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Pain clinics and palliative care in Mexico: management of opioid-induced
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Abstract

constipation. Conclusions of an expert group

At the end of September 2008, 15 leading figures in pain treatment and palliative care in

Mexico met in Mexico City to design a clinical guideline on the use of opioids and the
secondary effects of these drugs, with special emphasis on constipation. A new treatment

scheme was proposed.

The participants currently work in pain or palliative care units throughout Mexico and
some are active participants in the design of regulatory measures on opioid use. During
the drafting of this guideline, the law reforming palliative treatment in Mexico was pas-
sed and came into effect on 6™ January, 2009.

© 2009 Sociedad Espanola del Dolor. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Clinicas de dolor y cuidados paliativos.
Normativa en México

El pasado mes de septiembre de 2008, un grupo mexicano
de 15 lideres de opinion en el manejo del dolor y cuidados
paliativos se reunio en la Ciudad de México con el fin de
revisar el manejo de los analgésicos opiaceos y sus efectos
adversos periféricos, con especial enfoque en la constipa-
cion (estrefimiento) inducida por opiaceos (EIO) y una nue-
va propuesta para el tratamiento del EIO. La mayoria de los
médicos participantes ocupan puestos relevantes en las
principales clinicas del dolor y cuidados paliativos en Méxi-
co, asi como fueron participes activos del desarrollo de la
normatividad de éstos. El 25 de noviembre de 2008 se apro-
bo, por parte del Senado de la Republica Mexicana, la Re-
forma a la Ley General de Salud en materia de Cuidados
Paliativos en México, que entr6 en vigor el 6 de enero de
2009. El 22 de diciembre de 2008 se publico en el Diario
Oficial de la Federacion Mexicana (DOF) la Norma Oficial
Mexicana de Cuidados Paliativos, para su revision y acepta-
cion'.

Para poder ubicar la situacion de las clinicas del dolor y
cuidados paliativos en nuestro pais, es necesario hacer un
recuento de las cifras del Sistema Nacional de Salud. La
poblacion total reportada hasta diciembre de 2007 fue de
108.576.411 mexicanos, con una tasa de crecimiento del
1,4 y fecundidad del 2,4. La esperanza de vida al nacer es,
hasta ese momento, de 75,3 afnos. La poblacion con dere-
cho a un sistema de salud que garantice la atencion médica
permanentemente es menor del 50%, totalizando 49.523.389
mientras que 59.053.022 no estan hoy en dia protegidos por
una institucion de salud representada por IMSS, ISSSTE, PE-
MEX, SEMARNAP, siendo estos organismos gubernamenta-
les?. Es notorio el crecimiento en la infraestructura de sa-
lud, unidades hospitalarias, consulta externa, nimero de
camas, consultorios, tanto en el sector publico como en el
privado, de 2000 a 2005 (tabla 1).

Hoy en dia, se adiciona de manera muy importante el
seguro popular al sistema de salud, atendiendo a la propor-
cion de la poblacion que no tiene cobertura a través de
otros sistemas puUblicos, que aln no se refleja en los datos
antes mencionados.

Situandonos en este contexto, y sumando todos los es-
fuerzos médicos institucionales, tenemos que hoy por hoy

aun hay un grado de desproteccion de salud en nuestra po-
blacion. El crecimiento y desarrollo institucional no han ido
a la par con el crecimiento poblacional. En 1950, cuando el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se desarrolla
junto con otras instituciones, practicamente estaba desti-
nado a la salud del trabajador y su familia, pero el creci-
miento poblacional desordenado obligd que éste quedara
muy rezagado.

En la actualidad, el Instituto Mexicano del Seguro Social®
cuenta con 25 unidades médicas de alta especialidad
(UMAE), las cuales permiten una cobertura poblacional del
60 al 65% en el ambito nacional; 25 hospitales generales de
zona, 1.207 unidades de medicina familiar y 20 unidades
médicas de atencion ambulatoria, las cuales intermedian
entre el tercer y el segundo nivel de atencion, permitiendo
a los pacientes el acceso a una atencion ambulatoria. El
IMSS cuenta con 28.427 médicos especialistas, 21.636 médi-
cos generales y familiares, 55.811 enfermeras especialistas
y generales, y 30.558 enfermeras auxiliares, en todo el te-
rritorio nacional, hasta 2007, segln cifras publicadas por el
propio instituto?3.

