no dependen del tratamiento médico, sino de la reaccidon del entorno de
los individuos y su evaluacidon la realizamos sobre la percepcion subjetiva del mismo.
Evidentemente, nos movemos en un terreno en el cual apenas si podemos entrever las
variables que participan.

En esta area, los resultados del estudio reflejan mejoria no significativa (p = 0,292) en el
grupo RSL y estadisticamente significativa (p = 0,016 y p < 0,0005) en los grupos SMLS y
FTD respectivamente. Por puntos, se constata que el grupo FTD es el que experimenta
mayor mejoria, de nuevo, seguido del grupo SMLS.

No es posible comparar nuestros resultados con la literatura. Con referencia al grupo RSL,

no se encuentran trabajos que evallen los efectos de la analgesia espinal en la calidad de
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vida de forma comparativa. Tampoco se encuentran evaluaciones de la repercusion social de
este tipo de analgesia. Uno de los motivos puede ser el hecho de que la analgesia espinal en
pacientes oncoldgicos se ha enfocado desde la perspectiva de un cuidado mas paliativo que
analgésico (Reid y cols., 2008). Por otro lado, el hecho de llevar un catéter puede suponer
una intromision en la rutina cotidiana del paciente y su familia, con lo que ésta se vea
alterada.

En cuanto a los grupos FTD y SMLS, se confirma la concordancia con la mayoria de estudios
comparativos (Clark y cols., 2004) en cuanto a la repercusion positiva de la analgesia en la

relacion social de los pacientes.
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5.1.5. AREA AMBIENTE.

Las nuevas teorias que se desarrollan sobre la CdV nos indican que la salud de la poblacién
depende menos de la calidad de su sistema sanitario que de la calidad de vida cotidiana de
los individuos que la componen, (Hall y Lamont, 2009).

El Ambito del drea ambiente incide sobre determinadas condiciones objetivas de vida: los
recursos financieros, la seguridad fisica y las oportunidades para adquirir nuevas habilidades
e informacién, entre otras caracteristicas sociodemograficas que ya numerosos autores
(Palmore y Luikart, 1972; Larson, 1978; Wilkening y McGranahan, 1978) demostraron que
estaban relacionadas sélo marginalmente con la experiencia subjetiva de una mejor CdV.

Levi y Anderson (Levi y Anderson, 1980) explican la falta de concordancia entre las
condiciones objetivas y la experiencia subjetiva en torno a la mejor CdV: la razén
fundamental de esta discordancia aparentemente paraddjica, radica en que por encima de
cierto nivel minimo de vida, el determinante fundamental de CdV individual es el ajuste o
coincidencia entre la situacion y las expectativas, capacidades y necesidades del individuo tal
y como las percibe él mismo.

Tradicionalmente las variables que han evaluado la calidad de vida, y alin mas en el caso
del paciente oncoldgico, no contemplaban la multiplicidad de funciones y habilidades
cognitivas que permanecen intactas en estos pacientes y que coexisten con el grado de
discapacidad que la enfermedad oncoldgica impone (Sanz y cols., 2006).

El presente estudio refleja una mejoria estadisticamente significativa (p < 0,0005) en todos
los grupos en el area ambiente que, por puntos, resulta mayor en el grupo RSL.
Esta mayor mejoria apuntada por los pacientes que integran el grupo RSL puede estar

relacionada con la mayor estabilidad de las dosis administradas. En general, la facilidad en la
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administracion de la analgesia es considerada muy positiva no soélo por los pacientes, sino
también por la familia (Gillmer Hills y cols., 1999) y dota al paciente de sensacion de
autonomia (Gestin y cols., 1997).

Weschules (Weschules y cols., 2006) encontré que los pacientes con fentanilo transdérmico
eran los que mostraban mayor dificultad en comunicarse con los amigos y familia
comparados con los pacientes de los otros grupos (oxicodona y morfina en su estudio). Este
trabajo presentaba otro factor relevante y es que se realizd sobre pacientes ingresados en
un centro de cuidados paliativos y, por lo tanto, el area ambiente quedo reflejada desde la

concepcion del estudio.
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5.2. INTENSIDAD DEL DOLOR

La disminucion de la intensidad del dolor es el objetivo del tratamiento con opioides. En el
presente estudio, los resultados muestran una disminucion efectiva y progresiva del dolor.
Las mejorias son estadisticamente significativas (p < 0,0005) en relacion a la visita basal,
tanto a los 30 dias como a los 60 dias, y también entre los 30 y 60 dias (p < 0,005).
(Figuras 8 y 9)

A pesar de la abundante bibliografia sobre la eficacia de los opioides en el tratamiento del
dolor oncoldgico no hay trabajos que comparen la eficacia analgésica de los 3 grupos
estudiados.

En cuanto al grupo RSL, si bien la analgesia espinal es uno de los tratamientos de primera
linea del dolor oncoldgico, no es facil encontrar trabajos que permitan evaluar su eficacia.
Ballantyne (Ballantyne y Carwood, 2008), en una revisiéon Cochrane sobre eficacia de las
distintas vias de morfina espinal, no identifico ensayos controlados sobre este tratamiento y
se debieron basar en trabajos no controlados. En la misma revisidon, a la hora de valorar la
eficacia analgésica, encontraron que muchos de los trabajos ni siquiera utilizaban una escala
de dolor, sino descripciones del tipo excelente, completo, satisfactorio, logrado, regular,
insatisfactorio y otras similares. En los estudios donde usaron escala de dolor para
cuantificar la intensidad del mismo, el tipo de escala utilizado no fue similar. Aln asi esta
revision Cochrane (Ballantyne y Carwood, 2008) informd de un alivio del dolor excelente en
72-73% de los pacientes.

Por lo que a los grupos SMLS y FDT se refiere, si existe abundante literatura que compara
el control del dolor entre el fentanilo transdérmico y la morfina de liberacion sostenida: Clark
(Clark y cols., 2004) realizé un trabajo de revision de la literatura sobre la eficacia y

seguridad del fentanilo transdérmico y la morfina de liberacién sostenida. En cuanto a la
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eficacia, encuentro similares resultados en la disminucion de la intensidad del dolor, sin que
los analisis intergrupos mostrasen diferencias estadisticamente significativas, al igual que
nuestro trabajo.

Ahmedzai (Ahmedzai y Brooks, 1997) realizd un estudio aleatorio y cruzado con 202
pacientes evaluando la eficacia en el control del dolor a través de la escala EORTC
(Organizacidn Europea para la Investigacion y Terapia del Cancer) sin obtener diferencias
significativas entre el grupo tratado con morfina via oral y el tratado con fentanilo
transdérmico. Payne (Payne y cols., 1990) realizé un trabajo con 54 pacientes, cuya
valoracion analgésica se realizd con la escala EVA y tampoco encontrd diferencias
significativas. Wong (Wong y cols., 1997) realizé un estudio randomizado comparando la
eficacia analgésica de la morfina via oral y el fentanilo transdérmico con 20 pacientes en
cada grupo. Se utilizé la intensidad media del dolor al final de tratamiento para valorar la
eficacia sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas. En otro trabajo realizado
por Payne (Payne y cols., 1998) se estudiaron 209 pacientes tratados con fentanilo
transdérmico y un grupo control tratado con morfina via oral de 295 pacientes. En este
segundo articulo tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambas vias de analgesia.
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5.3 DOSIS DE ANALGESIA

La evolucion de las dosis de analgesia quedan reflejadas en el grafico de la figura 10, donde
podemos analizar la variabilidad de las mismas: frente a la minima desviacion del grupo RSL,
encontramos un aumento significativo del grupo FTD y el mayor aumento en el grupo SMLS.
Si bien las dosis que inician el tratamiento se muestran eficaces en casi el 50% de los
pacientes en los primeros 30 dias, con posterioridad se deben ir escalando para controlar el
dolor. EI mayor aumento se encuentra en el grupo SMLS, aumento que tiende a la
significacion estadistica frente al grupo FTD y es significativamente estadistico frente al
grupo RSL.

