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I. PRESENTACIÓN Y AGRADECIMIENTOS 

 

 I.I Presentación 

 

El proyecto presentado en el siguiente documento corresponde a un ensayo clínico 

simple ciego con evaluación ciega por parte de terceros entre dos ratios de conversión 

de metadona parenteral (MTD-P) a vía oral (VO) en pacientes (pts.) con cáncer 

avanzado que tras buen control del dolor con MTD-P es necesario pasar a metadona oral 

(MTD-O) a criterio del médico tratante. El objetivo de este estudio ha sido determinar 

cuál de los dos ratios evaluados presentaba menos toxicidad manteniendo el mismo 

control del dolor tras pasar la MTD-P a VO.  

 

Este proyecto de Tesis Doctoral ha sido llevado a cabo en el Departament de Salut, 

Benestar i Qualitat de la Universitat de Vic. Su periodo de ejecución se ha desarrollado 

entre los años 2010 y el 2016. 

 

Los resultados de este trabajo han sido presentados como comunicación póster en el 

ASCO Palliative Care In Oncology Symposium 2016, San Francisco. 
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1. INTRODUCCIÓN 



 

 

 



 

 

 

1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Antecedentes científicos y marco conceptual 

1.1.1 Dolor Oncológico 

 

Se estima que habrá 15,7 millones de nuevos casos de cáncer, lo cual supondrá la 

muerte de más de 11,5 millones de defunciones en el 2030, y aproximadamente 8 

millones de personas por año, en el mundo, presentarán dolor por cáncer según la 

O.M.S. (1).  

La incidencia de cáncer sigue aumentado pero también su curación (50%), lo que 

significa que existe y existirá un aumento de la prevalencia de enfermos de cáncer en 

sus diferentes fases evolutivas (diagnóstica, en tratamiento o seguimiento, avanzados, 

largo supervivientes, curados y muchas veces con secuelas). 

Durante la historia natural del cáncer más del 50% de los enfermos considerados 

globalmente presentan dolor. La frecuencia de aparición de dolor alcanza el 80% en la 

situación de enfermedad avanzada y terminal (2–5). De estos enfermos un 25-30% 

presentan un dolor de alta severidad, un 60% sufre más de un tipo de dolor y un 30% 

sufren 3 o más tipos diferentes de dolor (4). Algunos estudios reflejan que casi un 30% 

de los enfermos oncológicos no reciben un tratamiento analgésico adecuado, debido 

probablemente a la dificultad intrínseca del dolor y a una formación parcial de los 

profesionales sanitarios en el uso de opioides potentes (6,7).  

 



 

 

En 1986 se publicó la escala analgésica de la O.M.S. (8). El objetivo de esta escala fue 

proponer una estrategia racional de incremento en la potencia analgésica (analgésicos 

puros y fármacos adyuvantes) en función de la severidad del dolor y de la respuesta a 

las fases de tratamiento previas. Siguiendo estas recomendaciones se puede conseguir 

un control adecuado del dolor en más del 80% de los casos (9–11). A pesar de que estos 

datos de control analgésico representan un éxito incuestionable, es también clínicamente 

relevante que un 20% de los enfermos afectos de cáncer presentan un dolor refractario a 

estas medidas, ya sea por una respuesta primaria insuficiente, por fenómenos adversos 

intolerables o por ambos motivos. 

 

1.1.2 Manejo del dolor difícil 

Se han planteado diversas estrategias para el manejo del dolor de difícil control. Entre 

ellas la optimización de los analgésicos coadyuvantes como antiinflamatorios (12), 

antidepresivos (13,14) o anticonvulsivantes (15,16) que forman parte del grupo de 

fármacos principalmente asociados a los opioides. Estos fármacos en circunstancias 

como el dolor óseo o neuropático pueden ser de utilidad. 

 

El empleo de bloqueos anestésicos, administración epidural de fármacos como los 

propios opioides o anestésicos locales (lidocaína, bupivacaína) junto con otros fármacos 

como la clonidina, ziconotide o los corticoides han mostrado su utilidad en dolores 

refractarios (17–19). Este tipo de procedimientos se han convertido en el denominado 

“cuarto escalón” de la O.M.S. Su aplicación requiere del trabajo conjunto e integrado 

con las unidades del dolor. Desgraciadamente, queda limitado a centros específicos. 



 

 

Otros tratamientos sistémicos como los bifosofonatos (20,21) o los radioisótopos (22) 

también podrían ser útiles como tratamientos complementarios. Igualmente, los propios 

tratamientos específicos antitumorales contribuyen al alivio del dolor (23).  

Tratamientos externos de aplicación local como la radioterapia (24), los ultrasonidos de 

frecuencias de alta intensidad (25) o la crioablación (26) pueden ser de utilidad en 

dolores secundarios a metástasis óseas o de partes blandas. 

Por último, dos estrategias relacionadas con los opioides que se plantean efectivas para 

el tratamiento del dolor difícil son el cambio de vía de administración y la rotación de 

opioides (ROP) expuestas a continuación. 

 

1.1.2.1 Cambio de vía de administración 

 

Habitualmente se realiza un cambio de vía de administración de un opioide cuando la 

analgesia es insuficiente o bien existen dudas sobre la adhesión del paciente al 

tratamiento (27–29). Sin embargo, existen otras situaciones clínicas en la que cambiar 

de vía de administración facilita la administración opioide y, por tanto, su eficacia y 

seguridad. Entre estas circunstancias destacan: la intolerancia a la VO por presencia de 

náuseas o vómitos, cuadros de oclusión intestinal, disfagia, malabsorción intestinal, 

sedación o situación de últimos días, necesidad de una escalada rápida de opioides o 

bien para facilitar la administración de una dosis elevada de fármacos.  

El mero hecho de cambiar la vía de administración puede mejorar el dolor en un 60% 

(30). 



 

 

Dentro de las vías alternativas a la VO destacaremos (dado el objetivo del estudio 

presentado) las vías de administración parenteral intramuscular, subcutánea y 

endovenosa.  

Algunos estudios iniciales sobre la administración parenteral de los opioides se han 

realizado utilizando la vía intramuscular (31). Su eficacia en el control del dolor ha sido 

mostrada en diversas publicaciones (32,33). De hecho algunas de las ratio de conversión 

empleadas actualmente se basan en estos estudios iniciales (31). Sin embargo, al ser un 

procedimiento doloroso y en pts. con escasa masa muscular como los pts. con 

enfermedad en fase avanzada su uso en nuestro contexto no estaría indicado en la 

actualidad (29). 

La vía subcutánea se plantea como segunda vía de administración después de la VO por 

su comodidad, facilidad de uso, versatilidad, escasas complicaciones y efectividad (29). 

La administración subcutánea plantea una serie de ventajas frente a la vía endovenosa, 

como el presentar menor riesgo de lesión de nervios periféricos, así como el lugar de 

administración prácticamente por toda la superficie cutánea. En el caso de manejo 

domiciliario constituye la vía de elección alternativa a la vía oral (34).  

La vía subcutánea está contraindicada en casos de discrasias sanguíneas severas, 

situaciones de hipoperfusión periférica importante, anasarca y enfisema subcutáneo en 

la zona de punción y caquexia extrema (34). Si bien es una vía de administración 

adecuada para la mayoría de los fármacos utilizados en Cuidados Paliativos, en el caso 

concreto de la metadona  se ha asociado a toxicidad local (35,36) por lo que en este 

fármaco se ha recomendado su uso por vía endovenosa (37). 

En el caso de la vía endovenosa, ésta tiene las mismas indicaciones que la vía 

subcutánea y además estaría también indicada en aquellos pts. ya portadores de una vía 



 

 

endovenosa, si es necesario realizar una titulación rápida ante un dolor incontrolable, 

intolerancia o efectos secundarios repetidos de la infusión subcutánea o en aquellas 

circunstancias en las que la vía subcutánea está contraindicada (34,38). Así mismo, la 

administración intermitente endovenosa de opioides en forma de bolus permite calcular 

las necesidades de opioides de cada paciente de forma rápida y eficaz junto con una 

rápida mejoría del dolor (39). 

No se han observado diferencias entre la administración intermitente o continua ni entre 

la administración subcutánea ni endovenosa en cuanto a factibilidad, eficacia, seguridad 

ni confort del paciente (29), por lo que la elección de una de estas vías estará en función 

de las condiciones clínicas del paciente y del fármaco seleccionado. No obstante, la 

European Association for Palliative Care (EAPC) recomienda la administración 

subcutánea (38) cuando la VO no puede ser utilizada. 

 

1.1.2.2 Rotación de opioides 

 

La ROP es un procedimiento que consiste en la sustitución de un opioide mayor por 

otro con el objetivo de conseguir un adecuado equilibrio entre los beneficios y los 

efectos indeseables de los opioides (38). Es una herramienta terapéutica ampliamente 

empleado para el control del dolor oncológico con una eficacia del 50% al 90% (40) 

dependiendo de los estudios, aunque un análisis en profundidad de estos estudios indica 

que la calidad de los mismos es baja (41). 

La eficacia de la ROP se basa en la experiencia empírica de la variabilidad individual en 

la respuesta a los opioides, una respuesta analgésica determinada por el tipo de dolor; la 



 

 

variabilidad en la tolerancia farmacológica de los diferentes opioides; la existencia de 

una asimetría en la tolerancia analgésica y tóxica; junto con una tolerancia cruzada 

impredecible.   

Estas observaciones se han intentado justificar desde un punto de vista farmacológico: 

 Aspectos farmacodinámicos: 

Varios conceptos están presentes en las propiedades farmacodinámicas de los opioides. 

Entre ellas la fracción de ocupación de los opioides. Para que un opioide realice su 

acción tiene que ocupar un determinado número de receptores. Este hecho se denomina 

fracción de ocupación. Cuanto mayor sea la fracción de ocupación más fácil 

desarrollará tolerancia (42). Se considera que el fármaco con mayor fracción de 

ocupación es la morfina. 

Al mismo tiempo el efecto que tiene un opioide sobre un receptor concreto varía de un 

fármaco a otro. El polimorfismo genético existente entre los diferentes receptores 

opioides, así como a nivel de los mediadores de señal provoca que un mismo opioide en 

circunstancias parecidas tenga un efecto diferente en distintos individuos. Este 

fenómeno justifica la presencia de una sinergia cuando utilizamos a la vez diferentes 

opioides en un mismo paciente.  

Por otra parte, algunos opioides como la metadona actúan sobre otros receptores no 

opioides como los receptores N-Metil-D-Aspatarto (NMDA) (43,44) o bien actuando 

sobre otras vías relacionadas con los procesos analgésicos como la inhibición de la 

recaptación de serotonina (metadona) (45) o de noradrenalina (tapentadol) (46) lo que 

confiere un valor analgésico añadido a estos fármacos. 



 

 

Uno de los aspectos más relevantes para el empleo de la ROP es el desarrollo de 

tolerancia farmacológica (47). Este fenómeno consiste en la necesidad de aumentar de 

forma progresiva la dosis de un fármaco para mantener el mismo efecto farmacológico 

tras administraciones repetidas. Esta situación está relacionada con lo que se ha 

denominado “plasticidad neuronal” (48). La plasticidad neuronal es la capacidad que 

tienen las neuronas de modificarse ante la presencia repetida de estímulos externos. La 

administración repetida de opioides pone en marcha serie de mecanismos celulares 

como son la internalización de los receptores opioides (fenómeno denominado down-

regulation) (49) o la activación de vías relacionadas con el desarrollo de hiperalgesia 

(up-regulation) (50). Estos cambios van a depender del tiempo de exposición y la dosis 

de opioide (47,51).  

 Aspectos farmacocinéticos: 

Los opioides tienen propiedades farmacocinéticas diferentes entre sí lo cual influye a la 

hora de obtener una respuesta analgésica. Tabla 1. 

Existen diferencias en cuanto a los procesos de metabolización. Hay opioides que se 

metabolizan a través del citocromo P450 a través de dos enzimas la 3A4 (Fentanilo, 

oxycodona, tramadol, hidrocodona, metadona) y la 2D6 (Codeína, hidrocodona, 

tramadol, oxycodona). Los primeros tienen el riesgo de múltiples interacciones con 

aquellos fármacos que se metabolicen también por esta vía y los segundos tienen el 

riesgo de que una alteración de este sistema metabólico provoque la ausencia de 

producción de metabolitos activos con el resultado de una insuficiencia analgésica 

asociada. Otros opioides se metabolizan a través de la glucuronización (UDP-

glucuroniltransferasas) como la morfina, hidromorfona, oxymorfona, tapentadol (52). 

 



 

 

Tabla 1. Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados en la clínica práctica*. Modificado de Porta et al (53). 

 



 

 

Abreviaturas: f(%): biodisponibilidad; T.máx: tiempo máximo; Vd (L/kg): volumen de distribución; t½ (h): vida media de eliminación; U (%): eliminación urinaria; F.P.(%): Unión a proteínas; 

LI: formulación de liberación inmediata; TTS: formulación transdérmica; VO: VO; M3G: morfina-3-glucurónido; M6G: morfina-6-glucurónido; EDDP: 2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-

difenilpirrolidina; EMDP: 2-etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolina; B3G: Buprenorfina-3-glucurónido; H3G: Hidromorfona-3-glucurónido; M1: O-desmetil-tramadol. 

*Las características farmacocinéticas de los distintos opioides varían dependiendo de su forma de administración ya sean por VO de liberación inmediata o prolongada, por vía transdérmica, 

subcutánea o endovenosa. En esta tabla se muestran algunos opioides en alguna de sus formas de administración más habituales.  

 

 



 

 

Se ha observado que la cantidad de proteínas de transporte (principalmente α-

glicoproteínas) a nivel de la absorción, distribución y eliminación de los opioides 

influye en el resultado final de la ROP (54). Así por ejemplo, personas frágiles como 

ancianos, enfermos caquécticos, entre otros presentan cantidades diferentes de proteínas 

respecto a personas más jóvenes o sanas contribuyendo a una respuesta diferente de los 

opioides y a mayor riesgo de toxicidad. 

Las principales indicaciones de la ROP son la presencia de toxicidad opioide y el mal 

control del dolor. Tabla 2.  

 

Tabla 2. Principales indicaciones de la rotación de opioide. 

Toxicidad secundaria a opioides 

 

- Neurotoxicidad inducida por opioides 

- Náuseas y vómitos 

- Estreñimiento 

- Prurito 

Mal control del dolor 

 
- Dolor basal 

- Dolo episódico 

Alergia a opioides 

Motivos económicos 

Intolerancia a la vía de administración 

Deseo del paciente 

Comodidad de la vía de administración 

 



 

 

Si bien no existen unas contraindicaciones para la realización de una ROP hay una serie 

de situaciones en las cuales su uso no se recomienda o debería estar limitado a personal 

experto: 

 Cuando no se dispone experiencia, especialmente si el fármaco al cual se quiere 

rotar es la metadona. 

 Cuando no se puede asegurar un adecuado seguimiento del paciente. 

 En pts. próximos a la muerte se ha observado una respuesta peor a la ROP. Por 

lo que habría que valorar muy cuidadosamente la indicación en estas 

circunstancias (55). 

 

Uno de los retos de la ROP es la dificultad en encontrar ratios de conversión seguros y 

eficaces. Las ratios de conversión habitualmente utilizadas se basan en estudios de baja 

calidad (40),  estudios antiguos, estudios de dosis única o dolor agudo; diseños no 

adecuados para determinar las ratios de conversión; opiniones de expertos; algunas 

ratios son extraídas de estudios en pts. no oncológicos; no tienen en cuentan la 

variabilidad clínica de los pts.; no se usa el mismo fármaco de referencia; se asume que 

el paso hacia un lado es igual al inverso; uso de opioides a corto plazo; no se tiene en 

consideración la edad, sexo o raza, así como la medicación concomitante, la 

comorbilidad o las nuevas formulaciones. De tal forma que se recomienda realizar una 

ROP intentando la máxima seguridad del paciente con una monitorización estrecha y 

personal experimentado (52). 

Dentro de los diferentes opioides la metadona es uno de los más utilizados para la ROP. 

 



 

 

 

1.1.3 Metadona como fármaco analgésico 

La metadona es un opioide sintético agonista sintetizado por primera vez en 1937 en 

Alemania por Max Boukmuhl y Gustav Ehrhart. Figura 1. Comenzó a utilizarse como 

alternativa a la morfina, cuando ésta era difícil de encontrar debido a los déficits de la II 

Guerra Mundial (56). 

Figura 1. Imagen de la patente original de la metadona (57). Permiso de 

reproducción (J.Woods, 2016). 

 

 



 

 

Un hecho relevante dentro de la historia de la metadona es que tras ganar la II Guerra 

Mundial, los aliados se hicieron con la fórmula de la metadona y comenzaron a 

producirla sin patente en EEUU. Este hecho hace que se considere un fármaco huérfano 

y que en la actualidad sea junto la morfina el opioide más barato. 

 

1.1.3.1 Fórmula química 

 

La fórmula química de la metadona es C21H27NO con un peso molecular de 309.455 

g/mol.  El nombre de metadona deriva de su estructura química:     

6-dimethtylamino-4,4-diphenyl-3heptanone (58). 

Figura 2. Estructura química de la metadona. 

 

 



 

 

 

1.1.3.2 Propiedades farmacológicas 

Farmacodinamia 

La metadona es un fármaco analgésico con un amplio espectro de afinidad a receptores. 

Posee dos isómeros: S-metadona y R-metadona. El primero de ellos actúa como 

analgésico y antitusígeno, mientras que el segundo produce analgesia mediante la alta 

afinidad a receptores opioides mu, kappa y delta (59). Ambos enantiómeros poseen un 

moderado efecto antagónico sobre el receptor NMDA. La S-metadona produce una 

inhibición importante de la recaptación de serotonina y noradrenalina en el sistema 

nervioso central (45,60,61).  

Hay hipótesis que afirman que  la metadona puede tener un papel en el tratamiento del 

dolor neuropático ya que la actividad delta y la inhibición de la recaptación de 

monoaminas en el sistema nervioso central produce un efecto similar a los tricíclicos 

(56). Así mismo, su antagonismo sobre los receptores NMDA, contribuye en este papel, 

aliviando los fenómenos de hiperalgesia.  

Farmacocinética 

La metadona es un fármaco muy lipofílico y básico con un amplio volumen de 

distribución y una alta afinidad por los tejidos grasos, por lo que tiende a acumularse 

tras múltiples administraciones  en el cerebro, pulmón, hígado, intestino, riñones y 

músculo (62). La alta afinidad a los tejidos grasos junto con la gradual y retardada 

liberación en plasma provoca una vida media larga con alto riesgo de toxicidad por 

acumulación.  



 

 

La biodisponibilidad del fármaco tras la administración oral oscila entre el 70-90% (62–

64). La metadona se detecta en suero tras unos 30 minutos después de la administración. 

La concentración plasmática máxima se alcanza a las 3-4h. Tras la administración oral, 

aparece una fase rápida de distribución con una vida media de 14 +/- 6 horas(h.)., 

seguido de una fase de eliminación de 55 +/- 27 h. y una fase crónica de eliminación 

con una vida media de 22.5 +/- 7 h. (63). Tras la administración parenteral la vida media 

corresponde a 2-3 h. en la fase de distribución y 15-60 h. en la fase de eliminación (62). 

La vida media de eliminación varía entre cada individuo. Es particularmente común en 

los pts. ancianos que la vida media de eliminación alcance hasta las 120 h. (65). Se 

alcanza un nivel estable del fármaco entre los 3 y 12-15días de haberlo iniciado (66). 

La mayor parte de la metadona se metaboliza a través de enzimas del citocromo tipo I 

P450 del microsoma hepático, como en la pared del intestino vía N-demetilación. Este 

proceso genera 2 metabolitos inactivos: 2-etilin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina y 2-

etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolina (62). 

El enzima principal que realiza la N-desmetilación de la metadona es el CYP3A4, y en 

menor medida los CYP1A2 y CYP2D6. La mayoría de la interacciones con otros 

fármacos están relacionadas con la inducción o inhibición del CYP3A4 (67).  

La excreción urinaria y fecal de la metadona y los metabolitos N-demetilados 

incrementan si se administra de forma reiterada (68). La excreción renal depende del 

Ph, siendo el  aclaramiento de la metadona inversamente proporcional al mismo. En 

caso de insuficiencia renal, la metadona no se acumula (69) considerándose un fármaco 

seguro en esta situación (70).  

 

 



 

 

 

1.1.3.3 Indicaciones de uso en el paciente oncológico 

 

La metadona es un fármaco seguro y alternativo al uso de otros opioides cuando se 

prescribe por personas experimentadas en su uso.  

A parte de su conocida indicación en el tratamiento sustitutivo en pts. con antecedentes 

de drogadicción en pts. oncológicos y paliativos está indicada para el dolor oncológico 

moderado o severo, el dolor oncológico de difícil manejo y el dolor neuropático (71,72). 