El desarrollo de los cuidados paliativos en México nos re-
monta a 20 afnos atras, cuando se iniciaron esfuerzos para la
atencion de pacientes con padecimientos crénicos que cur-
san con sintomas tan frecuentes como el dolor crénico on-
coldgico y no oncolégico, y para este propdsito se desarro-
llaron las clinicas del dolor. Actualmente, se incluye al
paciente con dolor croénico y sintomas asociados a una en-
fermedad incurable, progresiva y avanzada o terminal,
como cancer, sida u otras enfermedades. Estas caracteristi-
cas nos llevaron a gobernar esta poblacion dentro de un
contexto y marco de seguridad institucional que contara
con el apoyo médico y de enfermeria adecuado, y evitara
incurrir en internamientos multiples y reiterativos a causa
del inadecuado, erroneo o desproporcionado manejo de sin-
tomas asociados y derivados de enfermedades crénicas y
catastroficas. Es asi como se organizan y desarrollan las cli-
nicas del dolor y cuidados paliativos competentes, organi-
zadas, multidisciplinarias y eficaces. En diciembre de 2003,
algunos especialistas en el area de dolor, los doctores Sara
Bistre, José Alberto Flores Cantisani, Guillermo Aréchiga
Ornelas, Miguel Angel Genis Rondero, Juan Ignacio Romero
Romo y Jaime Duran, entre otros colaboradores, presenta-
ron en el foro intitulado “El dolor y su tratamiento”, en el
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Tabla 1 Recursos fisicos en el sector salud en México por sector. Unidades hospitalarias-camas-consultorios
2000 2001 2002 2003 2004 2005
Sector publico 2000-20052
Unidades® 19.099 19.426 19.522 19.761 20.017 20.210
Consultas externas 18.102 18.407 18.489 18.733 18.934 19.103
Hospitalizacion 997 1.019 1.033 1.028 1.083 1.107
Camas 75.303 76.319 76.201 75.627 77.705 78.643
Sector privado 2000-2005
Unidades 2.959 3.055 3.039 3.020 3.082
1 a 4 camas 835 820 794 772 768
5a 9 camas 1.244 1.304 1.309 1.291 1.316
10 a 14 camas 436 473 469 492 515
15 a 24 camas 254 256 255 249 255
25 a 49 camas 121 126 137 141 153
Mas de 50 camas 69 76 75 75 75
Camas 31.673 33.099 33.156 33.367 33.931
Consultorios 10.093 11.149 11.772 11.699 12.096

2Incluye informacion de las siguientes instituciones: SSA, IMSS, oportunidades, universitarios, estatales, IMSS, ISSSTE, PEMEX,

SEDENA'y SE.
®Para los afos de 2003 a 2005 no se incluyen Cruz Roja y DIF.

salon verde de la Camara de Diputados en San Lazaro, Méxi-
co D.F.,, una propuesta nacional en materia de dolor y cui-
dados paliativos del enfermo para los pacientes terminales
ante la Comision de Salud en la Camara de Diputados, pre-
sidida entonces por el Dr. Angel Cordova Villalobos (actual
Secretario de Salud). La reforma a la Ley General de Salud
en materia de Cuidados Paliativos ya fue aprobada el 25 de
noviembre de 2008 y publicada en el DOF en diciembre de
2008. Entre otras cuestiones, estipula la organizacion y
operatividad dentro de las instituciones y grupos médicos,
el uso de medicamentos incluyendo opiaceos, bajo un con-
texto dirigido y planeado, para el paciente que presenta
dolor intenso y otros sintomas asociados a la enfermedad.
Por otro lado, el 22 de febrero de 2008, la Direccion Gene-
ral de Calidad de la Secretaria de Salud realizé una convo-
catoria de expertos en cuidados paliativos para construir y
establecer el “Programa de Cuidados Paliativos”, y llego a
la conclusion que el Programa Nacional de Cuidados Paliati-
vos debe inspirarse en los siguientes principios: sensibili-
dad, atencion al dolor, continuidad y cuidados, un modelo
de calidad, autonomia de los pacientes y atencion a la fa-
milia.