Esta variabilidad se explica por la absorcion irregular de la morfina a nivel digestivo, que
puede resultar singular en cada paciente y que, a fin de lograr concentraciones constantes y
adecuadas a nivel sanguineo, ha llevado a desarrollar las formulas de liberacion sostenida.
En la literatura encontramos férmulas de conversion de la morfina via oral al fentanilo
transdérmico (Donner y cols., 1996) cuando el dolor oncoldgico es estable. Mercadante
(Mercadante y cols., 2008) compara dosis entre morfina oral, fentanilo transdérmico y
metadona, encontrando sélo en esta Ultima un indice de escalada significativamente inferior
(p < 0,0001) que en los otros dos, si bien requiriendo aumentar o disminuir las dosis con
mayor frecuencia.

En general, se considera que el buen manejo por parte del anestesidlogo de los opioides
(Reid y cols., 2008) incide en la correcta titulacion para lograr una disminucion del dolor y
control de los posibles efectos adversos, ya que cada paciente requiere un tratamiento

especifico para su dolor.
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5.4. EFECTOS ADVERSOS

Al inicio del estudio ninguno de los pacientes, de ningun grupo, presentaba algun efecto
adverso de los estudiados atribuibles a la medicacion anterior. Un caso incluido en el grupo
de RSL referia mareos que no eran atribuibles a la medicacidén anterior.

Si revisamos la literatura, una vez mas nos encontramos con la dificultad de la inexistencia
de bibliografia comparativa. Por lo que se refiere al grupo RSL, la revision Cochrane
(Ballantyne y Carwood, 2008) incide en la aparicion de nauseas y vomitos persistentes,
retencion urinaria persistente y transitoria, y prurito transitorio como mas frecuentes;
también destacan los episodios de constipacidn, sedacion y confusion prolongada y depresion
respiratoria. Estos sintomas coinciden con los hallados en nuestros estudio excepto en la
depresion respiratoria, como veremos a continuacion y los mareos.

En los grupos FDT y SMLS, la revision de Clark (Clark y cols., 2004) encuentra evidencias
sobre una mayor tolerabilidad del fentanilo transdérmico, ya que los efectos adversos
relacionados con la medicacidon son significativamente (p<0,001) menores que en el grupo
de morfina de liberacion sostenida. Por tipologia, encuentra una incidencia significativamente

menor en estrefiimiento (p < 0,001) y somnolencia (p < 0,001).

Un analisis pormenorizado por tipologia, nos revela:

-Acidez:

No se han encontrado referencias en la bibliografia que mencionen la acidez como efecto

colateral a los opioides ni en tratamientos orales y/o espinales. Si se encuentran trabajos de
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laboratorio, en ratas, (Del Tacca y cols., 1989; Del Tacca y cols., 1987) referidos a la
disminucion de produccidén de moco gastrico y disminucién del pH al mismo nivel cuando son
tratadas por opioides por via espinal.

En nuestro estudio, encontramos:

Acidez a los 30 dias: 2 casos en el grupo de SMLS; 1 caso en el grupo de RSL; 0 casos en
el grupo de FTD. Sin significacion estadistica.

Acidez a los 60 dias: 1 caso en el grupo de SMLS; 0 casos en los grupos RSL y FTD. Sin

significacion estadistica.

-Alucinacion, desorientacion, confusion:

Las causas de la confusion y desorientacidn en los pacientes con dolor oncoldgico, son muy
variables y afectan a un 30% de estos pacientes en algiin momento de la enfermedad, Florez
(Florez y Reig, 1993a). Serian responsables algunos farmacos o intoxicaciones
medicamentosas, también se ve en insuficiencias renales o insuficiencias hepaticas. Se ha
observado en pacientes con metastasis cerebrales, en cuadros de abstinencia al alcohol 0 a
las benzodiacepinas, las alteraciones bioquimicas (urea, calcio, sodio, glucosa), la
insuficiencia cardiaca, la infeccidon grave (sepsis, neumonias, infeccidon urinaria), la ansiedad
extrema del moribundo y otros no menos importantes, como las heces impactadas, el
malestar vesical por vejiga llena.

Si la confusidn, alucinacion, desorientacion es leve, bastara reajustar las dosis. Si es grave,
disminuir o suprimir la morfina, sedar al paciente con haloperidol o clorpromazina
(intramuscular). Cuando comienzan con el tratamiento, en los primeros dias, indican dosis
excesivas y ceden al reducirlas y no precisan otro tratamiento.

Penn (Penn y Paice, 1987) en una serie de 43 pacientes con dosis que varian entre 3 y 30

mg por dia no describen ningln caso de desorientacion, alucinacion, confusion.
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El presente estudio ha presentado los siguientes resultados:
- Alucinacién-desorientacion a los 30 dias: 1 caso en el grupo de SMLS; 6 casos en el
grupo de RSL; 0 casos en el grupo de FTD. Significacion estadistica: p=0,0464.
- Alucinacién-desorientacion a los 60 dias: 1 caso en el grupo de SMLS; 6 casos en el
grupo de RSL; 0 casos en el grupo de FTD. Significacion estadistica: p=0,0464.
Los casos hallados no guardan relacién con el aumento de las dosis analgésicas, ni se
puede decir que se deban a la impregnacion del comienzo del tratamiento, ya que persisten

a los 30 dias, siendo imputables al deterioro de los pacientes o al estadio de la enfermedad.

- Sequedad bucal:

Este efecto adverso, facilmente reversible con aporte de liquido, es comin en el
tratamiento con opioides. En el presente trabajo encontramos:

- A los 30 dias: 3 casos en el grupo de SMLS; 3 casos en el grupo de RSL; 4 casos en el
grupo de FTD. Sin significacion estadistica.

- A los 60 dias: 2 casos en el grupo de SMLS; 1 caso en el grupo de RSL; 2 casos en el
grupo de FTD. Sin significacion estadistica.

Estos casos se imputan tanto a la accidén de los opioides como al deficiente aporte liquido.

- Dolor de estémago:

Entre los autores consultados no se encuentra ninguna descripcion de dolor de estdbmago.

Dolor de estdmago a los 30 dias: 1 caso en el grupo de RSL; 2 casos en el grupo de SMLS;
0 casos en el grupo FTD. Sin significacion estadistica.

Dolor de estdmago a los 60 dias: ningun caso, en ninguno de los grupos.

En mi opinidn se trata de una expresidon de sensibilidad por parte del paciente. En todo
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caso, deberia descartarse dispepsia o distension postprandial, o incluso tratamiento

intercurrente con medicacidn concomitante.

-Estrenimiento:

Es una de las reacciones adversas mas constantes y molestas en el tratamiento del dolor
con opioides (Clark y cols., 2004; Ballantyne y Carwood, 2008; Payne y cols., 1998).
Intervienen una accidn periférica y otra accion central ejercidas sobre los receptores p y
porque, de hecho, son abundantes los sistemas y receptores opioides en los plexos nerviosos
de la pared gastrointestinal. En cuanto a la accion central, deriva de la accidon con receptores
opioides situados tanto a nivel espinal como supraespinal.

Gestin (Gestin, 1984), en una serie de 65 pacientes tratados con morfina espinal,
encuentra 8 casos.

En este trabajo los resultados han sido:
- Estrefiimiento a los 30 dias: 4 casos en el grupo de RSL; 11 casos en el grupo de
SMLS; 4 casos en el grupo FTD. Significacion estadistica de p=0,0414.
- Estrefiimiento a los 60 dias: 4 casos en el grupo de RSL; 6 casos en el grupo de
SMLS; 3 casos en el grupo de FTD. Sin significacion estadistica.

En el estudio la mayor diferencia se encuentra a los 30 dias de tratamiento, es mayor en el
grupo SMLS, siendo menor la diferencia a los 60 dias de tratamiento. Esta atenuacion se
debe a la impregnacion de los primeros dias de tratamiento y al tratamiento propio del

estrefiimiento (con dieta y laxantes).
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- Mareos:

Al estudiar los mareos, los resultados obtenidos han sido:
- Mareos a los 30 dias: 6 casos en el grupo de RSL; 0 caso en el grupo de SMLS; 2
casos en el grupo FTD. Significacién estadistica de p=0,0104.
- Mareos a los 60 dias: ningun caso.
No se han encontrado referencias bibliograficas y puede deberse a la impregnacion en el

tratamiento con opioides espinales, por lo tanto desaparecen a los 60 dias.