También se puede utilizar en el dolor no oncológico aunque sin haberse demostrado una 

eficacia contrastada (73).  

La presencia de una tolerancia cruzada parcial, permite la rotación a este fármaco 

cuando el dolor oncológico no se controla con otros opioides o bien ante efectos 

secundarios de dichos fármacos (74,75).  

Debido a la ausencia de metabolitos activos conocidos, la metadona se puede utilizar en 

pts. con insuficiencia renal (70). Así mismo es un buen fármaco para el dolor en pts. con 

oclusión intestinal (76). 

Está indicada en pts. con dolor e historia de abuso de drogas (77)  y así como en el caso 

de tos irritativa refractaria (78). Su uso en el manejo de las disnea refractaria es escasa 

(79). 

También es utilizada en población pediátrica con éxito (80,81). 



 

 

La metadona es más barata que otros opioides,  pudiendo disminuir el coste del manejo 

del dolor en comparación con otros fármacos (82,83). Por su bajo coste se ha propuesto 

como opioide alternativo a la morfina en países con escasos recursos económicos (84). 

 

1.1.3.4 Contraindicaciones 

 

Está contraindicada en pts. que presenten depresión respiratoria y alergia a algún 

componente o excipiente de la misma. 

Hay que tener especial cuidado en aquellos pts. que presenten confusión, aumento de la 

presión intracraneal, asma bronquial severo y enfermedades crónicas obstructivas 

pulmonares ya que su administración puede exacerbar estos síntomas (85). También hay 

que extremar las precauciones de uso en pts. con insuficiencia hepática y prolongación 

del QT o antecedentes de arritmias cardíacas (86). 

 

1.1.3.5 Efectos secundarios 

 

Los efectos secundarios de la metadona son similares a otros opioides como 

somnolencia, náuseas, mareo, estreñimiento, retención urinaria y depresión respiratoria. 

Estos efectos pueden aparecer de forma tardía debido a su vida media larga. 

En cuanto al estreñimiento, cabe destacar que aparece más tarde respecto a pts. tratados 

con otro opioide (87,88). 



 

 

La administración de MTD-SC puede producir reacciones cutáneas en el lugar de 

administración, que disminuye cuanto más diluida esté la solución administrada, 

rotando el lugar de punción o administrando de forma conjunta dexametasona (36) o 

hialuronidasa (89). Parece ser que este efecto no aparece con la formulación dextro de la 

metadona (90).  

A nivel cardíaco provoca un enlentecimiento de la repolarización, dando lugar en el 

registro electrocardiográfico a una prolongación del QT. A nivel clínico este fenómeno 

ha dado lugar a la detección de arritmias ventriculares y torsades de pointes. Estos 

eventos se han observado principalmente en pts. tratados con altas dosis de metadona 

(>600 mg /día) y administración endovenosa. Este riesgo está incrementado por el 

excipiente clorbutanol que también prolonga el QT (86,91).  

Sin embargo, en la práctica clínica habitual se ha descrito la prolongación del intervalo 

QT en el electrocardiograma (ECG) sin incidencias clínicas relevantes (92,93). A pesar 

de ello, se debe prestar especial atención durante la administración conjunta de 

metadona y fármacos que prolonguen el intervalo QT, así como con los inhibidores de 

CYP3A4 (86).  

En la literatura hay descritas diversas reacciones neurotóxicas como mioclonias (94,95), 

movimientos coreicos (96) y síndrome serotoninérgico y mutismo (97). 

Otros efectos secundarios descritos son fatiga, disforia o euforia, prurito, aumento de la 

sudoración e impotencia (56).  

Por último, estudios recientes muestran una asociación entre el uso de la metadona e 

hipoglucemia (98).  

 



 

 

 

1.1.3.6 Interacciones farmacológicas 

 

Se han descrito multitud de interacciones farmacológicas relacionadas con la 

administración de metadona. Sin embargo, la evidencia existente sobre la magnitud del 

impacto clínico de la interacción entre metadona y otros fármacos es más bien limitada 

(67). No obstante, dada la gravedad de los posibles efectos, esta circunstancia implica 

haya que prestar especial atención en la utilización de dichos fármacos de forma 

concomitante con metadona (86). 

Como se ha comentado previamente, el mecanismo principal por el que se producen las 

interacciones es a través de su metabolización hepática y gastrointestinal mediante el 

citocromo P450. Este citocromo incluye CYP2B6, CYP3A4, CYP2C19, CYD2D6, y 

CYP1A2. Hay fármacos que inhiben su metabolismo (99,100) provocando un aumento 

en los niveles plasmáticos de metadona y por tanto riesgo de sedación y depresión 

respiratoria, mientras que fármacos inductores del metabolismo contribuyen a una 

disminución de los niveles plasmáticos provocando en consecuencia un síndrome de 

abstinencia (101–103).  

Otros fármacos alteran su absorción y distribución como consecuencia de la inhibición 

de las glicoproteínas-P intestinales o desplazando la unión de metadona a proteínas 

plasmáticas (64,104) provocando un incremento en la absorción de MTD-O y elevando 

los niveles plasmáticos de metadona o alterando el ph urinario modificando por tanto su  

eliminación (105). 



 

 

Otros fármacos presentan por sí mismos efectos sedantes o depresores del centro 

respiratorio como las benzodiacepinas o el alcohol potenciando estos mismos efectos 

por metadona (106,107).  

Por último, hay que mencionar el grupo de fármacos que pueden favorecer una 

prolongación del QT cardíaco (91,108,109). Tabla 3. 

También existen sinergias positivas entre metadona y otros fármacos. Por ejemplo el 

uso combinado de metadona y antinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno o 

diclofenaco potencia los efectos analgésicos de la metadona sin aumentar sus efectos 

secundarios y con buena tolerancia (110,111). El uso de tetrahidrocannabinol tiene un 

efecto sinérgico sobre los receptores opioides aumentando la analgesia (112). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tabla 3. Interacciones farmacológicas de la metadona (Mod. de Taberna et al.) 

(85). 

Tipo de interacción / Efecto 

clínico 

Grupo de fármacos 

Inhibe el metabolismo de la 

metadona. 

Intensifica la analgesia. 

Riesgo de efectos secundarios. 

Riesgo de prolongación del 

QTc. 

Antifúngicos: Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol 

Eritromicina, Claritromicina, Ciprofloxacino, 

Cotrimoxazol 

Tuberculostáticos: Isoniacida 

Anti H2: Cimetidina 

Inhibidores de la bomba de protones: Omeprazol 

Benzodiacepinas: Diazepam 

Bloqueantes de los canales de calcio: Verapamilo, 

Diltiazem y Nifedipino 

Dihidroergotamina 

Zumo de uva 

Consumiciones aisladas de alcohol 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina: 

Fluvoxamina, Norfluoxetina, Paroxetina, Duloxetina, 

Antidepresivos tricílicos, Mirtazapina 

Acelera el metabolismo de la 

metadona. 

Analgesia insuficiente. 

Síndrome de abstinencia. 

Antiepilépticos: Carbamacepina, Fenitoina, Fenobarbital 

Tuberculostáticos: Rifampicina , Rifabutina 

Corticoides: Dexametasona 

Terapias Antiretrovirales: Ritonavir, Lopinavir , Efavirenz, 

Nevirapine 

Diuréticos: Espironolactona 

Neurolépticos : Risperidona 

Antibiótico: Ácido fusídico 

Consumo regular de alcohol / Consumo de cigarrillos 



 

 

 

1.1.3.7 Vías de administración 

 

A parte de su uso por VO, la metadona se puede utilizar vía rectal, subcutánea, 

endovenosa y vía espinal. Existe alguna experiencia también por vía sublingual (113) e 

intranasal (114). 

La administración de metadona rectal es una alternativa a la administración oral en 

aquellos pts. que presentan náuseas, vómitos, disfagia o malabsorción. Produce un 

rápido alivio del dolor debido a la rápida absorción, que normalmente se completa a los 

30 minutos de la administración del fármaco (82,115). La  ratio de metadona rectal a 

oral propuesta es de 1:1. 

La administración de metadona intravenosa (MTD-IV)  puede realizarse mediante 

inyecciones o bombas de infusión continuada (116). Produce un incremento del 23% de 

la concentración (respecto a la administración oral) debido a la ausencia de metabolismo 

en la pared intestinal vía CYP3A4 y al evitar el primer paso hepático (117). Se han 

propuesto diversas ratios para el paso de MTD-O/ MTD-IV y viceversa siendo uno de 

los más aceptadas la ratio 2:1 (MTD-O/MTD-IV) (31). Otras ratios son 1:1, 1:1.25; 

1:1.2 entre otros. La ratio 2:1 se ha sugerido que produce un exceso de toxicidad cuando 

el paso es de MTD-IV a oral por lo que se ha propuesto un ratio 1.2:1 (118).  

Uno de los inconvenientes que puede tener el uso de metadona por vía endovenosa es 

que puede aumentar el riesgo de prolongación del QT. 

La MTD-SC se ha relacionado con reacciones adversas de la piel, pero esta toxicidad se 

considera manejable (36). En el caso del paso de MTD-O a subcutánea la ratio 



 

 

propuesto es 1:1 (119). Debido a la aparición de toxicidad local se recomienda utilizar 

preferentemente la vía endovenosa en lugar de la subcutánea en caso que se necesite una 

vía de administración alternativa a la VO (37). 

La metadona epidural se ha usado en pts. oncológicos, con mejoría del dolor a medida 

que se aumentan las dosis y también si se asocia a dexametasona (120).  

Aunque la metadona presenta propiedades lipofílicas que potencialmente harían que 

fuese un fármaco que se pudiera administrar tanto por vía nasal como transmucosa 

(114) no existen estudios clínicos que hayan mostrado su uso por estas vías de 

administración. 

 

1.1.3.8 Modo de empleo 

 

En líneas generales, la metadona es un fármaco que se recomienda su uso por personal 

experto y realizando un procedimiento cauteloso y en unas condiciones que puedan 

garantizar un seguimiento estrecho. 

La dosis de inicio en pts. vírgenes de opioides o que proceden de un segundo escalón 

recomendadas son 3-5 mg de metadona cada 8 h. VO. En aquellos pts. ancianos o más 

debilitados, se recomienda un inicio de dosis de 3 mg cada 12 h. VO (85).  

En pts. que proceden de un opioide mayor se recomienda disminuir un tercio la dosis 

basal del opioide previo y realizar la conversión siguiendo cualquiera de los 

procedimientos indicados a continuación en el texto. Para cubrir las necesidades 

analgésicas del dolor episódico tradicionalmente se ha aconsejado utilizar MTD-O en la 

proporción de un 10% o un sexto de la dosis total diaria de metadona dependiendo de 



 

 

las escuelas (121). Actualmente y teniendo en cuenta el peligro de acumulación ante la 

administración repetida, en lugar de metadona se recomienda utilizar un opioide de vida 

media corta para disminuir ese riesgo de acumulación (86,122,123). Estas medidas son 

especialmente relevantes en circunstancias que requieran una titulación rápida, 

tolerancia opioide o malestar emocional severo en las cuales se suele producir un 

elevado consumo de dosis de rescate.  

Los ajustes de la dosis total diaria deberán hacerse cada 3 o 5 días. El steady state no se 

obtendrá hasta los 15 días de haber comenzado con el fármaco (121). Al cabo de este 

tiempo si el dolor está bien controlado se puede valorar simplificar la posología cada 12 

o 24h. 

Durante todo el proceso es recomendable realizar una supervisión estrecha del mismo, 

controlando los posibles riesgos de toxicidad.  

En pts. ambulatorios es recomendable asegurar la existencia de un cuidador efectivo así 

como realizar una llamada de control a las 24h-72h para evaluar la presencia de una 

toxicidad precoz (55). 

En pts. con antecedentes de patología cardíaca o fármacos que puedan provocar una 

prolongación del QT se recomienda realizar una ECG de base y posteriormente otros de 

forma periódica para revisar la presencia o no de prolongación del intervalo QT (86). 

A la hora de indicar metadona en el control del dolor, más si cabe en pts. frágiles, hay 

que revisar de forma detallada toda la medicación concomitante que pueda estar 

tomando el paciente para reducir o retirar fármacos que puedan provocar interacciones 

con metadona (86). 

 



 

 

 

1.1.4 Metadona y rotación de opioides 

 

1.1.4.1 Cambio de un opioide a metadona 

 

Como se ha comentado previamente la metadona es uno de los fármacos más 

frecuentemente utilizados en las ROP. Su versatilidad, su potencia analgésica, su larga 

vida media que favorece regímenes de administración largos entre 8-24h, su coste y su 

tolerancia cruzada parcial favorecen su uso. Sin embargo, el paso de un opioide a 

metadona no está exento de dificultades. Por ejemplo, no existe un procedimiento 

estandarizado para la rotación de un opioide a otro, habiéndose descrito hasta seis 

maneras diferentes y múltiples variaciones de ellas (40,124,125). 

Las más conocidas y en las que se tienen más experiencia son: 

- Método “Stop and Go” o “Rapid conversión”: en el cual se para el opioide 

previo y se sustituye por MTD-O cada 8 horas, utilizando una ratio fija 

(equivalente a morfina oral: MTD-O, 5:1) con posteriores ajustes. Este método 

se considera que es el que rápidamente consigue un buen control del dolor pero 

en un ensayo clínico realizado comparado con el cambio progresivo hay una 

tendencia a producir más toxicidad (125–127). 

- Método “Ad-libitum”: en este procedimiento se suspende el opioide previo y se 

administra de forma fija (5-10mg de metadona) según necesidades del paciente. 

A los 5 días en función de las necesidades de dosis de rescate se reajusta la pauta 

de metadona a una prescripción cada 8 h. de MTD-O(128). 



 

 

- Método “3-days switch”: el cambio se realiza de forma progresiva en 3 días. El 

primer día se disminuye un 30% la dosis del opioide previo y se calcula este 

30% a una dosis equivalente de metadona. El segundo día se vuelve a disminuir 

un 30% y en función de la respuesta al dolor se aumenta o se mantiene la misma 

dosis de metadona. Al tercer día se suspende de forma definitiva el opioide 

previo y se reajusta la dosis de metadona si es necesario (129–132). Este 

procedimiento se ha descrito como el más seguro pero también el que provoca 

un enlentecimiento en la consecución del control del dolor. Está principalmente 

recomendado en aquellos cambios realizados a dosis altas. Tabla 4. 

En diferentes estudios parece que la dosis previa de opioide está relacionada con una 

ratio de conversión final, lo que muestra la gran potencia que tiene la metadona, por lo 

que algunos expertos proponen un cambio progresivo (40,133). Sin embargo, otros 

autores defienden el uso de ratios fijos con monitorización estrecha y ajuste del mismo 

con flexibilidad (124).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tabla 4. Ratios de conversión desde un opioide con dosis equivalentes a morfina 

oral diaria a MTD-O. (Modificado de Ripamonti et al.1998) (130). 

DEMOD Ratio de conversión a MTD-O 

  

≤ 30mg/24h 1:1 

30-90 mg/24h 4:1 

90-300mg/24h 8:1 

>300mg/24h 12:1 

Abreviaturas: DEMOD: Dosis equivalente de morfina oral diaria 

 

1.1.4.2 Cambio de metadona a otro opioide 

 

Si la situación de cambiar de un opioide a metadona ya es una operación complicada, 

más difícil es aún el paso inverso. Existen pocas experiencias sobre el cambio de 

metadona a otro opioide con resultados dispares y procedimientos no claramente 

definidos (134–137). Sin embargo, se postula que el cambio de metadona a otro opioide 

puede provocar peor control del dolor así como un incremento de la toxicidad (137). 

 

 

 

 



 

 

 

1.1.5 Experiencias clínicas con metadona parenteral en el paciente oncológico 

 

En relación al uso de la metadona como analgésico en dolor oncológico administrado 

por VP, existen pocos estudios que nos muestren unas pautas claras de uso y menos aún 

en relación al ratio existente entre la MTD-O y la MTD-P. La mayoría de la 

información disponible hace referencia a su uso por VO, existiendo menos datos en la 

literatura de su uso por VP y casi exclusivamente en procedimientos anestésicos y en 

unidades especializadas de Cuidados Paliativos (84,116,119,138). 

La mayoría de los trabajos reportados corresponden a experiencias con MTD-IV 

mostrando la eficacia en situaciones en dolor difícil (139) y la presencia de toxicidad a 

dosis altas (140,141). En el caso de la MTD-SC también se describen experiencias de su 

uso, la eficacia de la misma, la aparición de la toxicidad local (35) y diversas maniobras 

para disminuir dicha toxicidad como la administración en la zona de inserción de 

hialuronidasa o dexametasona (36,89,142). 

Las primeras experiencias con MTD-P están descritas con metadona intramuscular y 

principalmente relacionadas con procedimientos quirúrgicos (31–33,143). 

La ratio del paso de VO a VP, ya sea intravenosa o subcutánea, más aceptado es 2:1 

(31,40,116,117,144). Diversas guías la incluyen dentro de sus tablas de conversión 

(145). La literatura acepta tradicionalmente el paso de VP a VO como el inverso 1:2 

(146) y es aplicado de manera frecuente (147). En cualquiera de ambas situaciones se 

recomienda actuar con cautela e iniciar siempre con dosis bajas de metadona e ir 

incrementado la dosis de forma progresiva.  No existe una equivalencia entre las 3 vías 



 

 

de administración de MTD-P aunque los expertos asumen que la relación entre 

metadona intramuscular, endovenosa y subcutánea es 1.1:1 (148,149). 

Experiencias previas alertan que el uso de las ratio MTD-P a MTD-O 1:2 puede 

provocar toxicidad y, en ocasiones, ser ésta significativa (118). El 50% de los pts. 

presentaban toxicidad (principalmente neurológica). Dichos síntomas aparecían dentro 

de las primeras 72h y donde la ratio de conversión final (tras la resolución de la 

toxicidad) entre MTD-P y MTD-O 1:1.2 era congruente con la biodisponibilidad de la 

metadona por VO (alrededor del 80%). A pesar de la escasa evidencia del ratio 1:1.2, 

otros autores (150,151) recomiendan su uso en el contexto de ROP, desde un punto de 

vista meramente empírico. 

 

1.1.6 Conclusiones de la introducción 

 

La metadona es un opioide potente indicado especialmente en pts. con dolor oncológico 

severo. Dadas sus peculiares características farmacológicas como su variabilidad 

interindividual, elevada vida media y la gran posibilidad de presentar interacciones con 

otros fármacos hacen que se considere como fármaco de segunda elección en los 

procesos dolorosos y que su manejo esté reservado a personal experto. 

Sin embargo, estas peculiaridades no deben evitar su uso sino más bien extremar las 

precauciones y la atención cuando utilicemos dicho fármaco. 

 

 



 

 

 

1.2 Antecedentes personales-profesionales 

 

El proyecto aquí presentado está encuadrado dentro de una trayectoria personal-

profesional de varios años que se expone muy brevemente y que da coherencia a la 

trayectoria científica de este proyecto. 

Dentro de mi periodo de formación como residente en Geriatría y Gerontología tuve la 

oportunidad de realizar una estancia formativa en el servicio de Medicina Paliativa del 

M.D. Anderson Cancer Center de Houston (Texas, EEUU) a las órdenes del Profesor 

Eduardo Bruera. En dicho centro me inicié dentro de los Cuidados Paliativos y tomé 

contacto con la técnica de ROP y del uso de la metadona en el manejo del dolor 

oncológico. 

Desde aquí contacté con el servicio de Cuidados Paliativos del Institut Català 

d’Oncologia liderado por aquel entonces por el Dr. Gómez-Batiste, el cual me contrató 

para dar soporte asistencial y de investigación, coordinando un proyecto sobre ROP 

(152). Los resultados preliminares de este estudio constituyeron la base para la 

obtención del Diploma de Estudios Avanzados (2005), previo a la tesis. 

Posteriormente, la inquietud personal en los problemas de los pts. y las dificultades 

clínicas me alertaron de que el cambio de MTD-P a MTD-O en pts. con buen control 

del dolor provocaba en algunos de ellos una toxicidad indeseable y en ocasiones grave 

(118).  



 

 

La profundización de los conocimientos sobre la ROP se vio completada con el 

desarrollo de artículos de revisión (153,154) y la dirección, redacción y edición de un 

manual de ROP (55).  

Así mismo, el interés del servicio, a instancias del Dr. Porta, en cubrir áreas de 

desconocimiento del dolor y en concreto del uso de la metadona en pts. oncológicos 

condujo a desarrollar una línea específica de investigación sobre este fármaco con dos 

proyectos: uno sobre el uso de la metadona en la consulta externa (beca FIS 

EC08/00234), recientemente publicado en la revista The Oncologist (155) y otro sobre 

las ratios de conversión de MTD-P a MTD-O (beca EC10-133) correspondiente al 

estudio aquí presentado. 