En el ano 2006, los doctores José Alberto Flores Cantisani
y Guillermo Aréchiga se dieron a la tarea de realizar un
trabajo de investigacion con un modelo conocido como Epi-
model, proximo a publicarse, acerca de la epidemiologia
del dolor en México. La prevalencia del dolor por cancer se
evaluo en un total de 244.849 casos, el 96,7% fue adultos y
solo el 3,3% nifos. Del total de casos, el 50,16% corresponde
a los sobrevivientes, el restante 49,84% a la incidencia. En
cualquier sistema de atencion médica del mundo, se sabe
que el 50% de pacientes con cancer morira durante el pri-
mer ano en que se desarrolla su enfermedad y el otro 50% lo
hara con una supervivencia de 1, 2 o0 3 a 5 afos, dependien-
do del tipo histologico y de la etapa clinica. Tomando en

cuenta esta consideracion, estos 122.000 pacientes sobrevi-
vientes, potencialmente tendran dolor en algiin momento
de su enfermedad, sabiendo que el 80% de los pacientes con
cancer experimenta dolor en cualquier etapa de la enfer-
medad y mucho mas frecuente en la etapa terminal, pero
también no podemos olvidar la atencion que deben recibir
los pacientes que ya estan enfermos y moriran durante el
primer ano.

De acuerdo con este estudio, hay 38 clinicas del dolor
registradas y, de acuerdo con la federacion, hay 6.246 anes-
tesiologos certificados en el pais. En este mismo afo 2006,
se expidieron 700 recetarios de estupefacientes con codigo
de barras, cada uno con 50 recetas, lo que nos da solamen-
te un total de 35.000 recetas en 1 ano.

Para el ano 2009 hay la propuesta de desarrollar en el
IMSS, clinicas de dolor y cuidados paliativos en las 25 UMAE,
constituidas inicialmente por 3 elementos por unidad: un
médico algologo, paliativista, una enfermera y un psicolo-
go. Asimismo, se propone implementar en 3 niveles de
atencion médica el programa de adiestramiento continuo y
permanente que se lleva a cabo en la clinica del dolor y
cuidados paliativos en las instalaciones del IMSS del pais.
Hay ya antecedentes de otras instituciones que capacitan a
especialistas en algologia, cuidados paliativos, como el Hos-
pital General de México, el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de la Secretaria de
Salud (SSA), el Hospital 20 de Noviembre del ISSSTE, el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (INCAN) de la SSA y otros
mas.

En conclusion, esta claro que las caracteristicas del pa-
ciente del siglo xx tienden a ser sujeto a enfermedades
avanzadas y cronicas, hospitalizado de manera recurrente,
con multiples consultas y consumo de medicamentos varia-
dos y altos, variedad y complejidad del manejo de los sinto-
mas y que, en algiin momento del proceso de la enferme-
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dad, se tornara en un paciente terminal que requerira de
servicios médicos y de enfermeria especializados, basados
en modelos de cuidados paliativos que ya estan contempla-
dos en la ley mexicana y su norma oficial, que dara protec-
cion precisa e idonea al mayor porcentaje de la poblacion.

Opiaceos en las clinicas del dolor y cuidados
paliativos

En los Ultimos 20 anos, el tema de la analgesia y el conoci-
miento de la fisiopatologia del dolor ha avanzado mas que
en toda la historia de la humanidad. Desde el punto de vista
practico, uno de los avances mas importantes es la clasifi-
cacion de los sindromes dolorosos; hay quien la llama etio-
logica, otros la llaman estructural. Es decir, segln la estruc-
tura organica que cause el dolor, puede haber 3 categorias
de éste. En principio esta el dolor nociceptivo, modulado
basicamente por nociceptores, receptores especializados
en dolor, presentes basicamente en 2 tipos de tejido: teji-
dos somaticos (musculoesqueléticos) y tejidos viscerales
(viscera maciza o hueca). Por otro lado, esta el dolor neu-
ropatico, para el cual al dia de hoy se tienen mejores herra-
mientas de diagnostico y de manejo. Algunos ejemplos son
la neuropatia diabética, la neuralgia postherpética, la neu-
ralgia del trigémino y las cada vez mas reconocidas neuro-
patias asociadas al cancery al sida. Por Gltimo, esta el dolor
mixto, tercera categoria alin no reconocida por la Interna-
tional Asociation for the Study of Pain. Innumerables auto-
res dicen que ademas del dolor nociceptivo y del dolor neu-
ropatico, hay una tercera categoria a considerar que es,
justamente, la coexistencia de una forma nociceptiva y
otra forma neuropatica de dolor, en la misma topografia, en
el mismo momento evolutivo y, obviamente, en el mismo
paciente. Ejemplos importantes son la lumbociatialgia, el
dolor por cancer y algunos otros mas especificos del area
ortopédica®.