-Vomitos:

Los opioides inducen nauseas y vomitos, sobre todo después de la primera dosis y si el
sujeto esta en posicién erguida se acentlan. Es la reaccion adversa mas frecuente de los
opioides. Se debe a la activacién de la zona gatillo quimiorreceptora del area posterior
situada en suelo del IV ventriculo, pero son potenciados por la activaciéon de los nucleos
vestibulares; por eso son mas intensos en el paciente ambulatorio (Florez y Hurlé, 1993)
Son controlables con antieméticos del tipo benzamida (metoclopramida), neurolépticos
(haloperidol, droperidol), y sus derivados (domperidona), antagonistas 5-HT; (ondasetron),
haloperidol en gotas con metoclopramida.

En la literatura, destacar como referencias a vémitos (VO):

- Abboud (Abboud y cols., 1984), serie de 12 pacientes tratados con 0,5 mg.

Tienen 6 casos y en la serie de 18 tratados con 1 mg tienen 10 casos de VO.

Adrian (Adrian y cols., 1984), serie de 20 pacientes, tienen 2 casos de VO.

Baraka (Baraka y cols., 1981), serie de 20 pacientes, tienen 2 casos de VO.

Gestin (Gestin, 1984), en su serie de 65 pacientes tiene 6 casos de VO.

Gonzalez (Gonzalez y cols., 1984), serie de 20 pacientes tienen 8 casos y en otra
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serie (Gonzalez y cols., 1985), también de 20 pacientes, tienen 7 casos de VO.

- Madrid (Madrid y cols., 1987), serie de 35 pacientes describen 2 casos de VO.

El presente estudio ha registrado los siguientes resultados:
- VOmitos a los 30 dias: 9 casos en el grupo de RSL; 1 casos en el grupo de
SMLS; 3 casos en el grupo de FTD. Significacion estadistica de p=0,0063.
- VOmitos a los 60 dias: 3 casos en el grupo RSL; ningun caso en los otros dos

grupos. Sin significacion estadistica.

- Nauseas:

Efecto muy frecuente en los tratamientos con opioides, se encuentra ampliamente reflejado
en la literatura, junto con los vomitos. El mecanismo posible de accion es el mismo que el de
los vémitos.

- Abboud (Abboud y cols., 1984), en una serie de 12 pacientes tratados con 0,5
mg describe 6 casos y en otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg, 10 casos.

- Adrian (Adrian y cols., 1984), en una serie de 20 pacientes, describe 2 casos.

- Gestin (Gestin, 1984), en una serie de 65 pacientes, refiere 6 casos.

- Penn (Penny Payce, 1987) en una serie de 43 pacientes tratados con 20 mg/dia
no encuentra ningun caso.

- Vedrenne (Vedrenne vy cols., 1986), serie de 26 pacientes tratados con 3 mg
cada 8 y 24 h., encuentra 13 casos. Dosis minimas, latencia corta, analgesia
prolongada.

- Ventafridda (Ventafridda y cols., 1979), serie de 30 pacientes: 10 pacientes

tratados con 20 mg. en C4-C5 y 20 pacientes en L3-L4, encuentra alta incidencia.
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Los resultados de este estudio son:
- Alos 30 dias: 3 casos en el grupo de RSL; 0 caso en el grupo de SMLS; 5 casos en el
grupo FTD. Sin significacion estadistica.

- Alos 60 dias: 3 casos en el grupo FTD, sin significacion estadistica.

- Prurito:

Por la capacidad de liberar histamina en los tejidos periféricos y particularmente en la piel,
con la consiguiente activacion de las terminaciones nerviosas. Pero también puede deberse
al resultado del desequilibrio creado sobre las astas posteriores sobre la conduccion de
aferencias sensoriales de diversos tipos. Parte del prurito, pero no todo, puede ceder con
naloxona o con antihistaminicos.

En la literatura encontramos abundantes referencias:

- Abboud (Abboud y cols., 1984) en una serie de 12 pacientes tratados con 0,5 mg
describen 7 casos, y en otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg, 17 casos.

- Adrian (Adrian y cols., 1984), en una serie de 20 pacientes tratados con 1 - 2 mg
de morfina isobdrica describen 2 casos.

- Behar (Behar y Magora, 1979), serie de 10 pacientes tratados con 2 mg.,
encuentran 2 casos

- Gonzalez (Gonzélez y cols., 1984) en una serie de 20 pacientes tratados con 2
mg/dia a 4 mg/12 h encuentran 10 casos.

- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1985) en una serie de 20 pacientes tratados con 2
mg/7dia, encuentran 10 casos.

- Madrid (Madrid y cols., 1987), en una serie de 35 pacientes tratados con 0,5 - 2
mg hasta 6,8 mg/dia describe 7 casos.

- Penn (Penny Payce, 1987) en una serie de 43 pacientes, tratados con 20 mg/dia
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(con dosis de 3 a 30 mg/dia) no describen ningun caso.

- Rawal (Rawal y cols., 1987), en 1.100 casos tratados con dosis de 0,2 a 0,8 mg
describen un 63% de casos.

- Reiz (Reiz y Westberg, 1980), en una serie de 1200 pacientes tratados con
morfina peridural encuentran un 15%, lo atribuye al conservante del opiaceo y lo trata
con antihistaminicos.

- Vedrenne (Vedrenne y cols., 1986), en una serie de 26 pacientes tratados con 3
mg, encuentra 13 casos.

- Ventafridda (Ventafridda y cols., 1979), en 30 pacientes tratados con 20 mg,
encuentran 5 casos.

- Wang (Wang, 1985), en 62 pacientes tratados con dosis de 0,5 a 2 mg encuentra
22 casos.

En el presente estudio los resultados han sido:

- Prurito a los 30 dias: 7 en el grupo de RSL; 2 casos en el grupo de SMLS; 2 casos

en el grupo de FTD. Sin significado estadistico.

- Prurito a los 60 dias: 6 casos en el grupo RSL; 1 caso en el grupo de SMLS; 0

casos en el grupo FTD. Significacién estadistica de p=0,0464.

- Retencién urinaria:

Los opioides inducen a la retencidon urinaria por inhibir la respuesta refleja a la miccion y
por aumentar el tono del esfinter muscular mas un espasmo del detrusor. Esto se debe a
una accion que tiene lugar a nivel espinal y supraespinal, pero se manifiesta de modo mas
evidente cuando se aplican los opioides a nivel espinal. Como también favorecen la liberacion
de hormona antidiurética (reduciendo la eficacia de los diuréticos) que sumado a la accién

anterior sobre el esfinter y el detrusor, en pacientes prostaticos, puede originar mayor
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retencion urinaria. Este efecto es revertido por la naloxona.
Existen abundantes referencias en la literatura médica de retencidn urinaria (RU):
- Abboud (Abboud y cols., 1984), serie de 12 pacientes tratados con dosis de 0,5
mg. Tienen 5 casos de RU. Y en otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg tienen 8

casos.

Adrian (Adrian y cols., 1984), En una serie de 20 pacientes tienen 6 casos de RU.
- Gestin (Gestin, 1984), en una serie de 65 pacientes tiene 5 casos de RU.
- Madrid (Madrid y cols., 1987), serie de 35 pacientes describen 11 casos de RU.
- Rawal (Rawal y cols., 1987), serie de 1.100 pacientes describen un 88 % de RU.
- Samii (Samii y cols., 1981), serie de 30 pacientes tratados con dosis de 0,2
mg/kg, tienen 25 casos de RU, que tratan con furosemida. En la otra serie de 30
pacientes tienen 16 casos de RU y también los tratan con furosemida.
- Shetter (Shetter y cols., 1986), serie de 8 pacientes, tienen 2 casos de RU.
- Vedrenne (Vedrenne vy cols., 1986), serie de 26 pacientes, tienen 2 casos de
RU.
Los resultados encontrados en este estudio han sido:
- Retencidn urinaria a los 30 dias: 3 casos en el grupo de RSL; 6 en el grupo de
SMLS; 0 casos en el grupo FTD. Sin significacion estadistica.
- Retencidn urinaria a los 60 dias: 3 casos en el grupo de RSL; 0 casos en el

grupo SMLS; 0 casos en el grupo FTD. Sin significacion estadistica.