El estudio sobre ratios de conversión de MTD-P a MTD-O RATIOMTD-010810 es un 

paso más dentro de esta línea investigadora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

Como se ha comentado previamente, la metadona es un fármaco de manejo complejo en 

el control del dolor de pts. oncológicos. Algunos aspectos de su uso no están bien 

definidos. Entre ellos destaca las ratios de conversión empleadas. Dentro de este 

particular tema, es de nuestro especial interés el paso de MTD-P a MTD-O.  

 

La identificación precoz de pts. con necesidades paliativas (156) así como la 

intervención anticipada de los equipos de cuidados paliativos en pts. oncológicos (157) 

provoca que técnicas hasta ahora utilizadas en situaciones de final de vida se empleen 

en pts. en situaciones clínicas y estadios pronósticos mejores (158). 

En estas circunstancias, el empleo de la metadona para el abordaje del dolor oncológico 

puede realizarse de forma más precoz que en épocas anteriores. Hasta ahora se había 

planteado la metadona como un opioide final (dado su recomendación como segundo o 

tercer opioide (38) y las dificultades de pasar de metadona a otro opioide (135,137), así 

como la situación avanzada de los pts.. Por esta misma razón, hay estudios y protocolos 

en los que se hace referencia al uso de la MTD-P que tras conseguir un buen control del 

dolor y una dosis estable mantienen esta misma vía al alta o hasta el fallecimiento de los 

pts. (116,137,139,159). 

 

El uso cada vez más precoz y frecuente de la metadona (75) así como nuestra 

experiencia previa en la que se observaba toxicidad relevante en el paso de MTD-P a 



 

 

oral en pts. con dolor bien controlado en el momento de darles el alta a domicilio (118) 

hace que se considere relevante determinar cuál de 2 de las ratios más utilizadas, según 

la literatura, (ratios MTD-P/MTD-O 1:2 y 1:1.2) es más segura a efectos de toxicidad en 

pts. con cáncer avanzado con dolor controlado con MTD-P y que requieran su paso a 

MTD-O. 

 

Por otra parte, un mejor conocimiento de los diferentes opioides, en este caso la 

metadona, permite priorizar el uso de unos fármacos frente a otros en pts. en situaciones 

clínicas especiales como puede ser la insuficiencia renal (70).  

 

Desafortunadamente, para la resolución de la cuestión planteada los estudios 

farmacocinéticos, aunque tienen un indudable interés académico, son de escasa ayuda 

para tomar decisiones sobre la mejor ratio de conversión, por los siguientes motivos: 1) 

la metadona presenta una cinética peculiar con una semivida de eliminación plasmática 

larga, con acumulación a nivel de tejidos grasos y una elevada variabilidad 

interindividual (117); 2) no existe una clara correlación entre la dosis de metadona y las 

concentraciones plasmáticas , así como las concentraciones plasmáticas y el efecto 

analgésico (116,160). Por ello, se ha considerado que la mejor aproximación para 

resolver esta cuestión es la comparación directa de los efectos clínicos y relación 

beneficio/riesgo de las distintas ratio de conversión que se pretenden estudiar. 

 

Las tablas equianalgésicas actuales se basan en series de casos y principalmente en el 

contexto de dolor agudo (153). Por tanto, las ratios de conversión se plantean como un 



 

 

punto de partida, a raíz del cual iniciar una ROP o cambio de vía de administración de 

un mismo opioide, dando especial relevancia a la seguridad del paciente (52,124). En el 

caso de los enfermos con cáncer avanzado, este aspecto de la seguridad es 

especialmente importante debido a que la evolución clínica posterior puede ser variable, 

lo que conlleva habitualmente el ajuste subsiguiente de las dosis de opioide tras la ROP.  

 

No existen ensayos clínicos que hayan corroborado nuestros hallazgos preliminares, ni 

los hay en curso en las bases de datos de los registros de ensayos clínicos (161). En este 

contexto, se ha considerado relevante verificar nuestros resultados comparando de 

forma prospectiva las dos ratios de conversión descritos en la literatura con el fin de 

determinar cuál es más segura manteniendo un buen control de analgesia. 

 

El hallazgo de una ratio más segura y manteniendo un buen control analgésico 

permitiría disminuir los efectos negativos que puede provocar la toxicidad en pts. con 

dolor oncológico. Por otra parte esto tiene un impacto directo en una disminución en la 

estancia media hospitalaria. Además, los resultados del ensayo pueden servir para 

definir un buen estándar de referencia para los programas de ROP con el que se puedan 

comparar nuevas pautas, nuevos medicamentos o nuevas estrategias terapéuticas en 

estos pts.. 

 

Por todo ello, el presente proyecto ha comparado las ratios de conversión de MTD-P/ 

MTD-O (1:1.2 vs 1:2) respecto a su relación beneficio/riesgo, con la hipótesis siguiente: 

con la relación 1:1.2 se consigue un mayor éxito de ROP debido a una menor toxicidad 



 

 

frente a la ratio 1:2, manteniendo una buena analgesia en pts. con cáncer avanzado y 

dolor oncológico hospitalizados. Se optó por un diseño que consideramos garantizaba la 

máxima validez interna, y minimización de sesgos, planteando un ensayo clínico 

controlado y aleatorizado. El análisis de los datos publicados y no publicados 

procedentes de nuestro centro, junto con los disponibles en la literatura, son los que se 

utilizaron para realizar las estimaciones de respuesta en el grupo control y el grupo 

experimental y el cálculo del tamaño muestral. 

La participación como investigador colaborador y asesor científico del proyecto de un 

experto de reconocido prestigio internacional en este campo (Dr. Eduardo Bruera, 

Anderson Cancer Center, Houston) ha añadido valor y garantías de calidad al proyecto. 

Los resultados del estudio que presentamos tendrán una elevada relevancia científico-

sanitaria al proporcionar una información valiosa para optimizar al máximo el 

tratamiento y la calidad de vida de los pts. con dolor oncológico. La difusión de sus 

resultados, facilitada por la Red Temática de Investigación Cooperativa en Cáncer a la 

que pertenece el grupo investigador, y el liderazgo del grupo en el campo de los 

cuidados paliativos, garantiza la transferencia rápida de los mismos al Sistema Nacional 

de Salud así como al resto de la comunidad científica. 

 

Los investigadores declaran que este ensayo clínico se ha realizado de acuerdo al 

protocolo del estudio elaborado al efecto (Anexo I), de acuerdo con la guía de buenas 

prácticas clínicas y los requisitos legales pertinentes actuales. 

 

 



 

 

 

3. HIPÓTESIS 



 

 

 

 



 

 

 

3. HIPÓTESIS 

 

Se ha planteado como hipótesis de trabajo que en los pts. con cáncer avanzado y dolor 

oncológico hospitalizados en tratamiento con MTD-P y buen control analgésico, la 

proporción de pts. que obtienen buen control del dolor sin efectos secundarios 

significativos (considerado éxito de la rotación) durante los 3 primeros días tras cambiar 

de MTD-P a MTD-O con la ratio 1:1.2 es superior a la de los pts. que rotan con la ratio 

1:2. 

 

NOTA: El término “efectos secundarios significativos” (toxicidad significativa), se 

explica en el apartado 6.2.1Variable Principal. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



 

 

 

4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 



 

 

 

 

 



 

 

 

4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

 

4.1 Objetivos Primarios 

 

Comparar la seguridad (toxicidad) y eficacia (control del dolor) de dos ratios de 

conversión de MTD-P a MTD-O recogidos en la literatura, 1:2 vs 1:1.2 en pts. con 

cáncer avanzado y dolor oncológico hospitalizados durante los 3 primeros días tras el 

cambio de MTD-P a MTD-O. 

 

4.2 Objetivos Secundarios 

 

- Determinar la ratio final MTD-P/MTD-O a los 7 días tras el cambio en los pts. 

considerados como “fracaso”. 

 

- Determinar la seguridad y tolerabilidad durante los siguientes días hasta el 7º día en 

los pts. considerados como “fracaso”. 

 

 

 

 



 

 

 



 

 

 

5. MÉTODO 



 

 

 



 

 

 

5.  MÉTODO 

 

 

5.1 Diseño del estudio 

 

Para resolver la pregunta planteada se diseñó un ensayo clínico controlado, aleatorizado, 

con dos grupos paralelos, simple ciego y con evaluación ciega por parte de terceros.  

Dados los antecedentes de toxicidad observados en nuestra experiencia previa (162) 

consideramos que realizar un ensayo clínico doble ciego con cegamiento al médico 

responsable podía suponer un riesgo de toxicidad grave para el paciente. Por este 

motivo se decidió, realizar un diseño de cegamiento en el cual el paciente y un 

evaluador (no perteneciente al equipo asistencial del paciente) permanecieran “ciegos”, 

mientras que el médico y el personal de enfermería que atendiesen al enfermo 

conociesen las ratios de conversión utilizados en cada paciente. El evaluador ciego 

evaluó la variable principal en cada paciente durante todo el estudio. De esta manera, se 

pretendió mantener el control ante posibles incidencias clínicas graves que pudieran 

afectar al paciente y por otra parte eliminar cualquier tipo de sesgo por parte del 

evaluador. 

 

Así pues, se planteó el siguiente procedimiento: 

Comparación de dos grupos, uno experimental y otro control en el que se consideró: 

 



 

 

• Grupo experimental: pts. con cáncer avanzado y dolor oncológico 

hospitalizados en tratamiento con MTD-P y buen control analgésico a los que se 

cambia la MTD-P a MTD-O con el ratio 1:1.2.     

 

• Grupo control: pts. con cáncer avanzado y dolor oncológico 

hospitalizados en tratamiento con MTD-P y buen control analgésico a los que se 

cambia la MTD-P a MTD-O con la ratio 1:2. 

 

El estudio se dividió en dos fases:  

 

1. Fase de screening: cuando el médico tratante consideraba que el paciente era 

candidato a cambiar la MTD-P a MTD-O se comunicaba al investigador 

principal del centro que confirmaba los criterios de inclusión en el estudio y se 

informaba e invitaba al paciente a participar en el estudio. Tras la firma del 

consentimiento informado se iniciaba un seguimiento durante las siguientes 48h 

(Periodos T-2, T-1, Figura 3). Durante este tiempo se recogían las variables de 

dolor y toxicidad (a través del evaluador ciego). Si durante estas 48h el paciente 

mantenía el dolor controlado (163), sin toxicidad significativa a metadona y se 

observaba si cumplía los criterios de inclusión de la fase de evaluación. El 

reclutamiento de los pts. se realizaba de forma consecutiva. El objetivo de esta 

fase era confirmar que los pts. incluidos en el estudio presentaban un buen 

control del dolor y sin signos de toxicidad significativa por metadona. 

 

2. Fase de evaluación: El evaluador informaba al médico tratante que el paciente 

ya podía ser incluido en la fase de evaluación y que podía cambiar la MTD-P a 



 

 

MTD-O (Este cambio en el texto se recoge como ROP). Se suspendía la 

administración de metadona por VP y procedía a la aleatorización del paciente 

dentro de las 4 h. siguientes a la suspensión, y se le asignaba en uno de los dos 

grupos de estudio (ver apartado de aleatorización), iniciando posteriormente la 

MTD-O. 

 

Antes del cambio de MTD-P a VO (Día T-1/T0) se registraron las variables a estudio, y 

se realizó una analítica (hemograma, bioquímica y coagulación) y un ECG.  El día de la 

ROP (T0) y los días sucesivos: día 1 (T1), día 2 (T2) y día 3 (T3)  se recogían las 

variables referidas al dolor, efectos secundarios y datos farmacológicos. También el día 

3 (T3) se realizaba un ECG.  

Se estableció un seguimiento 3 días post-ROP, ya que en estudios previos los efectos 

secundarios aparecían en una media de 1.2 días post-ROP (162), tiempo que está dentro 

del periodo de evaluación de la metadona por su vida media (117,164). Se decidió 

escoger el límite bajo dado que se trataba de pts. potencialmente altables y se consideró 

poco apropiado mantener el ingreso de forma innecesaria en pts. en estas circunstancias 

de enfermedad avanzada.  

En los pts. que presentaron un mal control del dolor o presentaban efectos secundarios 

significativos relacionados con la metadona se les evaluó el dolor, toxicidad, nuevo 

ECG y dosis de metadona basal del día 7 post-ROP, para establecer una hipotética ratio 

de conversión en este grupo. 

 

 

 

 



 

 

Figura 3. Fases del estudio. 

 

Abreviaturas: MTD-IV= metadona intravenosa; MTD-SC= Metadona subcutánea; R=randomización 

 

5.2 Variables del estudio 

 

Las variables evaluadas durante el ensayo fueron las siguientes: 

 

5.2.1 Variable principal 

 

La variable principal se definió como el porcentaje de pts. con éxito de la conversión 

MTD-P a MTD-O, es decir, el porcentaje de pts. que durante las 72h post-ROP 

presentaron buen control del dolor sin toxicidad significativa, según los siguientes 

criterios: 



 

 

 

Control del dolor: El dolor se evaluó mediante el Brief Pain Inventory (BPI) versión 

española (165), valorando los parámetros de dolor promedio en las últimas 24 h., en una 

escala numérica (ENV) de 0 a 10 (0=ausencia de dolor; 10 =dolor mayor imaginable) y 

número de dosis extras para el dolor en las 24 h. previas. Se definió un buen control del 

dolor en las 72h post-ROP si la ENV media para el dolor promedio (en las 72h) es ≤ 

4/10 (71,166) y si la media (en las 72h) de DE/24h es ≤ 3 (163).                             

 

Toxicidad: No existe actualmente una escala validada específica para medir la 

intensidad de los efectos secundarios de los opioides. Por este motivo se decidió utilizar 

los Criterios del National Cancer Institute  (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events v4.03 (CTCAE) (167). Se evaluaron la presencia y grado de aquellos efectos 

secundarios  habitualmente atribuibles a los opioides potentes correspondientes a 

sobredosificación o que pudieran provocar un riesgo vital para el paciente (somnolencia, 

desorientación, alucinaciones, mioclonias, depresión respiratoria y vómitos). Se 

consideró como toxicidad significativa debido a metadona  durante las 72h tras el 

cambio según la intensidad de cualquiera de los siguientes efectos secundarios: 

somnolencia (grados 2,3 y 4); desorientación (grados 3, 4 y 5); alucinaciones (grados 2, 

3 y 4); mioclonias (grados 2, 3, 4 y 5); depresión respiratoria (grados 3 y 4); vómitos 

(grados 2,3,4 y 5).  

 

A los pts. que no cumplían estos criterios se les consideró “fracaso” 

 

 

 



 

 

 

5.2.2 Variables secundarias 

 

Variables necesarias para el desarrollo del protocolo. Se dividieron en: 

 

5.2.2.1 Variables instrumentales 

 

• Ratio final MTD-P/MTD-O a los 7 días tras el cambio en los pts. considerados 

como “fracaso”. 

• Comparación de la intensidad del dolor según ENV en los días pre-ROP (-2,-

1/0) y post-ROP (1, 2,3). 

• Parámetros farmacológicos: metadona (dosis basal pre-ROP y dosis basal post-

ROP en mg/d y número de dosis extras pre y post-ROP.  

• Uso de co-analgesicos (corticoides, neurolépticos, anticonvulsivantes, 

antidepresivos, antiespasmódicos). 

• Efectos secundarios atribuibles a los opioides y que pueden significar 

sobredosificación o riesgo vital según los criterios CTCAE v4.03. Se consideró la 

toxicidad “significativa” siguiendo el criterio comentado previamente. 

 

5.2.2.2 Variables descriptivas 

 

 Edad: años vividos hasta el momento de la inclusión. 

 Sexo: hombre o mujer de acuerdo a su fenotipo. 



 

 

 Tipo de neoplasia: de acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades 

versión 9 (168); en caso de doble neoplasia se consignó la que causaba peor 

situación clínica al paciente. 

 Antecedentes de psicopatología: se evaluó la existencia en la historia clínica o en la 

anamnesis el diagnóstico de psicopatología previo al diagnóstico de la neoplasia. 

 Antecedentes de enolismo: a través de cuestionario CAGE versión española (169). 

 Antecedentes de patología de tracto digestivo superior o cirugías que afecten dicha 

localización: dado que la absorción de la MTD-O se realiza principalmente por vía 

digestiva (117) se consideró oportuno registrar dicho antecedente y valorar si podía 

influir en la variable principal.  

 Estado funcional: a través de la escala Palliative Performance Scale (PPS) (170). 

 Pronóstico de dolor (a través de la escala Edmonton Classification System for 

Cancer Pain (ECS-CP) (171).  

 Estado cognitivo: a través del cuestionario Pfeiffer versión española (172).  

 Pronóstico supervivencia: a través de la escala Palliative Prognostic Score (173).  

 Parámetros biológicos: el día del cambio de vía de administración (día T-1/T0) se 

realizaba una analítica sanguínea que recogía los siguientes parámetros y un ECG: 

o Hemograma. 

o Estudio bioquímico: urea, creatinina, sodio, potasio, glucosa, aspartato 

aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), albúmina, 

biliarrubina total, bilirrubina esterificada, gamma-glutamil transferasa (GGT) 

y calcio plasmáticos. 

o Estudio de coagulación: tiempo de protrombina (TP) y tiempo de 

tromboplastina parcial activado (TTPa). 



 

 

o Duración en milisegundos (mseg) del intervalo QT corregido en un ECG 

siguiendo la fórmula propuesta por Bazett (174): 

 

 

 

El intervalo Q-T también se medía el día 3 de la fase de evaluación en todos los pts. y el 

día 7 en aquellos considerados como “fracasos” y cuyo seguimiento se prolongaba 4 

días más. En la siguiente tabla se expone la secuencia de procedimientos  y  pruebas 

complementarias que se realizaron durante el estudio. 



 

 

Tabla 5. Secuencia de procedimientos y pruebas complementarias. 

 Fase de Screening Fase de Evaluacion 

Día -2 -1 0 1 2 3 7 Final de 

Estudio 

Invitación a  participar en EC X        

Firma del CI X        

Información demográfica y clínica X        

BPI X X  X X X X  

CTCAEv4.03 X X  X X X X  

CAGE X        

ECS-CP X        

Pfeiffer X        

PPS X        

PapScore X        

Dosis MTD-P X        

Aleatorización   X      

Analítica (Hemograma, coagulación y bioquímica)   X      

Dosis MTD-O   X      

Medicación concomitante X X  X X X X  

Medicación rescate X X  X X X X  

Nº de dosis extras X X  X X X X  

AAs  X  X X X X  

ECG   X     X 

Hoja Finalización de estudio        X 



                                                       

 

 

 

5.3 Aleatorización y enmascaramiento 

 

Con el objetivo de minimizar o evitar sesgos se tomaron las siguientes medidas: 

 

5.3.1 Proceso de aleatorización 

 

Se generó una lista de códigos mediante aleatorización por bloques estratificados por 

centro;  se obtenía el código de aleatorización accediendo a una interfaz web segura. La 

elaboración y custodia de dicha lista fue responsabilidad del estadístico del estudio. Una 

vez que se comprobaba que el paciente cumplía con todos los criterios para ser incluido 

en la fase de evaluación, el médico tratante procedía a suspender la medicación VP en el 

plazo fijado, y procedía a la asignación del paciente accediendo a la interfaz web 

durante las 4 h. necesarias previas al inicio de la administración de MTD-O. 

 

5.3.2 Enmascaramiento 

 

Como se ha comentado previamente, el paciente y un evaluador (no perteneciente al 

equipo asistencial del paciente) permanecieron “ciegos”, mientras que el médico y 

enfermera que trataban al enfermo conocían los ratios de conversión utilizados en cada 

paciente. El evaluador monitorizó la variable principal en cada paciente durante todo el 

estudio. 

 

Teniendo en cuenta que tanto el médico asistente del paciente , así como el personal de 

enfermería conocían en todo momento el tratamiento que precisaba el paciente no se 



                                                       

 

 

consideraron medidas de apertura del ciego; sin embargo, sí que se establecieron 

medidas de retirada del estudio (ver apartado). 

 

5.4 Intervención del estudio 

 

Durante el periodo de screening la MTD-P se administró en infusión continua 

endovenosa o subcutánea a las dosis prescritas por el médico tratante con las que se 

había conseguido un buen control del dolor sin toxicidad significativa. 

 

Una vez concluida esta fase se realizaba el cambio de MTD-P a MTD-O. Para realizarlo 

se utilizó el método “Stop and Go” (71,127) suspendiéndose la MTD-P a las 12:00h del 

mediodía (±1 h.) y se iniciaba la MTD-O a las 4 h. tras la suspensión. Tras la rotación 

de MTD-P a VO, la MTD-O se administraba cada 8 h. (163) en una solución acuosa de 

1mg/ml, a las dosis resultantes dependiendo de cada grupo de estudio según los ratios 

de conversión evaluados. 