Respecto al tratamiento disponible, hay 3 grupos farma-
cologicos: el primero incluye los no opiaceos, antes llama-
dos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y un subgrupo,
los COX 2. En segundo lugar estan los opiaceos; en general,
y por lo menos es lo que ocurre en Latinoamérica y en algu-
nos otros paises del mundo, se tiene una confianza excesiva
en el grupo de los AINE y una desconfianza exagerada en el
de los opiaceos. El tercer grupo, los adyuvantes, son muy
importantes en dolor neuropatico, e incluyen antiepilépti-
cos, antidepresivos, también llamados en conjunto neuro-
moduladores®. Puede haber otros grupos que también tie-
nen algin papel en el dolor, como los esteroides y los
relajantes musculares. Se pueden combinar siempre y cuan-
do no se antagonicen entre si. Esto es, se pueden combinar
medicamentos de cada grupo segun el caso. No es recomen-
dable combinar 2 medicamentos de cada grupo por tener el
mismo mecanismo de accion, y el efecto que se obtiene es
mas de episodios adversos y, normalmente, no mas analge-
sia. De manera rapida, se podria decir que el tratamiento
del dolor nociceptivo, dolor osteomuscular, por ejemplo,
responde muy bien con AINE y COX 2; también responde a
opiaceos. El dolor neuropatico, en cambio, no responde a
AINE ni a COX 2, no responde a vitamina B y si responde,
aunque parcialmente (entre un 20 y un 40%), a opiaceos, y

responde mejor a neuromoduladores. Para el dolor mixto,
habra que combinar medicamentos para lograr una respues-
ta, mezclar segun la necesidad del paciente y a veces utili-
zar incluso los 3 grupos®.

Las necesidades analgésicas de los pacientes en las clini-
cas del dolor nos remonta al tema del cancer y como los
opiaceos juegan un papel tan importante en este campo. El
cancer en el siglo xxi es la segunda causa de muerte global;
se han reportado 10,1 millones de casos nuevos por afno, 6,2
millones de muertes y 22 millones de casos vigentes’. La
American Cancer Society reporto en 2005 295.280 muertes
en varones y 275.000 en mujeres. Las 10 principales causas
de muerte en varon son: pulmon y bronquios, 31%; prostata,
10%; colon y recto, 10%; pancreas, 5%; leucemia, 4%; esofa-
g0, 4%; higado y via biliar, 3%; linfomas, 3%; vejiga, 3%; ri-
fon, 3%, y otros, 24%. En el caso de la mujer son: pulmon y
bronquios, 27%; mama, 15%; colon y recto, 10%; ovario, 6%;
pancreas, 6%; leucemia, 4%; linfomas, 3%; cuerpo uterino,
3%; mieloma multiple, 2%; cerebro/0OSN, 2%, y otros, 22%®.
Esta claro que hay diferencias en incidencia, prevalencia y
tasas de supervivencia a 5 aios por cuestiones geograficas;
no es lo mismo vivir en Japon, México, Estados Unidos o
Europa. Hay una infinidad de diagnosticos oncoldgicos que
finalmente pudieran llegar a enfermedad avanzada y con-
vertir a estos pacientes en oncoldgicos terminales, y, por lo
tanto, merecedores de cuidados paliativos. Hay mas casos
de cancer cada afo y esto se puede deber a varios factores,
como diagnodsticos mas tempranos, poblacion mas envejeci-
da, y también pudiera ser que en si esté aumentando la in-
cidencia de ciertos tipos de cancer.