- Somnolencia:

La tendencia al suefio puede observarse en la primera semana de tratamiento y cede
paulatinamente. En pacientes de edad avanzada y con somnolencia excesiva es necesario

disminuir la dosis. Pueden intercurrir factores organicos que condicionen una sedacidn
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excesiva, el fracaso renal (la insuficiencia renal da lugar a la acumulacién de M-6-G que
puede ser la causa de la sedacidn excesiva), la hiperglucemia, las alteraciones del calcio (la
hipercalcemia es la mas frecuente) y las metastasis cerebrales. Si la insuficiencia hepatica es
moderada no suele afectarse el metabolismo de la morfina, Florez (Florez y Reig, 1993a).
También es abundante la literatura que refiere somnolencia (SO) como efecto adverso:

- Abboud (Abboud y cols., 1984), serie de 12 pacientes tratados con 0,5 mg.
Describen 4 casos de SO. En otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg. Describen 9
casos.

- Baraka (Baraka y cols., 1981), serie de 20 pacientes tienen 2 casos de SO.

- Gonzalez (Gonzalez A., 1984), serie de 20 pacientes tienen 8 casos de SO.

- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1985), serie de 20 pacientes: tienen un solo 1 caso
de SO.

- Lazhorthes (Lazorthes y cols., 1980), serie de 11 pacientes: tienen 2 casos de
SO.

- Ventafridda (Ventafridda y cols., 1979) en una serie de 30 pacientes no tiene SO.

- Wang (Wang, 1985), serie de 46 pacientes tiene 20 casos de SO.

En el estudio que nos ocupa, hemos encontrado:
- Somnolencia a los 30 dias: 1 caso en el grupo RSL; 2 casos en el grupo
SMLS; 3 casos en el grupo FTD. Sin significado estadistico.

- Somnolencia a los 60 dias: 1 caso en el grupo FTD. Sin significado estadistico

-Sudoracion:

La morfina puede producir diaforesis profusa sobre todo nocturna. Los pacientes y sus
familiares resaltan siempre este sintoma tan incdmodo aun cuando la analgesia sea

excelente. La sudoracion excesiva ocurre también en otras situaciones. Diversos tumores
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(linfoma, mesotelioma, carcinoma bronquial de células pequefias), infecciones (vigilar
escaras, cultivo de orina y fiebre de origen neoplasico), en las metastasis hepaticas y en
pacientes con mucha ansiedad.

Si la causa es claramente secundaria a la administracion de la morfina se puede intentar
reducir dosis. También ayudan los esteroides (prednisona) en dosis de 10 a 20 mg. por la
mafana.

En la literatura, refieren expresamente sudoracion (SU):

- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1984), serie de 20 pacientes tienen 8 casos de SU. Y
en otra serie (Gonzalez y cols., 1985) también de 20 pacientes describen 7 casos de
SuU.

- Ventafridda (Ventafridda y cols., 1979) en su serie de 30 pacientes no describen

ningun caso.

En el presente trabajo, hemos encontrado:
- Sudoracion a los 30 dias: 1 caso en el grupo de RSL; 1 caso en el grupo de
SMLS; 1 caso en el grupo de FTD. Sin significado estadistico.
- Sudoracion a los 60 dias: 0 caso en el grupo de RSL; 1 caso en el grupo de

SMLS; 0 caso en el grupo de FTD. Sin significado estadistico.

-Temblores:

Aunque no es un efecto que se encuentre referenciado en la literatura, se estudio su
posible aparicidon tras la administracion de opioides. Los resultados obtenidos han sido:
- Temblor a los 30 dias: 1 caso en el grupo de RSL. Ningln caso en los demas
grupos. Sin significacion estadistica.

- Temblor a los 60 dias: ningln caso.
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Otros efectos descritos en la literatura, pero no observados en el presente trabajo:

Agitacion

En la literatura médica, Gonzalez (Gonzalez y cols., 1984) describe 1 caso en una serie de
20 pacientes tratados con dosis 2mg/ml/dia. En 1985, Gonzalez (Gonzalez y cols., 1985)
describen 1 caso en una serie de 20 pacientes con dosis de 2 mg/dia a 4 mg/12 h.

En el presente estudio, con dosis similares y una serie mas amplia, no se ha observado, en

ningdn caso en ninguno de los grupos, ni en los controles, a los 30 y a los 60 dias.

Alergia:

Estan descritas alergias a los conservantes de los opioides. En el presente estudio la
morfina utilizada no lleva conservante ni preservativo, segin preparacion de Lazorthes
(Lazorthes y cols., 1980 -Tabla VII-). No se ha observado ningln caso, en ninguno de los

grupos, ni en los controles a los 30 y a los 60 dias.

Depresidn respiratoria:

Es un efecto que acompana de manera constante a la accidon analgésica, siendo el principal
factor limitante de la administracion aguda de opioides en la persona consciente Florez
(Florez y Hurlé, 1993b). Prueba de ello es que, cuando la respiraciéon del paciente esta
asegurada por medios mecanicos, las dosis de opioides se incrementan sin temor a que se
alteren otras funciones del organismo.

La depresidn respiratoria guarda relacion con la dosis y el nivel plasmatico. Se manifiesta
por una reduccion del ritmo respiratorio, sin que afecte en un principio la amplitud, otras
veces aparecen ritmos irregulares, como consecuencia existe un aumento de la pCO,

alveolar y arterial que constituye el indice mas preciso del estado ventilatorio del paciente.
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La respuesta de la ventilacion al CO, esta deprimida en sentido que toda la curva de
respuesta estd desplazada hacia la derecha incluido el punto o umbral apneico que
corresponde al valor de CO; en que la respiracion cesa, también esta deprimida la respuesta
a la hipoxia.

La depresion de la respiracion es el resultado de la alteracion producido por el opioide a
nivel de las estructuras del tronco que conforman el centro respiratorio como consecuencia
de la accion sobre los receptores py o (sigma).

La depresion de la frecuencia se debe a la accion sobre los nlcleos protuberanciales,
mientras que la depresion de la respuesta al CO, se debe a la accién sobre los centros

bulbares Floréz (Floréz y cols., 1983b)

Una vision a la literatura médica nos permite afirmar que la presencia de este efecto
secundario es tan observado como lo es su ausencia: Wang (Wang y cols., 1979) describe 1
caso con dosis de 10 - 20 mg/ 2-4h; Paulus (Paulus y cols., 1981) presenta 1 caso de
depresion respiratoria en un paciente tratado accidentalmente con dosis de 20 mg, que fue
necesario revertir con Naloxona. Glynn (Glynn y cols., 1979) encuentra 1 caso de depresion
respiratoria a las 6 h en un paciente tratado con 5 mg/3 mly a las 11 horas en un paciente
tratado con 3 mg/3 ml. Lo compara con un trabajo de Samii (Samii y cols., 1979) en una
serie de 10 pacientes tratados con 20 mg de morfina hiperténica y con pocos efectos
secundarios.

En sentido contrario, Yaksh y Onofrio (Yaksh y Onofrio, 1987) en una serie de 163
pacientes tratados con concentraciones de 1 mg/ml, 10 mg/ml hasta 30 mg/ml durante 2 a
6 semanas no encuentra ningln caso.

En esta serie de 35 pacientes objeto del estudio no se describe ningln caso, se cree que es
debido a la forma de la administracion, a las caracteristicas del opioide (hiperbarico), a la

inyeccion lenta, para rellenar el reservorio y que difunda en forma pasiva, a la posicion del
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paciente, con la cabeza elevada y semisentado permaneciendo en esta posiciéon 1 h
aproximadamente después de administrada la dosis.

Son muchos los trabajos que se han realizado y que ilustran tanto la presencia de
depresion respiratoria, como su ausencia:

Trabajos que describen la presencia de depresion respiratoria (DR):

- Abboud (Abboud y cols. 1984) en una serie de 12 pacientes tratados con dosis
de 0,5 mgy otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg. Describe 1 caso. Trata los
efectos secundarios con pequefas dosis de Naloxona.

- Davies (Davies y cols., 1980b) describen 1 caso de DR en 1 paciente que trata
con 1 mg de morfina intratecal.

- Gestin (Gestin, 1984) 63 pac. 48 ugr (17-348 ugr/kg), encuentra 1 caso de DR
en un paciente que trata con 10 mg/intratecal de morfina

- Glynn (Glynn y cols., 1979) Describe 1 caso de DR en 1 paciente tratado con 3
mg, la DR se presenta a las 11 horas de la dosis. También presenta DR 1 paciente
tratado con 5 mg pero en este caso se presenta a las 6 h.

- Gomez (Gémez y cols., 1987) en una serie de 8 pacientes tratados con 3,33
mg/ml, encuentra 1 caso que trata con Naloxona e intubacion orotraqueal.