 

Las MTD-P y oral utilizadas en el ensayo clínico estaban producidas por las siguientes 

compañías farmacéuticas y con las siguientes presentaciones (Ver Fichas Técnicas de 

ambos productos en anexos II y III): 

 

Metadona ampollas: Metasedin 10 mg ampolla 1 mL Laboratorio Esteve Avda. 

Mare de Déu de Montserrat, 22. 08041 Barcelona www.esteve.com 

 

https://correo.iconcologia.net/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://www.esteve.com/


                                                       

 

 

Solución oral de metadona: Eptadone 1 mg/mL solución oral 20 mL. 

Laboratorio Gebro Pharma Avda. Tibidabo, 29 08022 Barcelona. 

www.gebro.com 

 

El circuito de medicación del ensayo se realizó siguiendo el circuito descrito en el Plan 

Normalizado de Trabajo (Anexo IV) para la dispensación, adquisición y control de 

medicamentos estupefacientes y psicotropos del Servicio de Farmacia ICO DiR, así 

como de los servicios de Farmacia del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida y Hospital 

Universitario de La Paz de Madrid: 

 

 La adquisición del medicamento del ensayo (metadona ampollas= Metasedin® y 

metadona solución = Eptadone®)  por el Servicio de Farmacia hospitalaria, se 

realizaba siguiendo el circuito habitual de adquisición de estupefacientes a 

proveedores externos.  

 Su almacenamiento se realizaba en caja fuerte en los almacenes de los servicios 

de farmacia para los fármacos estupefacientes.  

 La dispensación  de la medicación del ensayo se realizaba por el farmacéutico o 

colaborador autorizado. El investigador cumplimentaba y firmaba una hoja de 

prescripción (Anexo V) donde se recogían  los datos  y código  del paciente, así 

como datos de dispensación y devolución con el objetivo de asegurar un control 

en la trazabilidad del fármaco. 

Ante cualquier duda en la dispensación de la medicación se contactaba con el 

investigador principal. 

  

https://correo.iconcologia.net/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://www.gebro.com/


                                                       

 

 

 El etiquetado de la medicación de ensayo se realizaba sobre la caja de la medicación 

con etiquetas, cumpliendo la normativa vigente de etiquetado. En ellas se recogía la 

siguiente información:   

 

Muestra para Investigación clínica 

Promotor 

Código del estudio 

IP 

Código paciente 

Fecha 

 

Por otra parte, para evitar confusión se indicaba también en los frascos de la medicación 

del ensayo el código del ensayo, el código del paciente y la fecha. 

 

 Respecto a la destrucción de la medicación de ensayo, todas las muestras de la 

medicación de ensayo que no fueron utilizadas se destruyeron siguiendo la 

normativa  vigente y circuito habitual. 

 

Se elaboró una hoja de prescripción de la medicación, una hoja de registro de la 

medicación donde se incluían el lote del medicamento, el código del paciente, la dosis 

administrada y la cantidad sobrante. (Anexo VI) 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

5.5 Recogida de datos 

 

Con el objeto de preservar el cegamiento se elaboraron dos cuadernos de recogida de 

datos (CRD) diferentes: 

 

 CRD del investigador: en el que se introducían los datos correspondientes a los 

criterios de inclusión y exclusión del estudio, la medicación co-analgésica y si ésta 

era modificada o no; resto de medicación no analgésica; datos relacionados con la 

metadona (dosis diaria en mg, vía de administración); medicación analgésica de 

rescate en caso de dolor episódico: fármacos, vía de administración, dosis en mg  

administrada por episodio y número de dosis administrada por día. Anexo VII. 

 CRD del evaluador: datos relacionados con las variables demográficas y 

antecedentes de los pts., datos relacionados con la variable principal de dolor y 

toxicidad tal y como se ha comentado previamente; así mismo se recogían los 

parámetros analíticos y el QTc. Anexo VIII. 

 

Ambos CRDs estaban integrados dentro de una plataforma on-line (eCRD) segura que 

permitía la introducción de datos desde los diferentes centros y en la cual cada 

investigador y cada evaluador sólo podían acceder a sus respectivos CRDs de paciente y 

centro. 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

5.6 Selección y retirada de los sujetos 

 

5.6.1 Criterios de inclusión 

 

Los criterios de inclusión de los sujetos definidos para el estudio fueron los siguientes:  

 

a) Diagnóstico de enfermedad avanzada de cualquier tipo de neoplasia; 

b)  Mayor de 18 años en el momento de la inclusión; 

c)  Para la inclusión en la fase de screening, el paciente era candidato a paso de 

MTD-P a MTD-O según criterio del médico tratante; 

d)  Para la inclusión en la fase de evaluación debía cumplir: presencia de dolor 

oncológico controlado con ausencia de toxicidad significativa con MTD-P durante 

48h. Se consideró dolor controlado y ausencia de toxicidad significativa debido a 

metadona, según las definiciones que aparecen en la descripción de la variable 

principal; 

e)  Firma de la hoja de consentimiento informado. 

 

5.6.2 Criterios de exclusión 

 

Dentro de los criterios de exclusión de los sujetos se consideraron: 

 

a) Estado cognitivo alterado que interfiriera o imposibilitase la evaluación (Pfeiffer 

≥5 errores). 



                                                       

 

 

b) Diagnóstico de patología psiquiátrica en el momento del reclutamiento que 

alterase o dificultase la posibilidad de evaluar; 

c)  Haber presentado efectos secundarios atribuibles a tratamientos de quimioterapia 

o radioterapia previa al cambio de vía de administración, teniendo en cuenta los 

siguientes 2 criterios: 

- En el caso de pts. en tratamiento de un protocolo de ciclos sucesivos de 

quimioterapia (sin cambios en la pauta de quimioterapia), haber presentado efectos 

secundarios atribuibles a tratamiento de quimioterapia en los 15 días previos al 

cambio de vía de administración según el criterio clínico y atendiendo a las 

recomendaciones de la Sociedad Española de Oncología Médica (175) y que se 

considerasen que pudieran interferir en la valoración de la variable principal. 

-  En el caso de pts. que iniciasen un nuevo protocolo de quimioterapia o 

radioterapia, haber presentado efectos secundarios atribuibles a dichos tratamientos 

en los 28 días previos al cambio de vía de administración según el criterio clínico y 

atendiendo a las recomendaciones del Oncomecum 2011 4ªed. de la Sociedad 

Española de Oncología Médica (175) y que se considerasen que pudieran interferir 

en la valoración de la variable principal. 

d) Haberse realizado técnicas analgésicas invasivas durante los 3 días antes del 

cambio de VP a VO; 

e)  Pts. en situación de agonía. 

 

5.6.3 Criterios de retirada de los sujetos 

 

Así mismo se consideraron una serie de criterios de retirada de los sujetos participantes: 

 



                                                       

 

 

a) finalización del tiempo de seguimiento previsto del estudio;  

b) defunción del paciente;  

c) pérdida del seguimiento;  

d) abandono por propia voluntad del paciente;  

f) empeoramiento clínico que imposibilitase la continuación del estudio a criterio 

del equipo investigador;  

g) violación del protocolo;  

h) necesidad de realización de técnicas analgésicas invasivas durante los 3 días 

posteriores al cambio de vía. 

 

Se recogieron los datos de los pts. retirados según el CRD del estudio, indicando el 

motivo de retirada del mismo. 

 

5.7 Tratamiento de los sujetos 

 

La intervención en estudio se ha detallado en el apartado 4.4. 

Respecto a otra medicación permitida, durante los periodos de screening y evaluación, 

en los dos grupos de estudio el tratamiento analgésico [opioide y no opioide] y co-

analgésico [incluidos neurolépticos, antidepresivos, benzodiacepinas, corticoides, 

anticonvulsivantes, anestésicos locales, antagonistas NMDA, simpaticolíticos, agonistas 

α-adrenérgicos, agonistas gabaérgicos, relajantes musculares y bifosfonatos] se tenía 

que mantener en las mismas dosis y vías de administración. 

 

El uso de estos fármacos dentro de una pauta condicional estaba permitido siempre y 

cuando dicho fármaco estuviera dentro de la prescripción médica previa a su inclusión 



                                                       

 

 

al estudio y su uso se debiera a procesos médicos concomitantes no relacionados con el 

dolor oncológico del paciente ni el uso de la medicación del ensayo. 

 

Dado que el uso frecuente de medicación condicional podía variar las variables 

principales del estudio, tanto durante la fase de screening como en la fase de evaluación, 

dicha situación era comunicada por el equipo investigador al Promotor, quien valoraba 

cada caso en particular y determinaba la continuidad del paciente en el estudio.  

Tampoco se podían añadir o modificar la pauta de fármacos psicoestimulantes y 

antieméticos. 

Para el resto de fármacos, no mencionados previamente, su modificación estaba 

permitida durante todo el periodo de estudio. 

 

En relación a la analgesia de rescate, ésta se mantenía igual para el tipo de fármaco, 

dosis y vía de administración para ambos periodos. Se permitía el uso libre de dosis de 

rescate según necesidades del paciente.  

En aquellas circunstancias en las que la medicación de rescate fuese poco efectiva en 

control del dolor episódico (176), quedaba a criterio del médico tratante la posibilidad 

de cambiar tanto de fármaco, dosis o vía de administración, considerándose entonces el 

paciente como “fracaso”. 

Como se ha mencionado previamente, se registraban en el CRD del investigador todos 

los fármacos prescritos al paciente, así como las dosis, vía de administración y tipo de 

pauta (habitual o condicional) tanto en la fase de screening como en la de evaluación y 

se confirmaba antes de iniciar el periodo de evaluación que no se había modificado la 

pauta según las condiciones indicadas previamente. En el periodo de evaluación, la 

modificación de los fármacos “no modificables” suponía una violación del protocolo. 



                                                       

 

 

El registro de esta medicación se consideraba como un procedimiento que pretendía la 

reducción de sesgos derivados por la intervención o modificación de otros fármacos 

diferentes a la medicación a estudio. 

 

La medicación se administraba por parte del personal de enfermería de hospitalización 

de cada centro que confirmaba la toma de la medicación del paciente, quedando 

registrado en la hoja de medicación de la historia clínica del paciente. En aquellos pts. 

que tras el cambio se encontraban clínicamente estables y se pudiera realizar un 

seguimiento de manera ambulatoria, el servicio de farmacia hospitalaria preparaba la 

medicación y se la asignaba al paciente. La evaluación clínica se realizaba a través del 

investigador así como del evaluador ciego de los parámetros asignados a evaluación. 

Los pts. que realizasen un seguimiento ambulatorio, debían acudir a control hospitalario 

el día +3 para completar la evaluación correspondiente. 

 

5.8 Valoración de la eficacia 

 

La especificación de los parámetros de eficacia se ha proporcionado previamente. A 

continuación se especifican los métodos y calendario seguidos para la evaluación, 

registro y análisis de dichos parámetros. 

 

Se estimaron un total de 5 visitas en los pts. considerados “éxito”, que comprendía a los 

periodos de screening y de evaluación. En los pts. considerados “fracaso” se realizó una 

visita complementaria (un total de 6) una semana después del cambio con el objeto de 

evaluar la ratio final, así como el control de la toxicidad en ese tiempo. Las visitas de 



                                                       

 

 

inclusión en el estudio supusieron aproximadamente una hora, mientras que las de 

seguimiento tuvieron una duración aproximada de 20 minutos. 

 

Con el objeto de homogeneizar la muestra e identificar posibles factores que 

determinasen el “éxito” o “fracaso” del cambio de vía de administración se realizaron 

las siguientes pruebas complementarias: 

 

- 1 Hemograma 

- 1 Estudio de bioquímica sanguínea 

- 1 Estudio de coagulación 

- 3 ECG 

 

También las diversas variables valoradas en el estudio se evaluaron a través de escalas, 

utilizadas a nivel nacional e internacional en el ámbito de los cuidados paliativos. 

(Anexo IX). Las escalas utilizadas fueron las siguientes: 

 

- Brief Pain Inventory versión española (165). 

- Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (167). 

- Clasificación Internacional de Enfermedades 9.ª revisión Modificación Clínica  

eCIE9MC  7ª edición En 2010 versión 1.1.0 (168). 

- Cuestionario CAGE versión española, (169). 

- Escala Palliative Performance Scale, (170). 

- Escala Edmonton Classification System for Cancer Pain, (171).  

- Cuestionario Pfeiffer versión española (172). 

- Escala Palliative Prognostic Score (PapScore) (173). 



                                                       

 

 

 

5.9 Valoración de la seguridad 

 

Dentro de la variable principal se evaluaron los efectos secundarios  habitualmente 

atribuibles a los opioides potentes que indicasen sobredosificación o riesgo vital 

(somnolencia, desorientación, alucinaciones, mioclonias, depresión respiratoria y 

vómitos) todos los días del ensayo a través del CTCAE v4.03.  

Así mismo, dado el riesgo de prolongación del QT que puede provocar la metadona y 

en concreto la MTD-P se realizó un ECG los días 0, +3 y +7 del estudio y en caso de 

finalización prematura del estudio. 

 

Se registraron todos los acontecimientos adversos (AAs) durante el curso del estudio tal 

y como marca la legislación vigente. En las situaciones de acontecimiento adverso 

grave (AAG) atribuible a la medicación de ensayo se realizaba un registro del mismo, 

quedando reflejado en la historia clínica del paciente y se realizaban las notificaciones 

pertinentes (ver siguiente apartado y formulario de notificación que se adjunta en el 

anexo X). 

 

5.9.1 Acontecimientos Adversos 

 

5.9.1.1 Definiciones 

 

A efectos del estudio establecieron las siguientes definiciones:  



                                                       

 

 

Acontecimiento Adverso (AA): cualquier experiencia no deseada que ocurra a un sujeto 

durante su participación en el ensayo clínico, se considere o no relacionada con el 

producto en experimentación.  

 

Reacción adversa: cualquier efecto perjudicial o indeseado que se presente tras la 

administración de un medicamento a las dosis consideradas en el protocolo. Se 

considerarán en especial las reacciones consideradas en la ficha técnica de la metadona. 

 

Acontecimiento adverso grave (AAG):  cualquier acontecimiento adverso que, 

administrado el medicamento a cualquier dosis, produce la muerte, amenaza la vida del 

sujeto, haga necesaria la hospitalización o la prolongación de la misma, produzca 

invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una malformación 

congénita.  

 

Reacción adversa grave e inesperada (RAGI):  es cualquier reacción adversa grave que 

por su naturaleza o gravedad no se corresponde con la información del medicamento 

(con el manual del investigador en el caso de un medicamento en investigación no 

comercializados, y con la ficha técnica en caso de un medicamento ya comercializado).  

 

Los AAs se recogían a partir de la cuidadosa observación clínica del paciente, análisis 

de laboratorio, comunicación espontánea del paciente o su representante legal, y 

también mediante un interrogatorio abierto. 

 

Al tratarse de un estudio en pts. hospitalizados con cáncer avanzado, no se recogían en 

el CRD aquellos AA no graves que, bajo criterio clínico, el investigador consideró 



                                                       

 

 

relacionados únicamente con la enfermedad de base del paciente (que no se definían 

como RA) y debidos a la progresión de ésta. 

Los resultados de las pruebas de laboratorio anormales, que se consideraban 

clínicamente significativas por el Investigador y que conducían a un cambio de la dosis 

o una discontinuación temporal o permanente del tratamiento, eran recogidas como AAs 

en el eCRD.  

 

De cada acontecimiento (excepto los no graves relacionados únicamente con la 

enfermedad de base y su progresión) se recogían su intensidad, duración, relación 

temporal con la administración del fármaco, necesidad de tratamiento y posibles causas 

alternativas. 

 

Se realizaba un seguimiento de los sujetos que sufrieron AAs hasta su desaparición y 

durante un periodo de 1mes posterior. 

 

5.9.1.2 Criterios de imputabilidad 

 

A fin de analizar la posible relación causa-efecto, se detallaba la fecha de inicio y 

remisión, las medidas terapéuticas adoptadas, la evolución -remisión completa, 

secuelas, persistencia-, persistencia o no tras la suspensión de la administración, o 

reaparición con la re- administración del producto, la intensidad así como su posible 

relación con el fármaco de estudio-no relación, improbable, posible, probable o muy 

probable. 

 

 



                                                       

 

 

 

5.9.1.3 Procedimientos para la notificación inmediata de los acontecimientos 

adversos graves o inesperados 

 

El investigador principal comunicaba los AAs al promotor del estudio, quien a su vez, 

informaba a las Autoridades Sanitarias. Así mismo el investigador informaba al Comité 

Ético de Investigación Clínica (CEIC) correspondiente de dicho acontecimiento. 

 

En el caso de AAGs mortales o que conllevaban un riesgo vital para el paciente, se 

comunicaban en el plazo de 24 h. al Investigador Coordinador / Promotor del estudio. 

 

Se comunicaban todos los AAGs detectados durante el desarrollo del ensayo clínico, a 

excepción: 

 

- Hospitalización o muerte debida a la progresión de la enfermedad de base. 

- Hospitalización para realizar pruebas o visitas programadas. 

- Hospitalización para realizar cuidados paliativos o terminales. 

 

Los AAs que, aunque no entrañaban riesgo vital, fuesen graves o inesperados, se 

comunicaban en el formulario de notificación en el plazo de 15 días. 

La información sobre AAs que no fueron graves o inesperados, eran recogidos en forma 

tabulada al final del ensayo clínico. 

La información sobre AAs, recogida según las normas previas, se remitía a la AEMPS. 

 

 



                                                       

 

 

 

5.10 Estadística 

 

5.10.1 Poblaciones de análisis 

 

A la hora de realizar el análisis estadístico se han considerado las siguientes poblaciones 

de estudio: 

Población reclutada: pts. que cumplían los criterios de inclusión, firmaban el 

consentimiento informado y eran incluidos en la fase de screening. 

Población de seguridad: pts. que completaban la fase de screening y eran aleatorizados. 

Población por protocolo: todos los pts. de la población de seguridad que: 

- Cumplieron con el seguimiento previsto de 72h. 

- Sin violaciones de protocolo. 

 

Dado el corto periodo de seguimiento del estudio hasta la evaluación de la variable 

principal, en el diseño del estudio no se previeron discrepancias entre la población de 

seguridad y la población por protocolo. 

Los análisis de los parámetros correspondientes a la variable principal como el dolor y 

los efectos secundarios se han realizado con la población por protocolo. El análisis de 

seguridad se ha realizado con la población de seguridad.  

 

NOTA ACLARATORIA: A la hora de realizar el análisis estadístico de un ensayo 

clínico se considera como criterio de calidad realizar este análisis por intención de tratar 

que incluye a todos los pts. que han sido inicialmente asignados a cada grupo de 

tratamiento independientemente de que completaran o no el periodo de tratamiento o 



                                                       

 

 

seguimiento (177). En nuestro estudio esta población correspondía a la población de 

seguridad. Como se ha comentado en este estudio no se consideró este hecho por 

considerar que el periodo de seguimiento de 72h no daría a lugar a un número de 

pérdidas que provocase una diferencia significativa entre la población de seguridad y 

por protocolo. Teniendo en cuenta que los porcentajes de pérdidas en otros estudios con 

metadona están en torno al 20% (133), se consideró como razonable un porcentaje de 

pérdidas de los pts. aleatorizados inferior al 15%. 

Por otra parte, este estudio corresponde a un estudio de equivalencia o no superioridad 

donde se pretende mostrar que un tratamiento es igual en cuanto eficacia pero con 

menos efectos secundarios o con menor coste. En este tipo de estudios se recomienda 

realizar el análisis por protocolo dado que refleja más fielmente las condiciones reales 

(178,179). 

En cualquier caso, por si es de interés para los evaluadores, en las tablas de resultados se 

ha  adjuntado el análisis de los parámetros correspondientes a la variable principal como 

el dolor y los efectos secundarios también por población de seguridad. 

 

5.10.2 Métodos estadísticos 

 

Los datos han sido descritos por frecuencias y porcentajes o medias (desviación 

estándar, DE) o mediana [intervalo intercuartílico, según proceda, o se especifique lo 

contrario]. Las siguientes pruebas estadísticas se han utilizado para el análisis 

inferencial: La prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, la prueba t para 

variables continuas, Mann-Whitney para las variables continúas ordinales y no 

gaussiana. La incidencia y el riesgo relativo de eventos adversos se calcularon mediante 

una regresión de Poisson. El análisis se ha realizado utilizando software SAS 9.2 (SAS 



                                                       

 

 

Institute, Cary, NC, EE.UU.) o R 3.0. 1. El nivel de significación se ha establecido en p 

= 0,05 (a dos colas).  

 

5.10.3 Cálculo del tamaño muestral 

 

Dado que la tasa de “éxitos” esperada para el ratio 1:2 es del 50% y para el ratio 1:1.2 

era del 95%, la magnitud del efecto esperado entre ambas ramas de tratamiento era del 

45%. Así pues, considerando un tamaño del efecto del 45%, una potencia 80% (beta 

0,20), un nivel de significación del 5% (alfa 0,05) y considerando una tasa de pérdidas 

del 15% el tamaño muestral del estudio calculado fue de 22 pts. para cada rama de 

tratamiento.  