Respecto al dolor oncolodgico, hay una cantidad enorme
de informacion acerca del tema. La revision publicada por
Bruera y Kim’ reporta que el dolor oncoldgico lo padeceran
muchos pacientes con cancer. Cuanto mas avanzado sea el
cancer, mas alto es el riesgo de padecerlo. Uno de cada 3
individuos del mundo desarrollado sera diagnosticado con
cancer y la mitad de éstos van a morir durante el primer
ano del diagndstico, como ya se dijo antes. Mas del 80% de
los pacientes con cancer va a desarrollar dolor durante la
enfermedad y antes de morir el 20% puede no tener jamas
algun dolor, y morir con otros sintomas porque la prevalen-
cia sintomatica es amplia, pero no necesariamente presen-
tara dolor. Del 80% que tendra dolor, la intensidad se divide
en leve, moderado y severo. En general, el dolor es infra-
tratado y muy mal manejado. Es un problema verdadera-
mente grave, por diferentes circunstancias econdmicas,
culturales y regionales. La prevalencia especifica del dolor
por cancer ocurre en el 30-40% de los pacientes con terapia
oncologica radical, es decir, buscando la curacion, incre-
mentandose hasta un 90% en aquellos con una enfermedad
avanzada y tratamiento paliativo. El dolor puede tener la
caracteristica de ser agudo o crénico, y también ha sido
documentada una serie de sindromes paraneoplasicos’. El
cancer puede invadir por contigiiidad, metastasis o por los
efectos humorales del tumor (sindromes paraneoplasicos),
que también puede dar sindromes dolorosos, como neuro-
patia periférica. Los tratamientos contra el cancer, radiote-
rapia, quimioterapia y cirugia radical, claramente pueden
dejar secuelas dolorosas. De acuerdo con Fisch y Burton?, el
80% de los pacientes tiene dolor de 2 origenes y el 34% has-
ta de 3 origenes diferentes. El crecimiento tumoral o las
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metastasis son responsables del 85% de los casos del dolor y
el 15% es atribuible al tratamiento antineoplasico®. Otras
causas son infecciones por gérmenes oportunistas, como
por ejemplo herpes zoster y la consecuente neuralgia post-
herpética®. Ya desde el afo 1995, Bruera et al'® describen
en la escala de Edmonton los factores de mal prondstico
para el control del dolor: a) dolor neuropatico, suele ser un
dolor mas refractario que otros; b) dolor episodico, que
puede ser el incidental, es decir al movimiento (p. €j., el
caso de una fractura), o irruptivo, que aparece sin ningln
estimulo que lo provoque, como la neuralgia del trigémino,
y el Ultimo tipo de dolor episddico es el dolor al final de la
dosis, cuando las dosis estan muy separadas en el tiempo y
no se cubre adecuadamente la vida media del medicamento
que se esté usando; ¢) escalada rapida de opiaceos, gene-
ralmente por empeoramiento de la enfermedad o toleran-
cia al opiaceo; d) antecedente de alcoholismo o abuso de
drogas, y e) trastornos afectivos, como depresion o ansie-
dad.

Por ultimo, esta el dolor total, que es de naturaleza mul-
tifactorial y se refiere a todos los aspectos involucrados en
el cancer, como miedo al dolor, miedo a morir, futuro incier-
to, etc. Ademas, puede haber patologia no tumoral concu-
rrente’.

Hay que recordar que la escalera analgésica de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), publicada en la década de
los noventa, es exclusivamente para dolor oncoldgico™. La
OMS no avala ninguna otra indicacion para ella. Para dolor
leve se pueden utilizar analgésicos del tipo no opiaceo mas
adyuvantes. En dolor moderado se pueden utilizar opiaceos
leves mas adyuvantes. Y en dolor severo, opiaceos mayores
para justamente complementarse, si hace falta, con adyu-
vantes. Los intervencionistas proponen un cuarto escalon
de analgesia. Hay grupos que piensan que la decision tera-
péutica basada en la escalera es lenta, y que mas que una
escalera deberia ser un ascensor, como lo propone la escue-
la espafola’.

Los criterios de enfermedad terminal que nos rigen ac-
tualmente son los criterios de la Sociedad Esparola de Cui-
dados Paliativos' que, en general, la definen como un pa-
decimiento avanzado, progresivo e incurable sin respuesta
a tratamiento especifico, con un pronostico de vida inferior
a 6 meses. La presencia de numerosos sintomas, intensos,
multifactoriales y cambiantes que causan un gran impacto
emocional en pacientes, familia y equipo terapéutico. La
realidad es que si es importante el dolor, pero casi nunca es
el principal problema, por eso la clinica del dolor se enfoca
primordialmente al dolor, y los cuidados paliativos ven un
espectro de sintomas mucho mas amplio. Los enfermos que
ameritan apoyo paliativo son los pacientes oncoldgicos, con
sida en fases avanzadas, insuficientes organicos no candida-
tos a trasplante (hepaticos, cardiacos, pulmonares, rena-
les, etc.), con enfermedad de motoneurona, con esclerosis
lateral amiotrofica, con algunos padecimientos geriatricos
(demencias), etc. En el ano 2004 la Unidad de Cuidados
Paliativos del M.D. Anderson Cancer Center reporta la pre-
valencia del dolor en una poblacion de 232 pacientes a los
cuales se les aplico la escala visual analdgica (EVA, de 0 a
10) y se valoro aquellos con EVA > 5 al ingreso, consideran-
dose como motivo de internamiento a la Unidad de Cuida-
dos Paliativos. Los 3 sintomas mas frecuentes fueron: fatiga