- Lazorthes (Lazorthes y cols., 1980) en una serie de 11 pacientes tratados con
0,5-1 mg (Morfina espinal hiperbarica) tiene 1 caso. Entiende que puede justificarlo a
causa de estar el paciente plano y morfina espinal poco hiperbarica, resuelta sin
intubar, ni naloxona.

- Liolios (Liolios y Andersen, 1979) en 1 paciente tratado con 15 mg. de morfina
describe DR alas 4 h. Lo trata con Naloxona e intubacién orotraqueal.

- Madrid (Madrid y cols., 1987) en una serie de 35 pacientes con dosis entre 2-6,8
mg/dia (hasta 2 mg/4 h), describe 1 DR. que resuelve tratando con Naloxona.

- Miralles (Miralles y cols., 1980) en 1 paciente tratado con 1 mg Intratecal +
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Fentanilo EV. Describe 1 DR.

- Rawal (Rawal y cols., 1987), serie de 1100 pacientes tratados con dosis entre
0,3-0,75 mg encuentra 4 casos de DR.

- Vedrenne (Vedrenne y cols., 1986) En 26 pacientes con dosis entre 0,1-10
mg/12 h. [3 mg/12] Tiene 1 caso de DR, lo trata con Naloxona.

- Baskoff (Baskoff y cols., 1980) tienen un caso de paro respiratorio con morfina

intratecal.

Trabajos que no presentan depresion respiratoria:

- Adrian (Adrian y cols., 1984), serie de 20 pacientes tratados con 0,5 mg de
morfina intratecal (monodosis).

- Baraka (Baraka y cols., 1981), serie de 20 pacientes tratados con 2 mg/ml
(Morfina espinal isobarica)

- Prim (Prim y cols., 1991) en 11 pacientes con dosis de 8-10 mg/dia tampoco
encuentran

- Cioni (Cioni y cols., 1984), serie de 41 pacientes tratados con morfina
subaracnoidea y otra serie de 7 pacientes tratados con morfina epidural, con dosis de
0,5-6 mg/dia.

- Coombs (Coombs y cols., 1982) serie de 13 pacientes tratados con 4 mg/dia.

- Chauvin (Chauvin y cols., 1981a) serie de 8 pacientes que recibieron 0,02
mg/kg.

- Chauvin (Chauvin y cols., 1981b) serie de 6 pacientes que recibieron 0,2 mg/kg
de morfina intratecal.

- Gestin (Gestin vy cols., 1984) que trata 2 pacientes con dosis de 3-3,5 mg/dia.

- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1984), serie de 20 pacientes (valores de Karnofsky

30) y tratados con dosis de 2 mg/ml/dia/inicial, hasta 4mg/12 h. Latencia 5-35 min.
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- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1985), serie de 20 pacientes, 2mg/dia.

- Greenber (Greenber y cols., 1982) En 1 paciente tratado con dosis de 10-150
mg/dia.

- Jorgensen (Jorgensen y cols., 1981): 2 pacientes tratados con 1 mg de morfina
Intradural; 2 pacientes tratados con 4 mg Extradural; 2 pacientes tratados con 8 mg
Extradural.

- Laugner (Laugner y cols., 1985), serie de 41 pacientes tratados con 6,86 +/-
1,47 mg/dia.

- Lobato (Lobato y cols., 1983), serie de 14 pacientes tratados con dosis entre 8-
12 mg/dia de morfina extradural; 2 mg/3 h Intra Cerebro Ventricular.

- Nordberg (Nordberg, 1984), serie de 15 pacientes tratados con dosis de 0,25-
0,5 mg intratecal.

- Onofrio (Onofrio y cols., 1981), serie de 30 pacientes tratados con 1 mg/6h.
morfina espinal.

- O'Neill (O'Neill y cols., 1985) 24 pacientes tratados con dosis entre 1,25-23
mg/12 h.

- Pallarés (Pallarés y cols. 1987) Tiene 15 pacientes sin DR.

- Penn (Penn y Paice, 1987) 43 pacientes tratados con dosis entre 3-30 mg/dia.

- Popio (Popio y cols., 1978), 12 pacientes sin DR.

- Samii (Samii y cols., 1981), serie de 30 pacientes tratados con 0,02 mg/kg.

- Samii (Samii y cols., 1979), serie de 0,5-1 mg y otra serie de 20 mg.

- Shetter (Shetter y cols., 1986), 8 pacientes con dosis entre 1,5-6,4 mg morfina
espinal.

- Wang (Wang, 1985), 46 pacientes con dosis entre 0,5-2 mg/dia.

- Wang (Wang y cols., 1978) 8 pacientes tratados con dosis entre 0,5-1 mg de

morfina espinal.
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- Yaksh (Yaksh y Onofrio, 1987) serie de 163 pacientes tratados con dosis entre

2-5-9-10 mg/ml [5 pac. con 30 mg/ml]. Dosis inicial 4 mg/dia. 95% 8-10 mg/ml.

En el presente estudio no se ha encontrado ningln caso de depresion respiratoria, en

ninguno de los grupos, ni a los 30 ni a los 60 dias.

- Dolor de cabeza:

En la literatura hay trabajos que refieren este efecto secundario:

- Abboud (Abboud y cols., 1984), en una serie de 12 pacientes tratados con 0,5
mg, no tiene ningln caso. Y en otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg, tiene
un caso.

- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1985), en una serie de 20 pacientes, con una
supervivencia entre 15 dias y 6 meses, tratados con 2 mg/dia refiere 1 caso.

- Madrid (Madrid y cols., 1987) en una serie de 35 pacientes, tratados con 0,5a 2
mg a 6,8 mg/dia, hasta 2 mg/4 h (12 mg/dia), encuentra 5 casos.

- Samii (Samii y cols., 1981), en una serie de 30 pacientes tratados con 0,02

mg/Kg describe un caso.

Pesadez de estbmago:

No se ha encontrado ningun caso en ningun grupo, ni en los controles a los 30 ni a los 60

dias. Tampoco se publica ningin caso. Se estudid por considerar posible su aparicion.

Hemorragias:

No se ha encontrado ningun caso en ningln grupo, ni en los controles a los 30 ni a los 60

dias. Tampoco se han encontrado descritas en la buUsqueda bibliografica. Es un efecto

secundario que se ha tenido en cuenta al trabajar con analgésicos.
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Vértigo:
Si bien existen referencias en la literatura de vértigo (VE):

- Abboud (Abboud y cols., 1984), serie de 20 pacientes tratados con 0,5 mg.
Tienen 4 casos de VE. En otra serie de 18 pacientes tratados con 1 mg presentan 9
casos de VE.

- Ventafridda (Ventafridda y cols., 1979, en una serie de 30 pacientes no presenta

ningun caso.

Otros:

- Ansuategui (Ansuategui y cols., 1983), en paciente con morfina epidural dosis de
6 mg por dia presenta meningitis.

- Gestin (Gestin, 1984), En su serie de 65 pacientes describe 6 casos de euforia
tranquila y 3 casos de disfonias.

- Gonzalez (Gonzalez y cols., 1984), en su serie de 20 pacientes 1 caso de fiebre y
en su otra serie (Gonzalez y cols., 1985) de 20 pacientes también 1 caso de fiebre.

- Madrid (Madrid y cols., 1987), serie de 35 pacientes, tienen 4 casos de
hematoma local, 3 casos de fistula de LCR, 1 caso de oclusion de catéter y 1 caso de
meningismo.

- Penn (Penn y Paice, 1987) describen 4 casos de infecciones subclinicas.

- Samii (Samii y cols., 1981) En una serie de 30 pacientes tratados con dosis de
0,2 mg/kg registra aumentos de presion arterial sistélica en mas de 20 mm Hg en 14
pacientes. Y en otra serie de de 30 pacientes tratados con 0,02 mg/kg aumentos de
presion arterial sistdlica en mas de 20 mmHg en 5 pacientes.

- Shetter (Shetter y cols., 1986), en su serie de 8 pacientes describen 1 caso de
ileo paralitico.

- Vedrenne (Vedrenne y cols., 1986), en una serie de 26 pacientes describen 1
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caso de meningismo, 3 casos de imposibilidad para colocar el catéter y 1 caso de
mioclonias, que traté con clonazepam.