En la fase de pre-aleatorización, se incluyeron tantos pts. como fuese necesario hasta 

aleatorizar a 44 pts.. 

 

5.11 Control de calidad 

 

Con el objeto de garantizar la correcta recogida de los datos y una adecuada ejecución 

del estudio, así como cumplir con la normativa legal vigente, se llevaron a cabo diversas 

visitas de monitorización en cada centro y reuniones de los investigadores.  

 

Así mismo, al inicio del estudio se realizó formación específica tanto a los evaluadores 

ciegos para la correcta evaluación de las variables, así como formación y entrega de 

documentación a las supervisoras de enfermería y personal de enfermería que podía 

administrar la medicación de estudio a los pts.. 



                                                       

 

 

Dicha información se iba actualizando de forma periódica, dada la alta renovación del 

personal de enfermería existente en las unidades de hospitalización, como la elaboración 

de un pequeño documento de información (Anexo XI). Así mismo, tanto el investigador 

principal del proyecto (JGB) como la enfermera de investigación de Cuidados Paliativos 

del ICO (Silvia Llorens Torromé) estaban de forma disponible de forma telefónica las 

24h en caso de que alguna persona tuviese dudas sobre la ejecución del ensayo. 

 

5.12 Aspectos éticos 

 

Todo el desarrollo del ensayo se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios que 

emanan de la Declaración de Helsinki, y según la normativa legal vigente (Real Decreto 

223/2004). Se obtuvo la aprobación del estudio así como de las modificaciones 

relevantes por parte del CEIC del Hospital Universitario de Bellvitge que actuó como 

CEIC de referencia (10-02-2011), así como de la AEMPS (24-02-2011). Anexos XII y 

XIII. Así mismo, se realizaron sesiones sobre Buenas Prácticas para los investigadores 

en cada uno de los centros antes del inicio del estudio. El promotor e investigador 

principal, así mismo, realizó un curso sobre Buenas Prácticas. 

 

Durante el estudio se informaba oralmente y por escrito a los pts. o en su defecto a 

representantes legales de los pts. o familiares de primer grado obteniéndose el 

consentimiento informado de todos los pts. participantes del estudio. Ver hoja de 

información y modelo de consentimiento informado (Anexo XIV). 

Así mismo se ha garantizado la confidencialidad de los datos en todo momento. 

 

 



                                                       

 

 

 

5.13 Manejo de datos y archivo de los registros 

 

Toda la información obtenida en el estudio ha sido tratada de manera confidencial, 

cumpliendo la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/1999.  

En el CRD, cada paciente se identificaba únicamente por un código. 

El nombre de los pts. no aparece en ningún documento o publicación relacionado con el 

estudio. 

La participación del paciente en el ensayo quedaba reflejada en su historia clínica. 

El investigador principal del estudio completaba una lista en la que constaban los 

nombres de los pts. que participaban en el ensayo, su código de inclusión en el mismo, y 

su historia clínica. Esta lista era custodiada por el investigador principal. 

 

Además, en cada centro participante se elaboró un archivo con la siguiente 

documentación: información básica del producto, protocolo del ensayo (en su versión 

actualizada, incluyendo las modificaciones pertinentes), declaración de Helsinki, 

versión actualizada del CRD, modelo de hoja de información al paciente y 

consentimiento informado vigente, formularios de notificación de AAs, así como la lista 

de pts. incluidos en el estudio disponible para el investigador. 

 

5.14 Financiación y seguros 

 

El estudio ha sido promovido por una entidad no comercial. La financiación del mismo 

ha sido realizada gracias a la consecución de las becas competitivas del Ministerio de 

Sanidad, Política Social e Igualdad (“Ayudas para el fomento de la investigación clínica 



                                                       

 

 

independiente” otorgadas por la Dirección General de farmacia y Productos Sanitarios 

convocatoria 2010. Nº EC10-133. Cantidad total asignada 30.000€) y a través de las 

ayudas para la realización de ensayos y estudios clínicos a través de la convocatoria 

intramural 2011 (CAIBER 2011/020) y posteriormente Plataforma de Unidades de 

Investigación Clínica y Ensayos Clínicos del ISCIII; convocatoria de la Acción 

Estratégica en Salud del ISCIII del 2015 para aspectos específicos como la 

monitorización, soporte estadístico, plataforma de base de datos on-line y honorarios de 

los evaluadores ciegos. Anexos XV y XVI. 

 

La situación de crisis económica vivida en nuestro país durante los años 2008 hasta el 

presente, ha provocado variaciones en cuanto a la financiación del proyecto que han 

puesto en peligro su viabilidad. En el año 2012 se produjo la disolución del CAIBER. 

Este hecho condujo a la solicitud de nuevas becas no concedidas (FIS 2011, Beca 

Fundación Mutua Madrileña y Beca Fero 2012) y solicitud de diversos cambios de 

partidas del presupuesto inicial así como solicitudes de prórroga de la ayuda asignada, 

aprobados por el Ministerio.  

Así mismo, para poder contar con el apoyo logístico de monitorización y estadística 

entre otros, se solicitó y se obtuvo la aceptación de incorporación del ensayo a la nueva 

plataforma del ISCIII (Plataforma de Unidades de Investigación Clínica y Ensayos 

Clínicos del ISCIII; convocatoria de la Acción Estratégica en Salud del ISCIII del 2015. 

 

Los recursos obtenidos se han destinado exclusivamente para la realización del estudio.  

El promotor ni ninguno de los investigadores han percibido remuneración económica 

alguna por parte del hospital, otras entidades o terceros. Tampoco se ha abonado ningún 

pago a los pts. incluidos en el estudio. 



                                                       

 

 

Tanto la financiación así como los seguros empleados para el estudio han seguido la 

normativa vigente en España. 

De hecho, el estado de cuentas relacionado con el estudio será sometido al cierre 

definitivo del mismo a una auditoría externa. 

Las partidas económicas y los conceptos asignados se pueden ver en el anexo XV. 

 

5.15 Modificaciones del protocolo original 

 

A lo largo del desarrollo del estudio se fueron produciendo incidencias, interpretaciones 

confusas del protocolo, cambios administrativos que de una manera u otra afectaban al 

propio desarrollo del estudio. Con el objetivo de intentar solucionar los problemas 

aparecidos, aclarar dudas en los procedimientos y ajustarse a los eventos organizativos 

se realizaron una serie de modificaciones del protocolo (Anexo XVII), que brevemente 

se resumen a continuación:  

 

5.15.1 Modificaciones relevantes al protocolo 

 

- Modificación relevante nº1 de fecha 17 Feb 2011: corresponde a la respuesta a las 

aclaraciones que emitió el CEIC. Sin corresponder propiamente dicho a una 

modificación relevante, administrativamente se gestionó de esta manera en lugar de 

respuesta simple a la solicitud inicial. 

 



                                                       

 

 

- Modificación Relevante nº2 de fecha 04 Dic 2011: modificación de los criterios de 

selección del Ensayo: Protocolo versión 3 del 04 Diciembre 2011. Dictamen Favorable 

del CEIC de Referencia: 08 Marzo 2012. 

 

- Modificación Relevante nº 3 de fecha 09 Julio de 2012: modificación de 

procedimientos del Ensayo Clínico: Protocolo versión 4 del 09 Julio 2012, Hoja de 

Información al Paciente y Consentimiento Informado versión 3 del 09 Julio de 2012, 

CRD versión 2 del 09 Julio de 2012 y Cuaderno de Datos del Evaluador versión 4 del 

09 Julio de 2012. Dictamen favorable del CEIC de Referencia: 04 Octubre 2012. 

 

- Modificación Relevante nº 4 de 01 Julio 2013: modificación del Protocolo por cambio 

del tamaño muestral: Protocolo versión 6 de 17 Jun 2013, Hoja de Información al 

Paciente y Consentimiento Informado, versión 4 del 17 de Junio de 2013 y ampliación 

de los centros participantes en el Ensayo: se incorpora el Hospital Universitario de La 

Paz, Madrid. Dictamen Favorable del CEIC de Referencia: 25 Julio 2013. 

 

- Modificación Relevante nº5 del 05 Diciembre 2013: modificación al Protocolo 

(Protocolo, versión 7 de fecha 11 Noviembre de 2013) con la finalidad de aclarar 

algunas dudas que han surgido en relación al Tratamiento concomitante de los Sujetos 

durante su participación en el estudio. Corrección de la tabla que recoge la secuencia de 

procedimientos y pruebas complementarias que se realizarían durante el estudio por 

haber detectado inconsistencias/errores en ella. Dictamen Favorable del CEIC de 

Referencia: 09 Enero 2014. 



                                                       

 

 

 

5.15.2 Enmiendas no relevantes al protocolo 

 

- Modificación no Relevante nº1, Protocolo versión 5 del 10 de Noviembre de 2012: 

notificación de cambio de delegación de tareas en el Ensayo; debido a la decisión de 

disolución de CAIBER en Mayo 2012, el Promotor se responsabiliza de las tareas de 

Farmacovigilancia y Monitorización de acuerdo a la legislación vigente en materia de 

Ensayos Clínicos y que previamente habían sido delegadas al Consorcio. Dictamen del 

CEIC con aprobación de la notificación administrativa emitido el 08 Enero 2013. 
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6.  RESULTADOS 

 

A continuación se exponen los resultados obtenidos en el estudio.  

 

6.1 Características generales 

 

Del 4 de Agosto de 2011 al 5 de Junio de 2015 un total de 685 pts. precisaron MTD-P 

para el control de su dolor en las 3 unidades donde se realizó el estudio. 49 pts. 

cumplieron los criterios y aceptaron participar. 3 pts. rechazaron participar en el estudio. 

El resto no cumplieron las condiciones para participar en el estudio. De los 49 pts. 

incluidos, 44 fueron aleatorizados, 22 (50%) por cada rama (Figura 4). 4 pts. no 

superaron la fase de screening por no cumplir los criterios para su aleatorización y uno 

retiró el consentimiento una vez admitido en el estudio.  

Tras la aleatorización, 4 sujetos de la ratio 1:1.2 fueron excluidos del estudio: 2 por 

violación del protocolo (en uno se administró de forma puntual medicación no 

permitida con buen control del dolor durante la fase de evaluación y sin toxicidad y un 

paciente tomó por cuenta propia benzodiacepinas no prescritas que le provocaron 

somnolencia marcada y mioclonias que desaparecieron en unas horas), uno por 

fallecimiento por progresión de la enfermedad y uno por ansiedad severa relacionada 

con la participación en el estudio que interfería en la correcta valoración y que 

desapareció tras la retirada del sujeto del estudio. En la ratio 1:2, un paciente se excluyó 



                                                       

 

 

del estudio por violación del protocolo, por uso de medicación no permitida, con buen 

control del dolor y sin toxicidad.  

 

Figura 4. Distribución de los pacientes del estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: Pt./Pts.=Paciente/Pts.. 

 

Pts. reclutados N=49 

Randomización N=44 

Ratio 1:2 

N=21 

 

Ratio 1:1.2 

N=22 

 

Ratio 1:1.2 

N=18 

 

4Pt. Sin criterios para la aleatorización 

1Pt. Retirada de consentimiento 
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Violación 
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protocolo 

2Pt. Violación del protocolo 

1Pt. Fallecimiento debido a 

progresión tumoral 

1Pt. Exclusión del estudio por 

ansiedad severa 

Completados/Analizados 

Ratio 1:2 

N=22 

 



                                                       

 

 

 

De los pts. reclutados 35 eran hombres (71.42%) con una edad media de 64.79±10.29 

años. 

 

NOTA: A partir de este punto, los datos referidos a las características generales de los pts. en el momento de su 

inclusión en el estudio están sobre una población de 48 pts., dado que un paciente retiró su consentimiento antes 

de comenzar el estudio. 

 

Dentro de los diferentes diagnósticos de enfermedad neoplásica había una distribución 

repartida por múltiples tipologías diferentes donde destacaban las neoplasias de 

páncreas 7 pts. (14.58%), pulmón 7 pts. (14.58%) y próstata 5pts. (10.41%).  

La mayoría de los pts. presentaban un buen estado funcional (30 pts., 62.5%) con un 

PPS superior o igual a 70.  

Dentro de los antecedentes patológicos relevantes, 11pts. (22.91%) tenían antecedentes 

psiquiátricos, 11pts. (22.91%) presentaban un cuestionario CAGE positivo y 7 pts. 

(14.28%) referían patologías del tracto digestivo superior no relacionadas con la 

patología tumoral. 

Teniendo en cuenta los factores pronósticos de respuesta al dolor, 37pts. (77.1%) 

presentaban un dolor neuropático con o sin combinación con dolor nociceptivo mientras 

que 11pts. (22.9%) presentaban cualquier combinación de dolor visceral y óseo o partes 

blandas. 45 pts. (93.75%) tenían dolor incidental presente, 27pts. (56.25%) malestar 

emocional, 13pts. (27.08%) conducta adictiva y 4pts. (8.33%) tenían un fallo cognitivo 

parcial que no interfería en la participación del estudio. 

A nivel pronóstico vital, la mayoría de los pts. estaban dentro del grupo de riesgo A 

según la escala pronóstica de supervivencia PapScore (35pts., 72.91%) y tan sólo 1pt. 

(2.08%) estaba dentro del grupo C. 



                                                       

 

 

 

Dentro de las características de los pts. se observa que corresponden a muestras 

prácticamente homogéneas entre sí, excepto en lo referente a la distribución de hombres 

y mujeres (la ratio 1:1.2 tiene un número superior de hombres que en la ratio 1:2). Sin 

embargo, en el análisis multivariante se observa que las diferencias existentes no tienen 

relación con los resultados finales como veremos más adelante. 

En las siguientes tablas se muestran las características de la población reclutada, la 

población por protocolo y la población de seguridad. 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 6. Características generales de los pacientes según las diferentes poblaciones del estudio (I). 

 

Características 

Población 

reclutada 

 

Población por protocolo Población de seguridad 

 

 

 

(n=49*) 

Ratio 

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

p-value 

Ratio 

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

p-value 

          

Sexo (Varón), n(%) 35 (71.4%) 16 (88.9%) 12 (57.1%) 28 (71.8%) p=0.0375 19 (86.45%) 13 (59.1%) 32 (72.7%) p=0.0883 
          

Edad media ± DE (años) 64.77±10.29 67.90±10.65 63.47±9.88 65.52±10.35 p=0.1019 67.06±10.66 62.78±10.17 64.92±10.52 p=0.1052 
Mediana 

(P25,P75) 

66.88 

(57.49,71.52) 

70.30 

(61.67, 76.68) 

64.88 

(58.96, 69.80) 

67.21 

(58.96, 71.72) 

 69.90 

(57.17, 76.02) 

64.06 

(58.55, 69.80) 

67.13 

(56.36, 71.55) 

 

          

Tipo de neoplasia, n(%) 
     Páncreas 

     Pulmón 

     Próstata 

     Colon 
     Ano-rectal 

     Mieloma múltiple 

     Hipofaringe 

     Esófago 
     Vejiga 

     Otras neoplasias 

 
7 (14.5%) 

7 (14.5%) 

5 (10.4%) 

3 (6.2%) 
3 (6.2%) 

3 (6.2%) 

2 (4.1%) 

2 (4.1%) 
2 (4.1%) 

14 (29.1%) 

 
3 (16.7%) 

2 (11.1%) 

4 (22.2%) 

0 (0.0%) 
1 (5.6%) 

3 (16.7%) 

1 (5.6%) 

0 (0.0%) 
0 (0.0%) 

4 (22.2%) 

 
3 (14.3%) 

4 (19.0%) 

0 (0.0%) 

3 (14.3%) 
2 (9.5%) 

0 (0.0%) 

1 (4.8%) 

2 (9.5%) 
2 (9.5%) 

4 (19.0%) 

 
6 (15.4%) 

6 (15.4%) 

4 (10.3%) 

3 (7.7%) 
3 (7.7%) 

3 (7.7%) 

2 (5.1%) 

2 (5.1%) 
2 (5.1%) 

8 (20.5%) 

 
** 

 
4 (18.2%) 

3 (13.6%) 

4 (18.2%) 

0 (0.0%) 
1 (4.5%) 

3 (13.6%) 

1 (4.5%) 

0 (0.0%) 
0 (0.0%) 

6 (27.2%) 

 
3 (13.6%) 

4 (18.2%) 

0 (0.0%) 

3 (13.6%) 
2 (9.1%) 

0 (0.0%) 

1 (4.5%) 

2 (9.1%) 
2 (9.1%) 

5 (22.7%) 

 
7 (15.9%) 

7 (15.9%) 

4 (9.1%) 

3 (6.8%) 
3 (6.8%) 

3 (6.8%) 

2 (4.5%) 

2 (4.5%) 
2 (4.5%) 

11 (25.0%) 

 
** 

          

Palliative Perfomance Status, n(%) 

     30 
     50 

     60 

     70 

     80 
     90 

   100 

Mediana  

(P25, P75) 

 

1 (2.1%) 
5 (10.4) 

12 (25%) 

12 (25%) 

3 (6.2%) 
4 (8.3%) 

11 (22.9) 

70.0 

(60.0, 90.0) 

 

0 (0.0%) 
2 (11.1%) 

2 (11.1%) 

4 (22.2%) 

2 (11.1%) 
2 (11.1%) 

6 (33.3%) 

80.0 

(70.0, 100.0) 

 

1 (4.8%) 
2 (9.5%) 

7 (33.3%) 

6 (28.6%) 

1 (4.8%) 
2 (9.5%) 

2 (9.5%) 

70.0 

(60.0, 70.0) 

 

1 (2.6%) 
4 (10.3%) 

9 (23.1%) 

10 (25.6%) 

3 (7.7%) 
4 (10.3%) 

8 (20.5%) 

70 

(60.0, 90.0) 

 

 
 

 

 

 
 

 

p=0.0562 

 

0 (0.0%) 
2 (9.1%) 

3 (13.6%) 

5 (22.7%) 

2 (9.1%) 
2 (9.1%) 

8 (36.4%) 

80.0  

(70.0, 100.0) 

 

1 (4.5%) 
3 (13.6%) 

7 (31.8%) 

6 (27.3%) 

1 (4.5%) 
2 (9.1%) 

2 (9.1%) 

65.0 

(60.0, 70.0) 

 

1 (2.3%) 
5 (11.4%) 

10 (22.7%) 

11 (25.0%) 

3 (6.8%) 
4 (9.1%) 

10 (22.7%) 

70.0 

(60.0, 90.0) 

 

 
 

 

 

 
 

 

p=0.0263 



                                                       

 

 

Abreviaturas: DE=desviación estándar. NOTA: A partir de este punto, los datos referidos a las características generales de los pts. en el momento de su inclusión en el estudio están sobre 

una población de 48 pts., dado que un paciente retiró su consentimiento antes de comenzar el estudio. 

**Dados las múltiples tipos tumorales presentes en el estudio se consideró irrelevante el análisis de diferencias entre los grupos de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 7. Características generales de los pacientes según las diferentes poblaciones del estudio (II). 

 

Abreviaturas: Ants.=Antecedentes.  

 

 

 

 

 

Características 

Población 

reclutada 

 

Población por protocolo Población de seguridad 

 

 

 

(n=49*) 

Ratio 

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

p-value 

Ratio 

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

p-value 

          

Ants. psiquiátricos, n(%) 

     Sí 

    No 

 

11 (22.9%) 

37 (77.1%) 

 

4 (22.2%) 

14 (77.8%) 

 

4 (19.0%) 

17 (81.0%) 

 

8 (20.5%) 

31 (79.5%) 

 

p=1.0000 

 

6 (27.3%) 

16 (72.7%) 

 

4 (18.2%) 

18 (81.8%) 

 

10 (22.7%) 

34 (77.3%) 

 

p=0.7205 

          

Ants. enolismo, n(%) 

     Sí 

    No 

 

11 (22.9%) 

37 (77.1%) 

 

4 (22.2%) 

14 (77.8%) 

 

5 (23.8.%) 

16 (76.2%) 

 

9 (23.1%) 

30 (76.9%) 

 

p=1.0000 

 

4 (18.2%) 

18 (81.8%) 

 

5 (22.7%) 

17 (77.3%) 

 

9 (20.5%) 

35 (79.5%) 

 

p=1.0000 

          

Ants. patología tubo digestivo 

no relacionadas proceso 

oncológico, n(%) 
     Sí 

    No 

 

 

 
7 (14.6%) 

41 (84.4%) 

 

 

 
2 (11.1%) 

16 (88.9%) 

 

 

 
3 (14.3%) 

18 (85.7%) 

 

 

 
5 (12.8%) 

34 (87.2%) 

 

 

 
p=1.0000 

 

 

 

 
2 (9.1%) 

20 (90.9%) 

 

 

 
3 (13.6%) 

19 (86.4%) 

 

 

 
5 (11.4%) 

39 (88.6%) 

 

 

 
p=1.0000 

 

          



                                                       

 

 

 

Tabla 8. Características generales de los pacientes según las diferentes poblaciones del estudio (III). 