Tabla 2 Clasificacion de los opiaceos segln su potencia

Débil o menor Potente o mayor

Codeina Buprenorfina
Dextropropoxifeno Fentanilo
Dihidrocodeina Hidromorfona
Tramadol Metadona
Morfina
Nalbufina
Oxicodona

o astenia, 82%; anorexia, 65%, y dolor, 61%". El sintoma mas
prevalente en el paciente terminal es invariablemente la
debilidad. El dolor es uno mas de los sintomas, pero es muy
importante de tratar. Hoy por hoy, se propone que el cuida-
do curativo deberia combinarse con el paliativo, es decir,
que no sean mutuamente excluyentes sino que se inicien de
manera paralela desde el principio. Y, finalmente, cuando
ya va a acaecer la muerte, es importante considerar que la
familia requiere apoyo durante la etapa de duelo™.

Los analgésicos opiaceos son los medicamentos que tie-
nen efectos similares a la morfina, producen analgesia por
su union especifica a receptores dentro y fuera del sistema
nervioso central (SNC). Funcionan basicamente como una
analogia de lo que harian las sustancias opiaceas endoge-
nas, endorfinas y encefalinas, y los diferentes tipos de re-
ceptores opiaceos: W, d y k°. En resumen, los mecanismos
por los cuales funcionan los opiaceos y que interesan a los
clinicos son que inhiben la entrada de calcio en la neurona,
inhiben la liberacion de sustancia P, incrementan la entrada
de potasio a la célula y, finalmente, inhiben al sistema faci-
litador descendente'. Hay varias formas farmacéuticas
para la administracion de los opiaceos, lo que permite que
en pacientes terminales con gran variabilidad no soélo de
sintomas, sino de cambios constantes en su estado funcio-
nal, se puedan hacer los cambios en la via de administra-
cion de manera rapida. La morfina sigue siendo el estandar
de oro para la OMS para el manejo del dolor oncoldgico, es
mas usada por via oral, después enteral o rectal; la via pa-
renteral es otra alternativa (intravenosa o subcutanea). Las
clinicas y unidades domiciliarias prefieren vias mas faciles
de manejo, como la subcutanea. Las vias espinales son mas
frecuentes en pacientes hospitalizados. La via transdérmica
cobra relevancia por su comodidad y, comparativamente
con otros medicamentos, tiene menos efectos adversos. La
transmucosa ofrece ventajas cuando hay problemas de de-
glucion, la via sublingual se deberia considerar como una
opcion versatil y rapida, y finalmente la via pulmonar como
una de las aportaciones mas recientes'. Los opiaceos pue-
den administrarse nebulizados, aunque en general la nebu-
lizacion no se usa con fines analgésicos, sino para el control
de la disnea o la tos en el paciente terminal. Los opiaceos
se clasifican por su potencia en débiles o menores y poten-
tes o mayores (tabla 2). La titulacion de la dosis de opia-
ceos se realiza valorando el alivio del dolor frente a los
efectos secundarios. No se deben mezclar 2 opiaceos de
grupos farmacolégicos diferentes, por sus posibles efectos



Clinicas del dolor y cuidados paliativos en México: manejo del estrefimiento inducido por opiaceos.

Conclusiones de un grupo de expertos

473

antagonicos. Es fundamental (y por lo general se olvida)
establecer un esquema fijo que incluya los rescates o dosis
extras y también los adyuvantes del tipo antiemético,
laxante u otros medicamentos para prevenir o contrarrestar
los efectos adversos®. La morfina no tiene la misma poten-
cia por via oral que cuando se administra por via parente-
ral, subcutanea o por via intravenosa; en este sentido, la
regla de los tercios para la equivalencia resulta facil y util:
por ejemplo, la morfina por via oral equivale a tres tercios
(p. €j., morfina oral 60 mg), al cambiar a subcutanea equi-
vale a dos tercios (40 mg), y si se requiere la via intraveno-
sa, se administra un tercio (20 mg). Todos los opiaceos
cuentan con tablas de equianalgesia®'¢. Una de las terapias
de reciente introduccion son los parches de fentanilo y bu-
prenorfina.