- Franco (Franco y cols, 1992) encuentran mioclonias en el miembro inferior.
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Conclusiones

Este estudio es el primero en comparar la analgesia con opioides por via

intradural, oral y transdérmica en pacientes con dolor de origen neoplasico.

La Calidad de Vida de los pacientes afectos de dolor neoplasico mejora

significativamente tras recibir analgesia.

La disminucion efectiva de la intensidad del dolor repercute de manera
estadisticamente significativa en todas las areas evaluadas que configuran la

calidad de vida.

Las tres vias de administracion se muestran validas en el objetivo de
proporcionar analgesia. La reduccién en la intensidad del dolor resulta
estadisticamente significativa en los tres grupos evaluados, lo cual reafirma la

validez de estas alternativas de tratamiento.

El fentanilo transdérmico se postula como la alternativa analgésica que
presenta menos efectos adversos ligados a la administracion de opioides, con lo
que su repercusion en el aumento de la calidad de vida de los pacientes resulta

mayor en el global de las puntuaciones.
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Abreviaturas

AD = Alucinacion-desorientacion
B-END = Beta endorfinas.

BS = Boca seca

CdV = Calidad de vida.

CdVA = Calidad de vida actual.

CdVP = Calidad de vida previa.

DA = Dosis analgesicas administrados.

DAGO = D-Ala2, MePhe4, Glycol5 encefalina

DC = Dolor de cabeza

DE = Dolor de estébmago

DR = Depresion respiratoria
EEV = Escala expresioén verbal.
ES = Estreiimiento

EVA = Escala visual analoga.
FTD = Fentanilo Transdérmico
HE = Hemorragias

ID = Intensidad del dolor.

LCR = Liquido céfalo raquideo.
M-3-G = Morfina 3 glucurénido.
M-6-G = Morfina 6 glucurénido.
MA = Mareos

NA = Néauseas

NE = Natural endowment.

PE = Pesadez de estbmago

POE = Péptidos opioides enddgenos.

POMC = Propiomelanocortina
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PU = Prurito

QL = Quality life.

RIA = Radio inmuno andlisis.

RO = Receptores opioides.

RSL = Reservorio subdural lumbar.

RU = Retencidn urinaria

SMLS = Sulfato de morfina de liberacién sostenida.
SO = Somnolencia

SP = Sustancia P

SU = Sudor
TE = Temblor
VE = Vértigo

VO = VOmitos
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Apéndice 1

Grupo: Ne°
N° H.C.: Ed
Diagnéstico: Sex

EVALUACION CALIDAD DE VIDA

En la primera entrevista y a los 60 dias

VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA 0d. 60
Pregunta 1 1 2 3 45
Pregunta 2 1 2 3 45
Pregunta 3 1 2 3 45
Pregunta 4 1 2 3 45
Pregunta 5 1 2 3 45
Pregunta 6 1 2 3 45
Pregunta 7 1 2 3 45
Pregunta 8 1 2 3 45
Pregunta 9 1 2 3 45
Pregunta 10 1 2 3 45
Pregunta 11 1 2 3 45
Pregunta 12 1 2 3 45
Pregunta 13 1 2 3 45
Pregunta 14 1 2 3 45
Pregunta 15 1 2 3 45
Pregunta 16 1 2 3 45
Pregunta 17 1 2 3 45
Pregunta 18 1 2 3 45
Pregunta 19 1 2 3 45
Pregunta 20 1 2 3 45
Pregunta 21 1 2 3 45
Pregunta 22 1 2 3 45
Pregunta 23 1 2 3 45
Pregunta 24 1 2 3 45
Pregunta 25 1 2 3 45
Pregunta 26 1 2 3 45



FARMACOS HABITUALES

OPIODES RSL
OPIODES SMLS
OPIOIDES FTD
Antidepresivos
Ansioliticos
Corticoides
Antibiéticos
AINE
Benzodiacepinas
Otros

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

alucinacién-desorientacion
boca seca

depresion respiratoria
dolor cabeza

dolor estomago
estreflimiento
hemorragias

mareos

nauseas

pesadez estbmago
prurito

retencion urinaria
somnolencia

sudor

temblor

vértigo

vomitos

0=Sin 1= Moderado 2 = Graves

FARMACOS NO PREVISTOS

Colinérgicos
Antieméticos

Anti histaminicos
Laxantes

Betancol
Phenoxybenzamina
Dibeniline

Ad.
Bs.
Dr.
Dc.

De.

Es.

He.
Ma.
Na.

Pe.
Pu.

Ru.

So.
Su.
Te.
Ve.
Vo.

No
No
No
No
No
No
No

0 3060

0 30 60

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

03060



VALORACION DEL DOLOR

En reposo alos dias 030 60
Sin dolor =0 x2=0

Dolor suave =1 XxX2=2

Dolor moderado =2 Xx2=4

Dolor bastante =3 X2=6

Dolor mucho =4 Xx2=8

Dolor insoportable =5 x 2 =10

VALORACION DEL DOLOR

despierto en movimiento a los dias 030 60
Sin dolor =0 x2=0
Dolor suave =1 Xx2=2
Dolor moderado =2 Xx2=4
Dolor bastante =3 X2=6
Dolor mucho =4 Xx2=8

Dolor insoportable =5 x 2 =10

Segun EVA 030 60
Ningun dolor Maximo imaginable

0 10
La sumade 030 60

Dolor reposo

Dolor en movimiento

EVA

TOTAL 00 O

VALORACION DEL ESTADO GENERAL. ESCALA DE
KARNOFSKY

STATUS
Normal, asintomatico 100

Capaz de desarrollar actividades normales, signos menores. 90
de enfermedad

Actividad normal con esfuerzo 80
Se vale por si mismo. Incapaz de llevar una actividad 70
normal o realizar trabajo activo

Necesita ayuda para la mayoria de sus necesidades 60
Necesita considerable asistencia 50
Imposibilitado. Necesita atencion especial y asistencia 40
Severamente imposibilitado. Indicada hospitalizacion, 30
aunque la muerte no es inminente.

Muy enfermo. Necesita hospitalizacion. Soporte activo 20
Moribundo 10

Muerto 0



CALIDAD DE VIDA

WHOQOL-BREF

GRUPO

Bastante
PREGUNTAS Muy Mal Poco |Lo Normal |Bien Muy Bien
Q1 ¢, Como puntuaria su calidad de vida? 1 2 3 4 5
Muy Insa Bastante | Muy
tisfecho |Poco Lo Normal |Satisfecho |Satisfecho
Q2 ¢ Cuan satisfecho esta con su salud? 1 2 3 4 5
Un Extremada
Nada Poco Lo Normal Bastante 'mente
¢Hasta que punto piensa que el dolor (fisico) le
Q3 impide hacer lo que necesita ? 5 4 3 2 1
¢Cuanto necesita de cualquier tratamiento médico
Q4 para funcionar en su vida diaria? 5 4 3 2 1
Q5 ¢ Cuanto disfruta de la vida? 1 2 3 4 5
Q6 ¢Hasta que punto siente que su vida tiene sentido? |1 2 3 4 5
Q7 ¢, Cual es su capacidad de concentracion ? 1 2 3 4 5
Q8 ¢, Cuanta seguridad siente en su vida ? 1 2 3 4 5
¢ Cuan saludable es el ambiente fisico de su
Q9 alrededor? 1 2 3 4 5
un
Nada Poco |Moderado Bastante |Totalmente
Q10 ¢, Tiene energia suficiente para la vida diaria ? 1 2 3 4 5
Q11 ¢, Es capaz de aceptar su apariencia fisica ? 1 2 3 4 5
¢, Tiene suficiente dinero para cubrir sus necesidades
Q12 ? 1 2 3 4 5
¢, Que disponible tiene la informacién que necesita en
Q13 su vida diaria ? 1 2 3 4 5
¢ Hasta que punto tiene oportunidad para realizar
Q14 actividades de ocio ? 1 2 3 4 5
Un Extremada
Nada Poco Lo Normal Bastante 'mente
Q15 ¢, Es capaz de desplazarse de un lugar a otro ? 1 2 3 4 5
Muy Insa Bastante | Muy
tisfecho |Poco Lo Normal |Satisfecho |Satisfecho
Q16 ¢, Cuan satisfecho esta con su suefio ? 1 2 3 4 5
¢,Cuan satisfecho esta con su habilidad para realizar
Q17 sus actividades de la vida diaria? 1 2 3 4 5
¢, Cuan satisfecho esta con su capacidad de trabajo
Q18 ? 1 2 3 4 5
Q19 ¢,Cuan satisfecho esta de si mismo? 1 2 3 4 5
¢, Cuan satisfecho esta de sus relaciones personales
Q20 ? 1 2 3 4 5
Q21 ¢, Cuan satisfecho esta con su vida sexual ? 1 2 3 4 5
¢, Cuan satisfecho esta con el apoyo que obtiene de
Q22 sus amigos ? 1 2 3 4 5
¢, Cuan satisfecho esta de las condiciones del lugar
Q23 donde vive ? 1 2 3 4 5
¢, Cuén satisfecho esta con el acceso que tiene a los
Q24 servicios sanitarios ? 1 2 3 4 5
Q25 ¢, Cuan satisfecho esta con su transporte ? 1 2 3 4 5
Rara- Mediana- Frecuente
Nunca mente 'mente mente Siempre
¢ Con gque frecuencia tiene sentimientos negativos,
Q26 tales como tristeza, desesperanza, ansiedad, 5 4 3 2 1