Características 

Población 

reclutada 

 

Población por protocolo Población de seguridad 

 

 

 

(n=49*) 

Ratio 

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

p-value 

Ratio 

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

p-value 

          
Factores pronóstico dolor 

(ECS-CP) 

         

 Mecanismo del dolor, n(%) 

    Nc = Dolor nociceptivo. 

    Ne = Dolor neuropático o mixto. 

 

11 (22.9%) 

37 (77.1%) 

 

5 (27.8%) 

13 (72.2%) 

 

8 (38.1%) 

13 (61.9%) 

 

13 (33.3%) 

26 (66.7%) 

 

p=0.7342 

 

6 (27.3%) 

16 (72.7%) 

 

4 (18.2%) 

18 (81.8%) 

 

10 (22.7%) 

34 (77.3%) 

 

p=0.7205 

 Dolor incidental, n(%) 
    I0 = No dolor incidental. 

    Ii = Dolor incidental presente. 

 
3 (6.2%) 

45 (93.8%) 

 
1 (5.6%) 

17 (94.4%) 

 
1 (4.8%) 

20 (95.2%) 

 
2 (5.1%) 

37 (94.9%) 

 
p=1.0000 

 
2 (9.1%) 

20 (90.9%) 

 
1 (4.5%) 

21 (95.5%) 

 
3 (6.8%) 

41 (93.2%) 

 
p=1.0000 

 Malestar emocional, n(%) 
    P0 = No malestar emocional. 

    Pp = Malestar emocional presente. 

    Px= Información insuficiente. 

 
20 (41.7%) 

27 (56.2%) 

1 (2.1%) 

 
9 (50.0%) 

9 (50.0%) 

0 (0.0%) 

 
9 (42.9%) 

11 (52.4%) 

1 (4.8%) 

 
18 (46.2%) 

20 (51.3%) 

1 (2.6%) 

 
p=1.0000 

 

 
9 (40.9%) 

13 (59.1%) 

0 (0.0%) 

 
9 (40.9%) 

12 (54.5%) 

1 (4.5%) 

 
18 (40.9%) 

25 (56.8%) 

1 (2.3%) 

 
p=1.0000 

 

 Conducta adictiva, n(%) 
    I0 = No conducta adictiva. 

    Ii = Conducta adictiva presente. 

 
35 (72.9%) 

13 (27.1%) 

 
12 (66.7%) 

6 (33.3%) 

 
15 (71.4%) 

6 (28.6%) 

 
27 (69.2%) 

12 (30.8%) 

 
p=1.0000 

 
15 (68.2%) 

7 (31.8%) 

 
16 (72.7%) 

6 (27.3%) 

 
31 (70.5%) 

13 (29.5%) 

 
p=1.0000 

 Fallo cognitivo, n(%) 
    C0 = No fallo cognitivo. 

    Ci = Fallo cognitivo parcial 

 
44 (91.7%) 

4 (8.3%) 

 
18 (100%) 

0 (0.0%) 

 
19 (90.5%) 

2 (9.5%) 

 
37 (94.9%) 

2 (5.1%) 

 
p=0.4899 

 
21 (95.5%) 

1 (4.5%) 

 
20 (90.9%) 

2 (9.1%) 

 
41 (93.2%) 

3 (6.8%) 

 
p=1.0000 

          

PapScore, n(%) 

     Gr. A 
     Gr. B 

     Gr. C 

    Pérdidos 

 

35 (72.9%) 
11 (22.9%) 

1 (2.1%) 

1 (2.1%) 

 

10 (58.8%) 
7 (41.2%) 

0 (0.0%) 

1 (5.5%) 

 

17 (81.0%) 
11 (22.9%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

 

27 (71.1%) 
11 (22.9%) 

0 (2.1%) 

1 (2.6%) 

 

p=0.1667 

 

13 (61.9%) 
7 (33.3%) 

1 (4.8%) 

1 (4.5%) 

 

18 (81.8%) 
4 (18.2%) 

0 (0.0%) 

0 (0.0%) 

 

31 (72.1%) 
11 (25.6%) 

1 (2.3%) 

1 (2.3%) 

 

p=0.2270 



                                                       

 

 

Tras la aleatorización se realizó una analítica general y un ECG, así como al final del 

periodo de evaluación. Tanto analíticamente como a nivel electrocardiográfico las 

muestras eran similares. Tablas 9.1 y 9.2. Destaca la diferencia en el parámetro de la 

hemoglobina (97±17.57 g/L vs 111±19.96 g/L, ratios 1:2 y 1:1.2 respectivamente, 

p=0.031) que como veremos posteriormente no tiene relación con los resultados finales. 

 



                                                       

 

 

Tabla 9.1. Parámetros analíticos según las diferentes poblaciones del estudio (I). 

 

Abreviaturas: ALT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; GGT= gamma glutamil transpeptidasa; Na+=ión sodio. 



                                                       

 

 

Tabla 9.2. Parámetros analíticos según las diferentes poblaciones del estudio (II). 

 

Abreviaturas: K+=ión potasio; TP=tiempo de protrombina; TTPa= tiempo de tromboplastina parcial activada; seg=segundos. 



                                                       

 

 

 

6.2 Metadona y medicación analgésica de rescate 

 

En la mayoría de los pts. que participaron en el estudio se utilizó MTD-IV (31pts., 

79.5%) para el control del dolor. Dado el pequeño número de pts. con MTD-SC en cada 

grupo (4pts.) no se ha podido evaluar si la administración por las dos diferentes vías de 

administración parenteral tenía algún efecto en el resultado final. 

Las dosis de metadona empleadas para el control del dolor antes de la randomización 

fueron similares en ambos grupos (p=1.0000). En la tabla 11 se muestra cómo la 

aplicación de una ratio diferente provocó un cambio en la dosis administrada de MTD-

O que condujo a la diferencia entre grupos. Así mismo, los ajustes realizados por el 

equipo médico en función de la toxicidad aparecida dieron lugar a dosis diferentes en 

los distintos periodos de evaluación. Tablas 10-12. 

 

Los opioides para el dolor episódico más utilizados fueron la morfina y el fentanilo en 

13 pts. (33,3%) cada uno y la vía de administración más empleada la endovenosa. En 

las tablas 13-16 se observa la distribución de los fármacos empleados.  

 

 



                                                       

 

 

Tabla 10. Vías de administración parenteral de la metadona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Población por protocolo 

n (%) 

 Población de seguridad 
n (%) 

    

 

Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

p-value 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

p-value 

          

Metadona intravenosa 14 (77.8%) 17 (81.0%) 31 (79.5%) 1.0000  17 (77.3%) 18 (81.8%) 35 (79.5%) 1.0000 
          

Metadona subcutánea 4 (22.2%) 4 (19.0%) 8 (20.5%)   5 (22.7%) 4 (18.2%) 99 (20.5%)  
          



                                                       

 

 

Tabla 11. Dosis de metadona empleadas durante el estudio. 

 

Abreviaturas: v.= vía de; mg/d=milígramos por día; DE=desviación estándar 

 

 

 
Dosis de metadona Población por protocolo 

Media (mg/d) ± DE 
Mediada (P25, P75) 

 Dosis de metadona Población de seguridad 
Media (mg/d) ± DE 

Mediana (P25, P75) 

    

 

Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

p-value 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

p-value 

          

Día -1 23.33 ± 9.43 24.57 ± 13.49 24.00 ± 11.66 1.0000  23.73 ± 10.00 24.41 ± 13.18 24.07 ± 11.57 0.9069 
 23 (15.00, 30.00) 20.00 (14.00, 30.00) 21.00 (15.00, 30.00)   25.00 (15.00, 30.00) 20.50 (14.00, 30.00) 21.50 (15.00, 30.00)  

          

Día 0 (Cambio v. 

administración) 
27.83 ± 11.31 48.71 ± 27.26 39.08 ± 23.66 0.0106 

 
28.36 ± 11.95 48.41 ± 26.65 38.39 ± 22.79 0.0083 

 27.00 (18.00, 36.00) 39.00 (27.00, 60.00) 33.00 (24.00, 45.00)   30.00 (18.00, 36.00) 40.50 (27.00, 60.00) 33.00 (24.00, 45.00)  

          

Día +1 27.83 ± 11.31 48.71 ± 27.26 39.08 ± 23.66 0.0106  28.00 ± 12.12 48.41 ± 26.65 38.44 ± 23.06 0.0079 
 27.00 (18.00, 36.00) 39.00 (27.00, 60.00) 33.00 (24.00, 45.00)   30.00 (18.00, 36.00) 40.50 (27.00, 60.00) 33.00 (24.00, 45.00)  

          

Día +2 27.83 ± 11.31 44.00 ± 26.00 36.54 ± 21.90 0.0471  28.00 ± 12.12 43.91 ± 25.38 36.14 ± 21.37 0.0357 

 27.00 (18.00, 36.00) 39.00 (27.00, 60.00) 33.00 (18.00, 45.00)   30.00 (18.00, 36.00) 39.00 (24.00, 60.00) 33.00 (18.00, 45.00)  

          

Día +3 27.83 ± 11.31 43.43 ± 26.39 36.23 ± 22.04 0.0619  28.00 ± 12.12 43.36 ± 25.75 35.86 ± 21.49 0.0482 

 27.00 (18.00, 36.00) 39.00 (27.00, 60.00) 33.00 (18.00, 45.00)   30.00 (18.00, 36.00) 39.00 (24.00, 60.00) 33.00 (18.00, 45.00)  

          

Día +7 - 16.50 ± 2.12 16.50 ± 2.12 NA  - 16.50 ± 2.12 16.50 ± 2.12 NA 

  16.50 (15.00, 18.00) 16.50 (15.00, 18.00)    16.50 (15.00, 18.00) 16.50 (15.00, 18.00)  

          



                                                       

 

 

Tabla 12. Comparativa entre las dosis medias de metadona para cada periodo de valoración. 

Ratio Día Día Población por 

Protocolo 

Población de 

Seguridad 

   p-value p-value 

1:1.2 

-1 1 

2 

3 

<0.001 

0.002 

0.00.7 

<0.001 

0.002 

0.00.7 

1 2 

3 

0.974 

0.969 

0.974 

0.969 

2 3 0.983 0.983 

     

1:2 

-1 1 

2 

3 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

1 2 

3 

0.027 

0.025 

0.027 

0.025 

2 3 0.484 0.484 



                                                       

 

 

Tabla 13. Fármacos de rescate por grupo y población de análisis durante el periodo de screening. 

 

Tabla 14. Fármacos de rescate por grupo y población de análisis durante el periodo de evaluación. 

Fármaco de rescate 
Población por protocolo 

n (%) 

 Población de seguridad 
n (%) 

    

 

Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

 

          

Fentanilo 6 (33.33%) 7 (33.33) 13 (33.33%)   7 (31.81%) 8 (36.36%) 15 (34.09%)  
          

Metadona 6 (33.33%) 5 (23.80) 11 (28.20)   6 (27.27%) 5 (22.72%) 11 (25.00%)  
          

Morfina 4 (22.22%) 9 (42.85) 13 (33.33%)   7 (31.81%) 9 (40.90%) 16 (36.36%)  
          

Oxicodona 2 (11.12%) 0 (0.0%) 2 (5.12)   2 (9.09%) 0 (0.0%) 2 (4.54%)  

          

Fármaco de rescate 
Población por protocolo 

n (%) 

 Población de seguridad 
n (%) 

    

 

Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

 

          

Fentanilo 6 (33.33%) 7 (33.33) 13 (33.33%)   6 (27.27%) 8 (36.36%) 14 (31.81%)  
          

Metadona 6 (33.33%) 5 (23.80) 11 (28.20)   7 (31.81%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)  
          

Morfina 4 (22.22%) 9 (42.85) 13 (33.33%)   6 (27.27%) 9 (40.90%) 15 (33.09%)  
          

Oxicodona 2 (11.12%) 0 (0.0%) 2 (5.12)   2 (9.09%) 0 (0.0%) 2 (4.54%)  

          



                                                       

 

 

Tabla 15. Vía de administración de los fármacos de rescate durante el periodo de screening. 

 

 

Tabla 16. Vía de administración de los fármacos de rescate durante el periodo de evaluación. 

Vía de administración 
Población por protocolo 

n (%) 

 Población de seguridad 
n (%) 

    

 

Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

 

          

Endovenosa 14 (33.33%) 7 (33.33) 13 (33.33%)   17 (77.3%) 8 (36.36%) 14 (31.81%)  
          

Oral/transmucosa 1 (33.33%) 5 (23.80) 11 (28.20)   1 (4.5%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)  
          

Subcutánea 3 (22.22%) 9 (42.85) 13 (33.33%)   4 (18.2%) 9 (40.90%) 15 (33.09%)  
          

Vía de administración 
Población por protocolo 

n (%) 

 Población de seguridad 
n (%) 

    

 

Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio 

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

 

(n=39) 

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

 

          

Endovenosa 14 (33.33%) 7 (33.33) 13 (33.33%)   17 (27.27%) 8 (36.36%) 14 (31.81%)  
          

Oral/transmucosa 1 (33.33%) 5 (23.80) 11 (28.20)   1 (31.81%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)  
          

Subcutánea 3 (22.22%) 9 (42.85) 13 (33.33%)   4 (27.27%) 9 (40.90%) 15 (33.09%)  
          



                                                       

 

 

 

6.3 Fármacos analgésicos y co-analgésicos 

 

Durante el periodo de estudio estaba prohibida la modificación tanto de dosis como de 

vía de administración de fármacos analgésicos y co-analgésicos, excepto en aquellas 

circunstancias en las que lo requiriera el paciente. Debido a esta situación, los datos aquí 

presentados corresponden a la población de seguridad. 

En los pts. aleatorizados, se emplearon un total de 47 fármacos analgésicos o co-

analgésicos junto con metadona. Por grupos farmacológicos, los más utilizados fueron 

los corticoides (41pts., 93.18%), analgésicos de primer escalón (35pts., 79.54%),  los 

neurolépticos (24pts., 54.54%), los antiepilépticos (22pts., 50%) y las benzodiacepinas 

(22pts., 50%).  

En las tablas siguientes se describen los grupos farmacológicos y fármacos más 

empleados. 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 17. Listado de grupos farmacológicos de analgésicos y co-analgésicos más utilizados durante el estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

Fármaco 
Población de seguridad 

n (%) 

  

 

Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

    

Corticoides 19 (86.36%) 22 (100%) 41 (93.18%) 

    

Analgésico 1er escalón 19 (86.36%) 16 (72.72%) 35 (79.54%) 

    

Neurolépticos 10 (45.45%) 14 (63.63%) 24 (54.54%) 

    

Antiepiléticos 11 (50%)  11 (50%) 22 (50%) 

    

Benzodiacepinas 11 (50%)  11 (50%) 22 (50%) 

    

Antidepresivos 7 (31.81%) 6 (27.27%) 13 (29.54%) 

    

Antieméticos 5 (22.72%) 4 (18.18%) 9 (20.54%) 

    



                                                       

 

 

Tabla 18. Listado de los 10 fármacos analgésicos y co-analgésicos más utilizados durante el estudio. 

 

 

 

 

 

 

Fármaco 
Población de seguridad 

n (%) 

  

 

Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

 

(n=44) 

    

Dexametasona 18 (81.81%) 20 (90.90%) 38 (86.36%) 

    

Metamizol magnésico 12 (54.54%) 13 (50.09%) 25 (56.81%) 

    

Haloperidol 3 (16.63%) 11 (50%) 14 (31.81%) 

    

Pregabalina 7 (31.81%)  5 (22.72%) 12 (27.27%) 

    

Gabapentina 3 (13.63%) 5 (22.72%) 8 (18.18%) 

    

Lorazepam 2 (9.09%) 4 (18.18%) 6 (13.63%) 

    

Levomepromacina 4 (18.18%) 1 (4.54%) 5 (11.36%) 

    

Alprazolam 3 (16.63%) 2 (9.09%) 5 (11.36%) 

    

Metoclopramida 3 (16.63%) 2 (9.09%) 5 (11.36%) 

    

Amitriptilina 2 (9.09%) 0 (0.0%) 2 (4.54%) 

    



                                                       

 

 

 

6.4 Control del dolor 

 

La intensidad media del dolor promedio de los pts. durante la fase de screening fue de 

1.39 ± 1.16 puntos en una ENV de 0-10, siendo por grupos la intensidad media de 1.14 

± 1.16 y 1.60 ± 1.39 puntos, ratios 1:1.2 y 1:2 respectivamente (p=0.4429).  

En cuanto a los parámetros de dolor máximo, mínimo, promedio y actual tampoco se 

observaron diferencias entre ambos grupos.  

El número medio de dosis extras para el dolor episódico durante la fase de screening fue 

de menos de una dosis extra al día (0.50 ± 0.79 dosis extras/d). En este apartado 

tampoco se observaron diferencias entre los grupos de estudio: 0.47 ± 0.70 y 0.52 ± 

0.87 dosis extra/d, ratios 1:1.2 y 1:2 respectivamente (p=0.9872). 

Tras el cambio de vía de administración, durante la fase de evaluación, los pts. 

continuaron manteniendo un buen control del dolor. La intensidad media del dolor 

promedio de los pts. durante la fase de evaluación de los pts. fue de 1.03 ± 1.00 puntos, 

siendo por grupos la intensidad media de 1.18 ± 1.00 y 0.91 ± 1.01 puntos, ratios 1:1.2 y 

1:2 respectivamente (p=0.3400). Así mismo, los pts. mantuvieron un número de dosis 

extras por debajo de uno al día 0.61 ± 0.81 dosis extras/d. Tampoco se observaron 

diferencias entre los grupos de estudio: 0.57 ± 0.81 y 0.63 ± 0.82 dosis extra/d, ratios 

1:1.2 y 1:2 respectivamente (p=0.9411).Tablas 19-21. 

Para la fase de evaluación se realizó un análisis de no superioridad de Hodges-Lehmann 

del dolor promedio entre los grupos de estudio. No se observaron diferencias entre los 



                                                       

 

 

grupos en cada uno de los días y con una diferencia de mediana con rangos entre 0 y 1. 

Tabla 22. 

 

Estos resultados muestran el buen control del dolor existente en cada uno de los grupos, 

así como un grado de control similar en el grupo 1:1.2 respecto al grupo 1:2 a pesar de 

administrar una dosis inferior.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 19. Control del dolor durante la fase de screening.  

 



                                                       

 

 

Tabla 20.1. Control del dolor durante la fase de evaluación (I). 

 

Abreviaturas: NA= no aplica. 

 

 
 Dolor Población por protocolo 

Media ± DE 
Mediana (P25, P75) 

 Dolor Población de seguridad 
Media ± DE 

Mediana (P25, P75) 
     

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio  

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

(n=39) 
p-value 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio  

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

(n=44) 
p-value 

           

Dolor Máximo           

Día +1  2.28 ± 2.49 2.86 ± 2.83 2.59 ± 2.66 0.6279  2.10 ± 2.41 3.05 ± 2.90 2.58 ± 2.68 0.3321 
  2.00 (0.00, 4.00) 2.00 (0.00, 4.00) 2.00 (0.00, 4.00)   2.00 (0.00, 3.00) 2.50 (0.00, 6.00) 2.00 (0.00, 4.00)  

           

Día +2  2.50 ± 2.20 2.90 ± 2.57 2.72 ± 2.38 0.7442  2.37 ± 2.22 3.14 ± 2.73 2.78 ± 2.51 0.4622 
  2.50 (1.00, 3.00) 3.00 (1.00, 5.00) 3.00 (1.00, 4.00)   2.00 (1.00, 3.00) 3.00 (1.00, 6.00) 3.00 (1.00, 4.00)  

           

Día +3  1.83 ± 2.07 2.79 ± 2.97 2.32 ± 2.58 0.3967  1.74 ± 2.05 2.90 ± 2.94 2.33 ± 2.58 0.2382 
  1.00 (0.00, 3.00) 2.00 (0.00, 5.00) 1.00 (0.00, 4.00)   1.00 (0.00, 3.00) 2.00 (0.00, 5.00) 1.00 (0.00, 4.00)  

           

Día +7  - 3.17 ± 3.37 3.17 ± 3.37 NA  - 3.17 ± 3.37 3.17 ± 3.37 NA 
   2.50 (0.00, 6.00) 2.50 (0.00, 6.00)    2.50 (0.00, 6.00) 2.50 (0.00, 6.00)  

           

Dolor Mínimo           

Día +1  0.06 ± 0.24 0.43 ± 0.81 0.26 ± 0.64 0.0711  0.14 ± 0.48 0.41 ± 0.80 0.28 ± 0.67 0.1590 
  0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00)   0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00)  

           

Día +2  0.33 ± 0.84 0.52 ± 0.87 0.44 ± 0.85 0.3095  0.32 ± 0.82 0.50 ± 0.86 0.41 ± 0.84 0.3033 
  0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00)   0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00)  

           

Día +3  0.17 ± 0.71 0.32 ± 0.67 0.24 ± 0.68 0.2276  0.16 ± 0.69 0.30 ± 0.66 0.23 ± 0.67 0.2249 
  0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)   0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)  

           

Día +7  - 0.33 ± 0.82 0.33 ± 0.82 NA   0.33 ± 0.82 0.33 ± 0.82 NA 
   0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)    0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)  

           



                                                       

 

 

Tabla 20.2. Control del dolor durante la fase de evaluación (II). 