Un aspecto importante para desmitificar los opiaceos es
conocer la diferencia entre tolerancia y dependencia, ya
que generalmente se confunde a la primera con adiccion.
La tolerancia es la necesidad de aumentar la dosis a través
del tiempo para lograr el mismo efecto analgésico que se
logré al principio; la tolerancia no necesariamente es nega-
tiva, es el caso de la tolerancia a los efectos secundarios (p.
€ej., la nausea del primer dia del opiaceo hara tolerancia a
la primera semana, y desaparecera). Los pacientes con
analgésicos opiaceos son dependientes fisicos, es decir, que
al quitar o disminuir el medicamento rapidamente puede
ocurrir sindrome de abstinencia®. El sindrome de abstinen-
cia no es exclusivo de los opiaceos, sucede con benzodiace-
pinas, esteroides, etc. Una titulacion progresiva descen-
dente hara que el paciente pueda dejar de usarlo sin ningln
problema. Los principales efectos adversos de los opiaceos
a nivel central son la triada de neurotoxicidad: hiperalge-
sia, alodinia, mioclonus o convulsiones y delirium. A nivel
periférico, desde el punto de vista gatrointestinal son: nau-
sea, vomito y estrefimiento, en el cual es obvia la secuen-
cia de episodios, dolor abdominal, disminucion del peristal-
tismo y aumento de la distension intestinal. Si el
estrefiimiento no se resuelve puede haber impactacion fe-
cal y esto agrava otros sintomas, incluso los neuropsiquia-
tricos; en pacientes geriatricos, tanto el estrefimiento
como la retencion urinaria pueden ser causa de delirium
(tabla 3). A nivel cardiopulmonar, puede presentarse depre-
sion respiratoria, aunque ésta es rara con una adecuada ti-
tulacion. Otros efectos adversos reportados son prurito,
retencion urinaria e hipogonadismo®. Se ha demostrado en
unidades de cuidados paliativos que el hipogonadismo pue-
de estar presente en un porcentaje de pacientes, justamen-
te por los fendmenos de contrarregulacion hormonal.

Otras indicaciones d e opiaceos en cuidados paliativos,
mas alla de la analgesia, son disnea y tos. El 50% de pacien-
tes con cancer avanzado y el 70% con cancer pulmonar pre-
sentaran disnea en algin momento de su evolucion. El me-
dicamento de eleccion es morfina, ya que disminuye la
sensibilidad al CO, del centro respiratorio. Las vias mas usa-
das son la subcutanea, la intravenosa y la nebulizada. La tos
solo se trata cuando es excesiva y se maneja con derivados
de opiaceos, como el dextrometorfan o directamente con
opiaceos, como podrian ser desde los menores hasta los ma-
yores.

En conclusion, la via oral es la mas recomendada para la
prescripcion de opiaceos por ser la mas fisiologica, seguida

Tabla 3 Principales efectos adversos centrales
y periféricos de los opiaceos

Sedacion
Neurotoxicidad inducida por
opiaceos (hiperalgesia,
alodinia, mioclonus o
convulsiones, delirium
[alucinaciones])
Nauseas y vomito
Constipacion
Depresion respiratoria
Prurito
Retencion urinaria
Anomalias metabdlicas
(p. €j., hipogonadismo)
Efectos inmunosupresores
Interacciones farmacologicas

Sistema nervioso central

Gastrointestinal

Cardiopulmonar
Otros

de la rectal, la transdérmica y la subcutanea. La via subcu-
tanea es una excelente alternativa, sobre todo porque se
puede usar en casa, no es tan invasiva y es raro que se infec-
te el sitio de inyeccion. Una alternativa son las bombas de
perfusion continua subcutanea. Vale la pena enfatizar que
las inyecciones intramusculares se consideran prehistoricas,
por ser una via poco predecible, muy invasiva y porque es
una muy mala idea quitar el dolor ocasionando otro.