TOTALES




APENDICE 3

CALIDAD DE VIDA WHOQOL-BREF GRUPO RSL
Muy mal Poco Lo normal Bastante bien Muy bien
Q1 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho Poco Lo normal Bastante satisfecho | Muy satisfecho
Q2 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q3 5 4 3 2 1
Q4 5 4 3 2 1
Q5 1 2 3 4 5
Q6 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q7 1 2 3 4 5
Q8 1 2 3 4 5
Q9 1 2 3 4 5
Nada Un poco Moderado Bastante Completamente
Q10 1 2 3 4 5
Q11 1 2 3 4 5
Q12 1 2 3 4 5
Q13 1 2 3 4 5
Q14 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q15 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho = Poco Satisfecho Lo normal Bastante satisfecho | Muy satisfecho
Q16 1 2 3 4 5
Q17 1 2 3 4 5
Q18 1 2 3 4 5
Q19 1 2 3 4 5
Q20 1 2 3 4 5
Q21 1 2 3 4 5
Q22 1 2 3 4 5
Q23 1 2 3 4 5
Q24 1 2 3 4 5
Q25 1 2 3 4 5
Nunca Raramente Moderadamente  Frecuentemente Siempre
Q 26 5 4 3 2 1
TOTALES
Q1+Q2
Fisico
Psico
Social
Ambiente
Apéndice 3 Primera visita 1




APENDICE 3

GRUPO RSL

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

11 12 13 14 15 16 17 18

10

79

73

75

76

75

66

61

70

72

77

72

69

73

73

71

71

72

74

19
16
12
27

21

20
16
10
23

21

20
15

18
12
10
21

14
16
10
17

20
15
10
22

20
16

21

19
16

19
16
10
19

22
16

20
15
10
24

20
14
10
22

19
14
10
22

19

17
16
10
26

14
10
23

14
10
25

18

15
10
23

10
22

26

23

24

21

Primera visita

Apéndice 3



APENDICE 3

GRUPO RSL

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

35

69 2557

34

73

33

76

32

75

21

31

74

30

74

29

75

28

76

27

71

26

78

25

76

21

24

75

23

71

22

72

21

21

73

20

76

19

74

14
10
24

16

15
10
25

16
10
26

20
10
26

17
10
26

15
10
23

16
11
24

17
10
25

14
10
26

16
10
21

15

15
10
26

15
10
26

16
11

21

24

24

22

27

Primera visita

Apéndice 3



APENDICE 4

CALIDAD DE VIDA WHOQOL-BREF GRUPO RSL
Muy mal Poco Lo normal Bastante bien Muy bien
Q1 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho Poco Lo normal Bastante satisfecho = Muy satisfecho
Q2 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q3 5 4 3 2 1
Q4 5 4 3 2 1
Q5 1 2 3 4 5
Q6 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q7 1 2 3 4 5
Q8 1 2 3 4 5
Q9 1 2 3 4 5
Nada Un poco Moderado Bastante Completamente
Q10 1 2 3 4 5
Q11 1 2 3 4 5
Q12 1 2 3 4 5
Q13 1 2 3 4 5
Q14 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q15 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho | Poco Satisfecho Lo normal Bastante satisfecho = Muy satisfecho
Q16 1 2 3 4 5
Q17 1 2 3 4 5
Q18 1 2 3 4 5
Q19 1 2 3 4 5
Q20 1 2 3 4 5
Q21 1 2 3 4 5
Q22 1 2 3 4 5
Q23 1 2 3 4 5
Q24 1 2 3 4 5
Q25 1 2 3 4 5
Nunca Raramente Moderadamente  Frecuentemente Siempre
Q 26 5 4 3 2 1
TOTALES 60 dias
0 dia
Q1+Q2
Fisico
Psico
Social
Ambiente
Apéndice 4 60 dias 1




APENDICE 4

GRUPO RSL

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

11 12 13 14 15 16 17 18

10

89
79

82

73

84
75

82

76

86
75

84
66

81

61

84
70

79
72

87

77

83
81

82

81

84

84

81

73

77
76

80
82

82

82

85
74

23
18
11
30

20
19
10
26

19
22

21 21

23
17
11
26

22
19

23

22
17

25
19
10
26

22
17

22
17
10
26

23
15
11
28

20
17
11

21

22
18

23
19

23
20
10
25

19
10
26

18
12
26

18
10
27

17

10
28

10
25

10

23

10
27

10
24

28

25

26

60 dias

Apéndice 4



APENDICE 4

GRUPO RSL

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

35

77 2912
84 2677

34

80
73

33

82

76

32

85
82

31

82

82

30

85
74

29

87

75

28

87

76

27

80
81

26

83
78

25

87

76

24

89

75

23

82

71

22

84

80

21

80
79

20

83
76

19

87

82

22

23
19

23
20

23
19

23
20
10
25

23

25
21

22
16
10
25

23
17

24
17
11
27

23
18
11
30

20
19
10
26

19
22

22
16
10
25

23
17

24
17
11

18
9
25

19
10
27

10
24

10
25

10
26

10

28

10
26

26

26

26

27

60 dias

Apéndice 4



CALIDAD DE VIDA

WHOQOL-BREF

APENDICE 5

GRUPO SMLS

Muy mal Poco Lo normal Bastante bien Muy bien
Q1 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho Poco Lo normal | Bastante satisfecho | Muy satisfecho
Q2 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q3 5 4 3 2 1
Q4 5 4 3 2 1
Q5 1 2 3 4 5
Q6 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q7 1 2 3 4 5
Q8 1 2 3 4 5
Q9 1 2 3 4 5
Nada Un poco Moderado Bastante Completamente
Q10 1 2 3 4 5
Q11 1 2 3 4 5
Q12 1 2 3 4 5
Q13 1 2 3 4 5
Q14 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q15 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho | Poco Satisfecho Lo normal | Bastante satisfecho | Muy satisfecho
Q16 1 2 3 4 5
Q17 1 2 3 4 5
Q18 1 2 3 4 5
Q19 1 2 3 4 5
Q20 1 2 3 4 5
Q21 1 2 3 4 5
Q22 1 2 3 4 5
Q23 1 2 3 4 5
Q24 1 2 3 4 5
Q25 1 2 3 4 5
Nunca Raramente Moderadamente Frecuentemente Siempre
Q 26 5 4 3 2 1
TOTALES
Q1+Q2
Fisico
Psico
Social
Ambiente
Apéndice 5 Primera visita 1