 

Abreviaturas: NA= no aplica. *Dolor promedio Fase de screening y Dolor promedio de Fase de Evaluación hacen mención a la media del dolor promedio del BPI de las 48h (en la fase de 

screening) y de las 72h (en la fase de evaluación). 



                                                       

 

 

Tabla 21. Comparativa entre las medias del dolor promedio de cada periodo de valoración. 

Ratio Día Día Población por 

Protocolo 

Población de 

Seguridad 

   p-value p-value 

1:1.2 

-1 1 

2 

3 

0.800 

0.821 

0.824 

0.800 

0.821 

0.824 

1 2 

3 

0.952 

0.934 

0.952 

0.934 

2 3 0.957 0.957 

     

1:2 

-1 1 

2 

3 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

1 2 

3 

1.000 

1.000 

1.000 

1.000 

2 3 1.000 1.000 



                                                       

 

 

Tabla 22. Control del dolor promedio en análisis de no inferioridad, fase de evaluación. 

 

  Dolor Promedio Población por protocolo  Dolor Promedio Población de seguridad 

     

 

 
Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio  

1:2 

(n=21) 

Diferencia 

de 

medianas 

(n=39) 

p-value 

 
Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio  

1:2 

(n=22) 

Diferencia 

de 

medianas 

(n=44) 

p-value 

           

Dolor Promedio          

           

Día +1           

 n 18 21 39   21 22 43  

 Mediana 1.00 1.00 0.00 0.6847  1.00 1.00 0.00 0.6847 

 Mediana IC95% [0.00 , 2.00] [0.00 , 2.00] [0.00 , 1.00]   [0.00 , 2.00] [0.00 , 2.00] [0.00 , 1.00]  

 Media ± DE 1.22 ± 1.06 1.10 ± 1.14    1.14 ± 1.06 1.05 ± 1.13   

           

Día +2           

 n 18 21 39   19 22 41  

 Mediana 1.00 0.00 0.00 0.3474  1.00 0.00 0.00 0.3474 

 Mediana IC95% [0.00 , 2.00] [0.00 , 1.00] [0.00 , 1.00]   [0.00 , 2.00] [0.00 , 1.00] [0.00 , 1.00]  

 Media ± DE 1.11 ± 1.08 0.81 ± 1.03    1.05 ± 1.08 0.77 ± 1.02   

           

Día +3           

 n 18 19 37   19 20 39  

 Mediana 1.00 0.00 0.00 0.4301  1.00 0.00 0.00 0.4301 

 Mediana IC95% [0.00 , 1.00] [0.00 , 1.00] [0.00 , 1.00]   [0.00 , 1.00] [0.00 , 1.00] [0.00 , 1.00]  

 Media ± DE 0.89 ± 1.13 0.63 ± 1.01    0.84 ± 1.12 0.60 ± 0.99   

           



                                                       

 

 

 

6.5 Efectos secundarios atribuibles a la metadona 

 

Tras el cambio de vía de administración, los efectos secundarios más frecuentes fueron 

la xerostomía en 23pts. (58.9%), somnolencia en 12pts. (30.7%), mioclonias en 10pts. 

(25.6%)  y el estreñimiento en 8pts. (20.5%). 

 En el grupo 1:2 un mayor número de pts. presentó somnolencia en el día +1(p<0.017) y 

mioclonias en el día +3 (p<0.019) en relación al grupo 1:1.2 sin existir diferencias entre 

los dos grupos para alucinaciones, xerostomía, náuseas, vómitos, estreñimiento, prurito 

o disnea. 

Hay que destacar que en el grupo 1:2 hubo 2 pts. que tuvieron disminución de la 

frecuencia respiratoria. Tablas 23 y 24. 

También se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos 

de estudio en el sumatorio de síntomas por paciente y día tras el cambio a VO 

(p=0.0492). Tabla 25.



                                                       

 

 

Tabla 23. Efectos secundarios durante el periodo de evaluación tras el cambio de MTD-P a MTD-O. Población por protocolo. 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 24. Efectos secundarios durante el periodo de evaluación tras el cambio de MTD-P a MTD-O. Población de seguridad.* 

 

 

*NOTA: Los datos presentados en el día +7 corresponden a los “fracasos”. Dado que no hubieron “fracasos” en la ratio1:1.2 no aplica el cálculo de la p-value. 



                                                       

 

 

Tabla 25. Comparativa entre las medias de los sumatorios de síntomas paciente/día.  

 

 

 

 

 

 

 
 

Población por protocolo  Población de seguridad 

     

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio  

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

(n=39) 
p-value 

 Ratio  

1:1.2 

(n=22) 

Ratio  

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

(n=44) 
p-value 

           

           

Día +1 Media ± DE 1.4 ± 1.5 2.9 ± 2.4 2.2 ± 2.2 0.0492  1.9 ± 2.5 2.8 ± 2.4 2.3 ± 2.5 0.1412 

 Mediana (P25, P75) 1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 5.0) 1.0 (1.0, 4.0)   1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 5.0) 1.0 (1.0, 4.0)  

           

Día +2 Media ± DE 1.3 ± 1.5 2.9 ± 3.1 2.2 ± 2.6 0.0760  1.5 ± 1.7 2.8 ± 3.1 2.2 ± 2.6 0.1875 

 Mediana (P25, P75) 1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 4.0) 1.0 (1.0, 3.0)   1.0 (0.0, 2.0) 1.5 (1.0, 4.0) 1.0 (1.0, 3.0)  

           

Día +3 Media ± DE 1.3 ± 1.9 3.4 ± 3.5 2.4 ± 3.0 0.0178  1.6 ± 2.1 3.2 ± 3.5 2.4 ± 3.0 0.0601 

 Mediana (P25, P75) 1.0 (0.0, 2.0) 2.5 (1.0, 4.0) 1.0 (1.0, 3.0)   1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 4.0) 1.0 (0.5, 3.0)  

           



                                                       

 

 

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos a nivel del QTc en el momento del cambio ni al finalizar las 72h de la fase de 

evaluación. Tabla 26. 

Tabla 26. Diferencias entre grupos en el intervalo QTc. 

 



                                                       

 

 

 

6.6 Acontecimientos adversos ocurridos durante el estudio 

 

Se observaron un total de 67AAs en los 44pts. aleatorizados. 58 (86.56%) de los AAs 

ocurrieron después de la modificación de MTD-P a MTD-O (Tabla 27). De estos un 

total  de 7 (10.44%) fueron considerados como AAGs y tan sólo 1 (1.49%) se consideró 

relacionado con la metadona. 

En la tabla 28 se describen los AAs ocurridos por System Organ Class (SOC) y por 

Preference Term (PT).  

Un total de 32 AAs (47.76%) se consideraron relacionados con la metadona (posible, 

probable o muy probable). 29 (90.62%) de los 32 AAs relacionados con la metadona 

ocurrieron después de la aleatorización, la mayoría relacionados con la ratio 1:2 

(28AAs, 87.5%). 

Por grupos, en la ratio 1:2 surgieron un total de 52 AAs vs 15 en la ratio 1:1.2. Del total 

de pts. en la ratio 1:2, 19pts. presentaron AAs vs 8 pts. en la ratio 1:1.2 (p=0.0013) y 12 

vs 2 presentaron AAs relacionados con metadona (p=0.0027). Los AAS más frecuentes 

relacionados con metadona se describen en las figuras 5 y 6.  

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 27. Tiempo de aparición de los acontecimientos adversos. 

 

Periodos  AAs 

n (%) 

AAs relacionados con 

metadona 

n (%) 

    

Antes de la randomización (< día 0)  9 (13.4%) 2 (9.4%) 

    

Entre el día de la randomización y el 

día +3 

 38 (56.7%) 20 (62.5%) 

    

Posterior al día 3  20 (29.9%) 9 (28.1%) 

    

Total  67 (100%) 32 (100%) 



                                                       

 

 

Tabla 28. Descripción de los acontecimientos adversos por SOC y PT y grupos de estudio. 

 

SOC  PT  Ratio 1:1.2  Ratio 1:2 

    Ocurrencia/ 

Sujetos (%) 

 Ocurrencia/ 

Sujetos (%) 

Trastornos del sistema 

línfático y sangre 

 Anemia crónica 

Petequias 

 1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

 0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

Trastornos cardiacos  Mareo  0 /  0 ( 0.0%)  1 /  1 ( 4.5%) 

Trastornos endocrinos  Hipercalcemia maligna 

Hiperglucemia 

Hipoglucemia 

 0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

 1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

Trastornos 

gastrointestinales 

 Dolor abdominal 

Estreñimiento 

Diarrea 

Xerostomía 

Dispepsia 

Disfagia 

Náuseas 

Vómitos 

 0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

 1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

2 /  2 ( 9.1%) 

2 /  2 ( 9.1%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

2 /  2 ( 9.1%) 

5 /  5 (22.7%) 

Trastornos generals y 

del lugar de 

administración 

 Muerte 

Eritema en lugar de inyección 

Fallo multiorgánico 

Pirexia 

 1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

 0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

2 /  2 ( 9.1%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

 

Infecciones e 

infestaciones 

 Infección del tracto respiratorio 

superior 

 0 /  0 ( 0.0%)  1 /  1 ( 4.5%) 

Lesiones traumáticas, 

intoxicaciones y 

complicaciones de 

procedimientos 

terapéuticos 

 Neurotoxicidad 

Flebitis 

 0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

 1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

Trastornos del tejido 

conectivo y 

musculoesquelético 

 Contracciones musculares 

involuntarias 

Debilidad muscular 

 0 /  0 ( 0.0%)                     

1 /  1 ( 4.5%) 

 

 1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

Trastornos del sestima 

nervioso 

 Bradifrenia 

Trastorno cognitivo 

Estado confusional 

Desorientación 

Alteración en la atención 

 0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

 2 /  2 ( 9.1%) 

2 /  2 ( 9.1%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 



                                                       

 

 

Insomnio 

Mioclonias 

Somnolencia 

Temblor 

 

 

1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

 

0 /  0 ( 0.0%) 

4 /  4 (18.2%) 

10 / 10 (45.5%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

 

 

Trastornos 

psiquiátricos 

 Ansiedad 

Delirium 

Alucinaciones 

 2 /  2 ( 9.1%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

0 /  0 ( 0.0%) 

 0 /  0 ( 0.0%) 

1 /  1 ( 4.5%) 

3 /  3 ( 13.6%) 

Trastornos urinarios  y 

renales 

 Hidronefrosis  1 /  1 ( 4.5%)  0 /  0 ( 0.0%) 

Trastornos 

respiratorios, torácicos 

y mediastínicos             

 Derrame pleural                       0 /  0 ( 0.0%)  1 /  1 ( 4.5%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

Figura 5. Número de pacientes con acontecimientos adversos durante el estudio y su relación con metadona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 Abreviaturas: Nº Pts.= Número de pacientes; AA= AAs; AAG= AAs graves. 
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Figura 6. Distribución de los principales acontecimientos adversos según PT recogidos durante el estudio. 
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6.7 Variable principal 

 

Como se ha comentado previamente en el texto, la variable principal corresponde al 

porcentaje de pts. con buen control del dolor y sin toxicidad significativa atribuible a 

metadona durante el periodo de 72h. tras el cambio. Así pues, corresponde a una 

combinación de dos criterios: buen control del dolor y ausencia de toxicidad. Los pts. 

que cumplieron estos criterios se consideraron “éxitos”. 

Del número total de pts. que acabaron el estudio (39), se consideraron “éxitos” 30 pts. 

(76.9%) de los que 18 (100%) correspondieron a la ratio 1:1.2 y 12 (57%) a la ratio 1:2 

(p=0.0016). 9 (42.9%) fueron “fracasos”, todos ellos dentro de la ratio 1:2. Tabla 29. 

 

En el análisis de regresión logística, la ratio 1:2 mostraba 11.08 [2.48-49.46] veces más 

de riesgo de tener AAs y de 12.00 [2.24-64-28] veces más de riesgo de presentar AAs 

relacionados con metadona así como un 7.87 [0.86-72.12] veces más de tener AAs 

graves.  

También se observó que por cada incremento de categoría de PPS se obtenía una 

reducción de riesgo del 46% para AAs graves, odds ratio de 0.54 [0.31 - 1.00]. 

 

Por último, comentar que los 14 pts. que se consideraron “fracasos” en el análisis por 

población de seguridad, 11 (78.6%) estaban asociados a AAs relacionados con 

metadona frente a los 3 pts. (21.4%) que no tuvieron AAs relacionados (p<0.001). 



                                                       

 

 

Tabla 28. Relación de pacientes “éxitos” y “fracasos” según las diferentes poblaciones del estudio. 

 
 

Población por protocolo 
 

Población de seguridad 

 
 n  

(%) 

 n  

(%) 
     

 

 Ratio  

1:1.2 

(n=18) 

Ratio  

1:2 

(n=21) 

TOTAL 

(n=39) 
p-value 

 Ratio 

1:1.2 

(n=22) 

Ratio 

1:2 

(n=22) 

TOTAL 

(n=44) 
p-value 

           

“Fracasos” 
 0  

(0.0%) 

9  

(42.9%) 

9  

(23.1%) 
0.0016 

 4  

(18.2%) 

10  

(45.5%) 

14  

(31.8%) 
0.1040 

           

“Éxitos” 
 18  

(100.0%) 

12  

(57.1%) 

30  

(76.9%) 
 

 18  

(81.8%) 

12  

(54.5%) 

30  

(68.2%) 
 

           

Total 
 18  

(100.0%) 

21  

(100.0%) 

39  

(100.0%) 
 

 22  

(100.0%) 

22 

 (100.0%) 

44 

 (100.0%) 
 

           



                                                       

 

 

 

6.8 Evaluación de los pacientes “fracasos” 

 

De los 9 pts. considerados como “fracasos” durante el estudio tan sólo 6 llegaron a 

completar la mayor parte de la evaluación del día 7 tras el cambio. 

De tal forma que los datos que se disponen de esta evaluación son incompletos. Con un 

número pequeño de sujetos cualquier consideración sobre los mismos se ha de tomar 

con mucha cautela. 

Los pts. que completaron la evaluación presentaron un buen control del dolor, así como 

una disminución en el número de pts. con efectos secundarios relacionados con 

metadona. Tablas 19 y 20. 

Sólo un paciente requirió cambio de metadona por oxicodona como tratamiento 

analgésico de base. 

La dosis media final de MTD-O fue 16.50 ± 2.12 mg/d, resultando una ratio final MTD-

P/MTD-O de 0.67 para estos pts.. 

 

Se realizó un análisis de regresión logística para determinar si existía algún factor que 

diferenciara los pts. “éxitos” de los “fracasos” dentro de la ratio 1:2. Sin embargo, no se 

pudo establecer ningún factor diferenciador.  

 

 



                                                       

 

 

 

Tabla 30. Análisis características generales de los pacientes con ratio 1:2 “éxitos” y 

“fracasos”. 

   

Característica  p-value 

   

Tipo de Neoplasia     

Ant. Psiquiátricos           

Ant. Enolismo         

Ant.  Patología Digestiva            

PPS                

Sexo                

PAPScore             

GrRiesgo Pronóstico           

Mecanismo Dolor            

Dolor incidental       

Fallo Cognitivo             

Creatinina                 

Urea            

Alt               

AST              

GGt                

Fosfatasa alcalina               

Bilirrubina Total          

Albúmina sérica                 

Ca
+
             

Na
+
            

K
+
                

Glucosa               

Hematocrito                 

Hemoglobina 

Nº plaquetas                

Linfocitos Totales         

TP                 

TPTA                

Porcentaje de linfocitos 

Nº de leucocitos                

Dosis metadona         

 0.3920 

0.5408 

0.1951 

0.9312 

0.3522 

0.1967 

0.9169 

0.9312 

0.2101 

0.4862 

0.5408 

0.4660 

0.7502 

0.2772 

0.3193 

0.2766 

0.0208 

0.5633 

0.4056 

0.1877 

0.0435 

0.8042 

0.1265 

0.5814 

0.7502 

0.1657 

0.0847 

0.4678 

0.4857 

0.0682 

0.4128 

0.4860 

 

Se realizó una aproximación forward stepwise  que solo incluyó en el modelo final 

como factor predictivo independiente la variable fosfatasa alcalina (FA). El resultado 

objetivó una odds ratio (OR) de 0.61 [0.35-1.05], p=0.073. Dicho de otro modo, 



                                                       

 

 

aquellos pts. que presentan una elevación de FA parece que tienen un mayor riesgo de 

ser “fracasos” dentro de la ratio 1:2. 

 

 

 

 

 

6.9 Otros análisis no incluidos dentro del protocolo inicial 

 

En el diseño de este ensayo clínico una de las preocupaciones principales por parte de 

los investigadores fue no provocar una toxicidad innecesaria a los pts., teniendo en 

cuenta que los pts. participantes eran pts. que se encontraban estables, con buen control 

del dolor y que el siguiente paso clínico era ajustar la medicación para un alta 

hospitalaria próxima.  

 

En este sentido, como se ha explicado antes, se planteó realizar un cegamiento al 

paciente pero manteniendo la vigilancia por parte de los investigadores. Sin embargo, 

para disminuir los sesgos que podía tener una valoración sin cegamiento se planteó 

registrar los parámetros correspondientes a la variable principal a través de un evaluador 

ciego. 

Tras el análisis de los resultados, al equipo investigador se cuestionó si existía 

coherencia entre las evaluaciones y decisiones tomadas por el equipo investigador y las 

valoraciones realizadas por los evaluadores ciegos. 

Effect p OR IC95%] 

FA 0.073 0.61 [    0.35 -    1.05] 



                                                       

 

 

Teniendo en cuenta que este planteamiento se ha realizado a posteriori del desarrollo del 

estudio y su validez es muy limitada, se propuso establecer una concordancia entre los 

resultados realizados por los investigadores y los obtenidos por los evaluadores ciegos. 

Se realizó un análisis con el test no paramétrico de Mann-Witney comparando la 

variable “éxito/fracaso” con el sumatorio de efectos secundarios. La variable 

“éxito/fracaso” era definida por los criterios previamente descritos por el protocolo y 

recogida por los investigadores, mientras que el sumatorio de efectos secundarios 

correspondía al sumatorio de los efectos secundarios recogidos por los evaluadores 

ciegos. El resultado de este análisis fue que aquellos pts. definidos como “fracaso” 

fueron aquellos que más efectos secundarios presentaron, existiendo una diferencia 

estadísticamente significativa entre “éxitos” y “fracasos” (p=0.0037). 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

7. DISCUSIÓN 



                                                       

 

 

 



                                                       

 

 

 

7.  DISCUSIÓN 

 

 

7.1  Comentarios globales 

 

En este estudio multicéntrico, randomizado, simple ciego con evaluación ciega por parte 

de terceros se muestra que el uso de la ratio MTD-P/MTD-O 1:1.2 es más segura que la 

1:2, manteniendo un buen control del dolor tras un periodo breve de tiempo tras el 

cambio. El acto de aplicar una ratio más elevada conduce al desarrollo de una mayor 

toxicidad. Tal y como se expone en el apartado de resultados lo efectos secundarios más 

frecuentes fueron los relacionados con la toxicidad neurológica (somnolencia, 

mioclonias, alteraciones cognitivas entre otros) tal y como describimos en nuestra 

experiencia previa(162). Por otra parte, la aplicación de una ratio más conservadora no 

va en detrimento de mantener un buen control del dolor. Estos resultados se pueden 

atribuir a que la ratio 1:1.2 está más ajustada a la biodisponibilidad oral de la metadona, 

aproximadamente un 80% (63).  

 

Nuestros hallazgos apoyan el uso de la ratio 1:1.2 frente a la ratio 1:2 utilizada por otros 

autores (31) (Beaver, 1966) e implican realizar un ajuste de dosificación asociada al 

cambio de vía de administración más conservador.  Hay que tener en cuenta que la ratio 

1:2 está basada en la asunción de que la ratio MTD-O/MTD-P es 2:1 (148). La ratio 

MTD-O/MTD-P 1:2 está basada en estudios de administración de dosis única y no 



                                                       

 

 

realizados con el objetivo de buscar una ratio de conversión (31). Por otra parte, el paso 

de MTD-O a MTD-P se ha planteado siempre de manera conservadora para evitar 

posibles toxicidades en la administración parenteral de la metadona (116).  

 

El grupo de Beaver et al (31) realizaron un estudio en el que se pretendía determinar la 

potencia analgésica relativa entre la morfina oral e intramuscular y la MTD-O e 

intramuscular, así como entre ambos fármacos. Los autores realizaron un estudio 

randomizado, doble ciego en pts. con dolor oncológico. Según describieron, realizaban 

administraciones únicas de 10mg de morfina y 10mg de metadona intramusculares, así 

como de 20mg de morfina oral y MTD-O con una valoración del dolor y efectos 

secundarios durante las 6 primeras h. posteriores a la administración. A raíz de sus 

resultados, destacaron la consecución de un buen control del dolor con ambos fármacos 

y vías de administración con similares efectos secundarios. Entre sus conclusiones 

destacaron que la relación entre morfina intramuscular y la metadona intramuscular era 

1:1 y la relación entre MTD-O y la metadona intramuscular era 2:1.  

 

La ratio MTD-O/MTD-P 2:1 aparece en revisiones, protocolos de uso de metadona y 

libros de referencia (40,116,145,164). Además se ha descrito un uso clínico extendido 

(140,147,180), incluso de forma inversa (146). Por ejemplo, en una encuesta realizada 

por Syrmis et al. (147) a 85 médicos australianos relacionados con Cuidados Paliativos, 

aparece que el 41% de los médicos encuestados utilizan la ratio 2:1 para pasar de MTD-

O a MTD-P. 

 



                                                       

 

 

Otros autores consideran válida la ratio 2:1 para el paso de MTD-O a MTD-P, no 

obstante recomiendan el uso de una ratio 1:1 para el cambio inverso (181) basándose en 

una serie de casos.  

 

Otro planteamiento es el realizado por Centeno y Vara (182). Estos autores emplearon 

una ratio MTD-O/MTD-SC 1:1 en un estudio observacional sin grupo control de 10 pts. 

con buen control del dolor con MTD-O. Su objetivo era analizar el uso inyecciones 

subcutáneas intermitentes de metadona. En sus resultados describen que el paso de 

MTD-O a MTD-SC se puede realizar mantiendo un buen control del dolor y, en 

general, bien tolerado. Sin embargo, 2 pts. tuvieron que ser retirados del estudio por 

irritación local. Los autores concluyen que el uso intermitente de la vía subcutánea es 

una alternativa cuando no se puede utilizar la VO con una ratio 1:1. 

Además, recomiendan en casos de dosis elevadas de metadona utilizar una ratio más 

conservadora. 

 

Una cuarta propuesta, además similar a la presentada en nuestro estudio es la utilizada 

por Gourlay y col(63). Este grupo realizó un ensayo clínico randomizado en el que 

compararon en 18 pts. la eficacia y las propiedades farmacológicas de la metadona y 

morfina orales. A los pts. del grupo de metadona se les administró una dosis inicial 

única de MTD-IV y posteriormente dosis repetidas de MTD-O durante 36h. La relación 

utilizada entre MTD-IV y MTD-O fue 1:1.25. Los resultados obtenidos sugerían que 

con metadona se conseguía un alivio del dolor rápido con metadona y se apreciaban 

menos efectos secundarios que en el grupo de morfina. 



                                                       

 

 

Una ratio MTD-O/MTD-P 3:1 también aparece mencionada en alguna publicación 

(147) sin más datos concretos.  

 

Como se ha comentado previamente, la principal toxicidad aparecida durante el estudio 

estaba relacionada con alteraciones como la somnolencia o las mioclonias. Nuestros 

resultados muestran que en aquellos pts. que presentaron toxicidad significativa después 

de los ajustes farmacológicos con disminución de dosis de metadona esta toxicidad 

mejoró. Estos hallazgos son coherentes con el planteamiento de que una ratio de 

conversión más conservadora tiene menos riesgo de provocar efectos secundarios. 

 

Diversos estudios han mostrado el riesgo existente de alteraciones electrocardiográficas, 

debido al uso de MTD-P sobre todo a dosis elevadas y su uso por vía parenteral 

(92,140). Sin embargo, en nuestro estudio no hemos hallado diferencias clínicas ni 

estadísticamente significativas entre ambos grupos de estudio en este aspecto 

probablemente debido al corto periodo de seguimiento corto de ambos grupos.  

 

Resulta llamativo el elevado porcentaje de pacientes a los que se les administró el doble 

de dosis de MTD-O respecto a la MTD-P que fueron “éxitos”. Se investigó la presencia 

de algún elemento que pudiera explicar las diferencias dentro del grupo 1:2. Sin 

embargo, no se han encontrado claros factores diferenciados entre los pacientes “éxitos” 

y “fracasos” en este grupo. La presencia de fosfatasa alcalina más elevada en grupo de 

“fracasos” del grupo 1:2 se asume como un hallazgo casual sin una justificación clara. 



                                                       

 

 

Serían necesarios estudios con tamaños muestrales mayores que pudieran clarificar esta 

observación.  

 

Los hallazgos obtenidos en este estudio son de especial relevancia clínica teniendo en 

cuenta las dificultades existentes en el manejo de metadona. El uso de este fármaco sólo 

está recomendado a expertos (38). Su larga vida media impredecible, así como las 

numerosas interacciones con otros fármacos conducen a un elevado riesgo de toxicidad, 

en ocasiones graves (183). De hecho, en EEUU se considera que la metadona podría 

estar relacionada con un tercio de las muertes relacionadas con el uso de opioides en el 

manejo del dolor (184). Así mismo, la diversidad de ratios de conversión de un opioide 

a metadona contribuye a crear mayor dificultades en su manejo. Su titulación, 

conversión o fármaco analgésico de rescate concomitante son entre otras algunas de las 

cuestiones no resueltas (74,75). En este sentido, nuestros resultados contribuyen a 

mejorar el uso de este fármaco. 

Un mejor conocimiento de este fármaco puede facilitar la utilización más frecuente de 

este fármaco en el manejo del dolor oncológico dadas sus interesantes características y 

utilidad en los pacientes como pueden ser: 1) buen control del dolor en situaciones 

difíciles; 2) posibilidad de uso en pts. con insuficiencia renal; 3) menor consumo de 

coadyuvantes; 4) y su bajo coste. 

 

En este ensayo clínico no se ha evaluado el impacto económico que puede suponer el 

uso de una ratio de conversión frente a otra. Sin embargo, en aquellos pts. que 

desarrollaron toxicidad secundaria a la metadona prolongaron el tiempo de 

hospitalización con el incremento de coste que eso supone. Por otra parte, al ser un 



                                                       

 

 

fármaco barato, un empleo más seguro, puede favorecer la utilización de metadona 

como una alternativa a la morfina en países en vías de desarrollo. 

 

Por último, se debe destacar las características metodológicas del estudio. El riesgo de 

provocar una toxicidad importante con la ratio 1:2 hizo plantear una metodología no 

descrita hasta ahora en estudios con metadona, como el cegamiento de paciente y la 

introducción de un evaluador externo ciego junto con médicos y enfermeras no ciegos. 

Si bien este hecho podría considerarse una limitación del estudio, la coherencia entre los 

resultados obtenidos por el evaluador ciego y los investigadores sugieren que en los 

resultados finales no hubo una influencia significativa por la intervención de los 

profesionales no ciegos.  

 

7.2 Fortalezas 

 

El propio diseño del estudio es una de las principales fortalezas. Es un estudio 

controlado, ranzomizado, con cegamiento del paciente y evaluación ciega que ha 

permitido controlar tanto los riesgos de toxicidad del paciente como disminuir los 

sesgos relacionados con la evaluación de la variable principal. La coherencia entre los 

resultados obtenidos entre el evaluador ciego y los investigadores apoyan este 

planteamiento.  

Es un diseño específico para el estudio de ratios de conversión, ya sea metadona u otro 

opioide. Tal y como se ha expuesto previamente, la mayoría de las ratios de conversión 

se basan en estudios no diseñados para la determinación de ratios de conversión, con 



                                                       

 

 

baja calidad o bien en opiniones de expertos. Tabla 31. Esta metodología podría ser 

utilizada en otros estudios sobre ratios de conversión de otros opioides. 

 

Al tratarse de un estudio multicéntrico, se ha podido evaluar la variable principal en pts. 

de hospitales diferentes, por lo que los resultados podrían ser extrapolables a otras 

unidades hospitalarias de cuidados paliativos. 

 

Así mismo, la realización de monitorizaciones frecuentes a lo largo de todo el estudio, 

el uso de instrumentos validados en el ámbito de los Cuidados Paliativos  y Oncología, 

así como el correcto cumplimiento de la normativa vigente, independientemente de los 

resultados, dotan al estudio de una elevada calidad procedimental  para este tipo de 

investigaciones. 

 

Otro de los hechos a destacar del estudio es el escaso número de pérdidas de los pts. 

reclutados (10 de 49 pts.- 20.4%) en comparación con otros estudios en los que la 

proporción está por encima del 30% (133,185). La causa principal de este resultado es 

probablemente debida a que los pts. para entrar en el estudio ya se encontraban en unas 

condiciones adecuadas para ser dados de alta del hospital y el corto tiempo de 

seguimiento. 

 

Los resultados positivos de este estudio constituyen una de las principales fortalezas. El 

hecho que con la ratio 1:1.2 haya menos toxicidad que en la ratio 1:2 manteniendo un 

buen control del dolor, permite una aplicación  inmediata de estos resultados en la 



                                                       

 

 

práctica clínica diaria. Además de aportar mayor seguridad al paciente, en un fármaco 

siempre difícil de manejar, facilita que en pts. con un estado funcional adecuado e 

ingesta oral mantenida puedan ser dados de alta del hospital de una forma segura 

evitando  (excepto en los casos indicados) mantener la administración parenteral hasta 

el fallecimiento (116,139). 

 

 



                                                       

 

 

Tabla 31. Niveles de evidencia de algunos ratios de conversión entre opioides y morfina oral. 

 

Conversión de opioide 

morfina oral 

Ratio Autor Tipo de Estudio Nivel de 

Evidencia(186) 

     

Morfina oral 1:1 - - - 

Morfina endovenosa  1:3 Lasheen 2010 (187) Estudio prospectivo, observacional de cohortes. 2+ 

Oxicodona oral 1:1,5 Bruera 1998 (188) Estudio randomizado, doble ciego cruzado 1+ 

Hidromorfona oral 1:5 Hanna 2008 (189) Estudio randomizado, doble ciego de grupos 

paralelos 

1- 

Wallace 2008 (190) Estudio prospectivo, multicéntrico abierto 2- 

Fentanilo TTS 100:1 Donner 1996 (191) Estudio prospectivo, multicéntrico abierto, no 

controlado 

2- 

Buprenorfina TTS 75:1 Freye 2007 (192) Estudio prospectivo, abierto no controlado 2- 

Tapentadol  2,5:1 Gálvez 2013 (193) Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto 2- 

3,3:1 Mercadante 2013 (194) Estudio prospectivo observacional abierto de 

cohortes 

2- 

Metadona Mét Ripamonti Ripamonti 1998(130) Estudio prospectivo transversal 2- 

Mét. Mercadante Mercadante 1999 (71) Estudio prospectivo transversal 2- 

Mét. Bruera Bruera 2002 (195) Revisión 4 



                                                       

 

 

 

7.3 Limitaciones 

 

Si bien el presente estudio se ha intentado realizar con los mejores criterios de calidad 

disponibles por el equipo investigador, adolece de una serie de limitaciones. 

Entre ellas destaca el número reducido de pts. reclutados. Esta población corresponde al 

tamaño muestral planteado. Sin embargo, entendemos que un número mayor de pts. 

participantes podría mostrar diferencias más notables a las aquí encontradas. No 

obstante, el hecho de ser un estudio controlado, randomizado simple ciego con 

evaluación ciega de terceros, multicéntrico y una diferencia significativa entre los dos 

grupos de estudio en la variable principal (42%) hace pensar que el aumento del tamaño 

muestral no modificará de forma sustancial el resultado. Por otra parte, conviene 

destacar que el tamaño muestral de estudios aleatorizados con MTD-P en pts. 

oncológicos publicados hasta la fecha según nuestro conocimiento son similares o 

inferiores al proyecto aquí presentado (31,63,196). Tabla 32. 

 



                                                       

 

 

Tabla 32. Ensayos clínicos randomizados publicados sobre MTD-P. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: Pts.=pts.; vs=versus; ECR= ensayo clinico randomizado; Ef= efecto; OQS=Overall Quality Score; MTD=metadona

Autor (año) NºPts. 

Evaluados 

(Pts. 

Reclutados) 

Tipo 

estudio 

Objetivo Principal Resultados OQS (74) 

      

Grochow, 1989(196)  18 (23)  ECR doble ciego  Comparación entre MTD-

IV vs MO-IV  

No diferencias control dolor 4 

      

Gourlay, 1986(63) 18  ECR abierto. Dosis 

única  

Comparación entre MTD-

IV vs MO-IV y MTD-O vs 

MO-O  

Ef. analgésico mayor en 

MTD. Ratio 1:1.25  

2 

      

Beaver, 1967(31)  37 (43)  ECR doble ciego. 

Dosis única  

Comparación entre MTD-

IM vs MO-IM y MTD-O 

vs MO-O  

Similar potencia y duración. 

Establecimiento de la ratio 

MTD-O/MTD-P 1:2  

3 



                                                       

 

 

Otra de las limitaciones del estudio es la diferencia entre el número de pts. con MTD-P 

y el que finalmente participó en el estudio. La razón principal ha sido la dificultad en 

encontrar pts. con dolor estable y con requerimientos de dosis extras adecuados para el 

estudio, así como las condiciones físicas de estos pts.. La prescripción de metadona 

suele realizarse en pts. con dolor de difícil control (habitualmente en el contexto de 

ROP), como opioide de segunda o tercera línea, en pts. frecuentemente en situación de 

enfermedad avanzada, frágiles y acompañados de un malestar emocional severo que 

puede influir en la percepción dolorosa.  

Además, el propio objetivo del estudio requería de una actitud altruista de los pts. para 

participar, pues se les podía someter a una intervención que les podía causar toxicidad 

después de haberse controlado el dolor.  

 

Por último, la duración del estudio, que si bien en términos absolutos era corto (entre 5-

9 días según si el paciente era “éxito” o “fracaso”), para los pts. significaba añadir unos 

días más de estancia hospitalaria, una vez controlado el dolor. Este hecho hizo que 

algunos pts. rechazaran el estudio por este motivo y fuera la justificación de una de las 

modificaciones mayores del protocolo. 

Estos factores han hecho que muchos de estos pts. no cumplieran los criterios mínimos 

para poderse incluidos dentro de la fase de screening o bien no participaran en el 

estudio. 

 

Las dificultades en la inclusión de pacientes se hayan descritos en otros estudios de 

metadona. En el estudio desarrollado por Moksnes et al (133) comparaban la estrategia 



                                                       

 

 

“STOP and GO” (71) vs el cambio progresivo en 3 días (130) de cambio de un opioide 

(morfina u oxicodona) a MTD-O. Los autores recalcan las dificultades que tuvieron en 

el reclutamiento así como un número importante de pérdidas en el desarrollo del estudio 

(35 pts. rotados a metadona y 28 pts. completaron el estudio, 20% de pérdidas) (133). 

Ambas experiencias  reflejan la dificultad para desarrollar estudios sobre el uso de 

metadona, así como la necesidad de realizar estudios multicéntricos y desde un punto de 

vista pragmático. 

 

El diseño del cegamiento podría haber influido en los resultados finales del estudio. No 

se ha realizado un estudio doble ciego con la intención de proteger a pts. que ya estaban 

bien controlados, con disposición de darles el alta a domicilio y en base a nuestra 

experiencia previa (118). Sin embargo, en prevención de que los resultados pudieran 

estar influidos por el sesgo del investigador, la realización de una evaluación ciega por 

parte de una persona externa al servicio tratante aseguraba una correcta evaluación de la 

variable principal. Consideramos que es un diseño adecuado en las circunstancias que 

pueden suponer un riesgo añadido a los pts.. 

 

Algunos autores han planteado que dadas las propiedades farmacológicas de la 

metadona se debería realizar un seguimiento entre 7-15días. La decisión de realizar un 

seguimiento durante los 3 primeros días del cambio creemos que puede detectar 

precozmente la toxicidad tras el cambio de MTD-P a MTD-O y responde 

adecuadamente al objetivo del estudio. Además en nuestro estudio previo (118), la 

mayor parte de los efectos secundarios inmediatos atribuibles al cambio de vía de 

administración se observaban dentro de las primeras 72h, similar al estudio actual. Sin 



                                                       

 

 

embargo, dentro de la práctica habitual nosotros estamos de acuerdo con que se debería 

realizar un seguimiento posterior al alta del paciente dado que algunos factores que a 

corto plazo no se manifiestan sí que pueden provocar toxicidad más tardía (la 

acumulación de la metadona o interacciones farmacológicas por ejemplo). En nuestro 

estudio más del 25% de los AAS relacionados con la metadona se observaron 

posteriores a las 72h. 

 

Hay que reseñar que se ha considerado por igual tanto la MTD-IV como la MTD-SC. Si 

bien es cierto que no existen estudios que comprueben su equivalencia, diversos autores 

han asumido una equivalencia entre MTD-IV, subcutánea e intramuscular (148,149). 

Nosotros hemos considerado esta recomendación, a efectos del estudio, dado que los 

pts. ya llevaban días con MTD-IV o subcutánea por lo que la distribución corporal 

rápida de la metadona se realiza rápidamente gracias a su alta liposolubilidad y se habría 

conseguido por ambas vías tras unos días de administración. 

 

Por último, un entorno protegido como en el que se ha desarrollado el estudio podría 

considerarse una limitación añadida a la hora de extrapolar los resultados a otros 

ámbitos sanitarios. La realización de este proyecto en hospitales de tercer nivel y con 

todas las garantías de seguridad para el paciente no refleja esta intervención en entornos 

menos seguros como puede ser la atención domiciliaria. Sin embargo, a tenor de los 

resultados obtenidos, creemos que poder utilizar una ratio de conversión más 

conservadora puede aportar más seguridad a aquellos facultativos que por las 

necesidades del paciente tengan que administrar MTD-P y posteriormente pasar a 

MTD-O en el domicilio. 
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8. CONCLUSIONES FINALES 

 

 

La ratio de conversión de MTD-P a MTD-O 1:1.2 muestra menos toxicidad con un 

grado de control del dolor similar a la ratio 1:2.  

 

No se han obtenido datos suficientes para establecer una ratio de conversión 

representativa al séptimo día tras el cambio. 

 

No se han encontrado factores que justifiquen las diferencias encontradas de “éxito” vs 

“fracaso” en la ratio 1:2. 

 

Recomendamos el uso de esta ratio en aquellos pts. en los que a criterio clínico se 

considere adecuado pasar MTD-P a MTD-O.  
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10.  ANEXOS 

 

 

Anexo I. Protocolo del estudio versión 7 

Se adjunta documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo II. Ficha técnica de Eptadone© 

Se adjunta documento anexo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo III. Ficha técnica de Metasedin© inyectable 

Se adjunta documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo IV. Plan Normalizado de Trabajo para adquisición, almacenamiento y 

dispensación de los medicamentos de estudio 

 



                                                       

 

 

 

Anexo V. Modelo de hoja de prescripción de medicación 

 



                                                       

 

 

Anexo VI. Modelo de hoja de registro de la medicación. 



                                                       

 

 

 

Anexo VII. CRD en formato físico del investigador 

Se adjunta en documento anexo. Como se ha comentado a lo largo del documento 

gracias a las ayudas conseguidas se realizó un CRD electrónico. El documento aquí 

presentado corresponde al CRD en formato físico que se utilizó como base para realizar 

el CRD electrónico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo VIII. CRD en formato físico del evaluador 

Se adjunta en documento anexo. Como se ha comentado a lo largo del documento 

gracias a las ayudas conseguidas se realizó un CRD electrónico. El documento aquí 

presentado corresponde al CRD en formato físico que se utilizó como base para realizar 

el CRD electrónico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo IX. Escalas utilizadas durante el estudio 

Se adjunta documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo X. Formulario de notificación de reacción adversa grave 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XI. Hoja de información a enfermería 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XII. Notificación de aprobación del Comité de Ética e Investigación 

Clínica del Hospital Universitario de Bellvitge 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XIII. Notificación de la aprobación de la realización del ensayo clínico 

por parte de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XIV. Hoja de información y consentimiento informado 

 

Se adjunta documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XV. Notitificación de la concesión de ayudas por parte del Ministerio de 

Sanidad, Política Social e Igualdad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XVI. Resolución Provisional del Programa Intramuros 2010. 

 

Se adjunta documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

Anexo XVII. Dictamen favorable del Comité de Ética e Investigación Clínica 

del Hospital Universitario de Bellvitge de las diferentes modificaciones 

relevantes del protocolo 

 

Se adjunta documento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