APENDICE 5

GRUPO SMLS

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

11 12 13 14 15 16 17 18

10

75

66

61

66

61

68

72

70

72

77

79

70

66

73

76

68

67

74

20
15

18
12
10
21

14
16
10
17

17
14
10
19

15
13
10
18

20
13

20
18

20
15

20
16

21

21

19
16

20
14

20
15
10
24

22

19
12
10
22

17
15

17
16
10
26

18

19

14
10
24

26

20 24 24 23 22 20 22

20

21

Primera visita

Apéndice 5



APENDICE 5

GRUPO SMLS

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

35

73 2523

34

73

33

75

32

76

31

74

30

73

29

76

21

28

75

27

71

26

73

25

79

21

24

76

23

77

22

67

21

73

21

20

75

19

76

21

20
10
26

17
10
26

16
10
23

16

17
10
25

14
10
26

16
10
21

16
10
22

17
10
27

15
10
26

18
10
27

15

14
10
23

16
10
23

14
10
25

20

25

24

21

Primera visita

Apéndice 5



APENDICE 6

CALIDAD DE VIDA WHOQOL-BREF GRUPO SMLS
Muy mal Poco Lo normal | Bastante biel Muy bien
Q1 1 2 3 4 5
Muy Bastante Muy
insatisfecho Poco Lo normal |satisfecho satisfecho
Q2 1 2 3 4 5
Extremada
Nada Un poco Lo normal |Bastante mente
Q3 5 4 3 2 1
Q4 5 4 3 2 1
Q5 1 2 3 4 5
Q6 1 2 3 4 5
Extremada
Nada Un poco Lo normal |Bastante mente
Q7 1 2 3 4 5
Q8 1 2 3 4 5
Q9 1 2 3 4 5
Completam
Nada Un poco Moderado |Bastante ente
Q10 1 2 3 4 5
Q11 1 2 3 4 5
Q12 1 2 3 4 5
Q13 1 2 3 4 5
Q14 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadam
Q15 1 2 3 4 5
Muy Poco Bastante Muy
insatisfecho |Satisfecho Lo normal |satisfecho | satisfecho
Q16 1 2 3 4 5
Q17 1 2 3 4 5
Q18 1 2 3 4 5
Q19 1 2 3 4 5
Q20 1 2 3 4 5
Q21 1 2 3 4 5
Q22 1 2 3 4 5
Q23 1 2 3 4 5
Q24 1 2 3 4 5
Q25 1 2 3 4 5
Nunca Raramente |Moderadame Frecuenteme Siempre
Q 26 5 4 3 2 1
TOTALES 60 dias
0 dia
Q1+Q2
Fisico
Psico
Social
‘Ambiente
Apéndice 6 60 dias 1




APENDICE 6

GRUPO SMLS

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

11 12 13 14 15 16 17 18

10

82

75

84
66

80
61

83
66

87

61

89
91

82

92

84
70

82

72

86
77

84

81

81

81

84

84

79
73

87

76

83
82

82

82

ente

85
74

20
19
10
26

19
22
10
28

22
16

23
17
10
26

24
17
11
27

23
18
11
30

20
19

19
22
10
28

21 21

23
17
11
26

22
19
10
25

23
18
10
27

22
17
10
23

25
19
10
26

22
17
10
27

22
17

19
19
11

19
10
26

18
12
26

10
25

10
26

10
26

31

60 dias

Apéndice 6



APENDICE 6

GRUPO SMLS

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

35

80 2920
80| 2683

34

82

87

33

85
75

32

84
76

31

81

81

30

77
78

21

29

80
76

28

82

75

27

85
71

26

82

80

25

85
79

24

87

76

23

87

82

22

80
79

21

83
73

20

87

75

19

89
76

19

20
10

25

15
11
28

17
11
28

19 18 17

20
10

25

19

20
10

25

19
10
27

17 16 21

10
26

17
11
27

18
11

10
24

10
25

25

26

25

26

26

26

30

60 dias

Apéndice 6



APENDICE 7

CALIDAD DE VIDA WHOQOL-BREF GRUPO FTD
Muy mal Poco Lo normal Bastante bien Muy bien
Q1 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho Poco Lo normal Bastante satisfecho | Muy satisfecho
Q2 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q3 5 4 3 2 1
Q4 5 4 3 2 1
Q5 1 2 3 4 5
Q6 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q7 1 2 3 4 5
Q8 1 2 3 4 5
Q9 1 2 3 4 5
Nada Un poco Moderado Bastante Completamente
Q10 1 2 3 4 5
Q11 1 2 3 4 5
Q12 1 2 3 4 5
Q13 1 2 3 4 5
Q14 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q15 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho | Poco Satisfecho Lo normal Bastante satisfecho | Muy satisfecho
Q16 1 2 3 4 5
Q17 1 2 3 4 5
Q18 1 2 3 4 5
Q19 1 2 3 4 5
Q20 1 2 3 4 5
Q21 1 2 3 4 5
Q22 1 2 3 4 5
Q23 1 2 3 4 5
Q24 1 2 3 4 5
Q25 1 2 3 4 5
Nunca Raramente Moderadamente  Frecuentemente Siempre
Q 26 5 4 3 2 1
TOTALES
Q1+Q2
Fisico
Psico
Social
Ambiente

Apéndice 7

Primera visita




APENDICE 7

GRUPO FTD

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

11 12 13 14 15 16 17 18

10

71

78

76

75

71

77

79

76

68

79

73

75

76

75

66

61

66

61

19
15
10
22

22
16
11
24

21

20
14
10
26

19
16
10
21

21 21

19
15
10
26

18
16
10
21

19
16
12
27

21

20
16
10
23

21

20
15

18
12
10
21

14
16
10
17

17
14
10
19

15
13
10
18

17
10
25

16
10
23

17
10
27

14
10
23

14
10
25

26

Primera visita

Apéndice 7



APENDICE 7

GRUPO FTD

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

35

74 2554

34

72

33

76

32

74

31

70

30

72

29

77

21

28

75

27

73

26

74

21

25

73

24

76

23

69

22

71

21

74

20

75

19

76

14
11
27

16
11
26

15 16 15 15 18 16 15
10
22

10
24

14
10
24

15 15

16
10
26

20
10
26

17
10
26

26

22

24 23 24 23

22

20

22

Primera visita

Apéndice 7



APENDICE 8

CALIDAD DE VIDA WHOQOL-BREF GRUPO FTD
Muy mal Poco Lo normal Bastante bien Muy bien
Q1 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho Poco Lo normal Bastante satisfecho = Muy satisfecho
Q2 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q3 5 4 3 2 1
Q4 5 4 3 2 1
Q5 1 2 3 4 5
Q6 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q7 1 2 3 4 5
Q8 1 2 3 4 5
Q9 1 2 3 4 5
Nada Un poco Moderado Bastante Completamente
Q10 1 2 3 4 5
Q11 1 2 3 4 5
Q12 1 2 3 4 5
Q13 1 2 3 4 5
Q14 1 2 3 4 5
Nada Un poco Lo normal Bastante Extremadamente
Q15 1 2 3 4 5
Muy insatisfecho | Poco Satisfecho Lo normal Bastante satisfecho = Muy satisfecho
Q16 1 2 3 4 5
Q17 1 2 3 4 5
Q18 1 2 3 4 5
Q19 1 2 3 4 5
Q20 1 2 3 4 5
Q21 1 2 3 4 5
Q22 1 2 3 4 5
Q23 1 2 3 4 5
Q24 1 2 3 4 5
Q25 1 2 3 4 5
Nunca Raramente Moderadamente  Frecuentemente Siempre
Q 26 5 4 3 2 1
TOTALES 60 dias
0 dia
Q1+Q2
Fisico
Psico
Social
Ambiente
Apéndice 8 60 dias 1




APENDICE 8

GRUPO FTD

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

11 12 13 14 15 16 17 18

10

8 77 78 87 88 8 82 8 8 82 87 838 80 8 81 84 86

77

66 61 66 75 76 Y5 73 79 82 76 79 80 71 75 76 78 81

61

21

23
17
11
26

22
19
10
25

23
18
10
28

22
17

25
19
10
27

24
18
10
28

23
16
10
26

19
19
11
31

21

22
18

22
19
10
27

24
18

24
18

20
17
10
24

19
20
10
23

20
17
10
24

20
17
10
23

18
12
26

17
12
28

10
24

10
26

10
29

29

60 dias

Apéndice 8



APENDICE 8

GRUPO FTD

WHOQOL-BREF

CALIDAD DE VIDA

35

34

33

32

31

30

29

28

27

26

25

24

23

22

21

20

19

85 2953

87 88 90 88 8 83 90 92 8 82 81 80 81 8 93

82

|

74 2643

7% 74 82 82 7% 73 84 81 81 77 72 70 74 76 86

76

5
21
20
10

23
22
11

23 24 24 23 26 25 23 23 22 21 20 23
17 21 20 20 19 19 17 16
11 10 10 8 9 11 11

18
11

22
22
10

21

21

18
10
26

17
10
25

18
10
26

22
10
28

19
10
26

28 30 29

28

29 25 26 25

28

28

31

27

60 dias

Apéndice 8