Farmacologia de los opiaceos. Receptores .
centrales y periféricos

El primer registro del uso de los opiaceos se remonta a la
época de Mesopotamia’®. Los opiaceos han evolucionado
conforme ha evolucionado el hombre. Por muchos anos, el
uso de los opiaceos permanece puramente por sus efectos
farmacologicos, y no es hasta 1972 cuando se descubren los
receptores opiaceos, y en 1979 los péptidos endogenos que
actlian sobre estos receptores. Los receptores opiaceos se
localizan en el SNC y en neuronas periféricas, células inmu-
nes, tejidos inflamados periféricos, tejidos respiratorios y
tracto gastrointestinal. Hay 3 tipos de receptores opiaceos:
W, 8,y o, el receptor o ya no se considera un receptor opia-
ceo, pues no tiene las caracteristicas farmacologicas de los
receptores de opiaceos.

Los receptores . se localizan fundamentalmente en tron-
co encefalico y talamo, son responsables de la analgesia
supraespinal, la depresion respiratoria, la euforia, la seda-
cion, la disminucion de la motilidad gastrointestinal y la
dependencia fisica. El receptor p tiene 3 subtipos de recep-
tores p1, 2y pn3, y es el principal blanco del efecto farma-
coldgico de los analgésicos opiaceos mas utilizados; abren
canales de potasio, hiperpolarizan la célula y favorecen
condiciones previamente desfavorables para ser estimula-
da. Estas acciones son también responsables de muchos de
los efectos adversos asociados al uso de los opiaceos.

Los receptores k se localizan en area diencefalica y lim-
bica, tronco encefalico, médula espinal, y son responsables
de la analgesia espinal, la sedacion, la disnea y la depen-
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dencia, entre otras. Los efectos de los receptores & alin no
han sido bien estudiados®.

Los 3 subtipos de receptores de opiaceos (., 8y k) per-
tenecen a la superfamilia de receptores acoplados a la pro-
teina G que median las acciones de los opiaceos endogenos
y exogenos. Una vez que el receptor es activado, libera una
porcion de la proteina G, la cual difunde a través de la
membrana hasta alcanzar su blanco (sea una enzima o ca-
nales de iones). Estos blancos alteran la fosforilacion via
inhibicion del AMP ciclico, que actla como segundo mensa-
jero al interior de la célula, dando como resultado la acti-
vacion de cinasas (efecto de corta duracion), transcripcion
de proteinas genéticas y/o transcripcion genética (efecto
de larga duracion)'2,

Hay 3 grupos de proteinas G: proteina GS, proteina Gl y
proteina GQ. La activacion de la proteina GS incrementa, al
final del proceso, el AMP ciclico y AMP cinasa, esta ultima
responsable de los cambios metabdlicos que abren canales
de sodio. Los medicamentos que activan GS y por conse-
cuencia AMP ciclico produciran respuestas excitatorias, es
decir estimulan al SNC. Los que activan GQ, en este caso a
través de la formacion final de trifosfato de inositol y diasil-
glicerol de calcio, traen de la misma manera una respuesta
excitatoria.

Por otro lado, los opiaceos que activan proteinas Gl inhi-
ben la adelinatociclasa, como consecuencia no hay forma-
cion de AMP ciclico, cascada metabdlica y entrada de sodio.
Al no entrar el sodio en la célula, no se altera la excitabili-
dad eléctrica y, por consecuencia, los potenciales son inhi-
bitorios a nivel postsinaptico. En este caso, las neuronas no
solamente estan en periodo de reposo, sino que estan por
debajo del potencial de reposo, por lo que costara trabajo
activarlas posteriormente. Este tipo de medicamentos son,
por lo tanto, depresores del SNC. El mecanismo de accion
de los opiaceos hasta hoy descritos es a nivel de la proteina
Gl. Administrar cualquier derivado que actle sobre éstos,
por ejemplo en vejiga, evidentemente dara retencion uri-
naria por relajacion del musculo detrusor.

Cuando los receptores opiaceos localizados a nivel presi-
naptico en las fibras C nociceptivas y delta A son activados
por un agonista, se inhibe la entrada de calcio, disminuyen
los valores del AMP ciclico y se bloquea la liberacion de
neurotransmisores del dolor como glutamato, sustancia Py
el péptido calcitonina, resultando en analgesia.

A manera de repaso, el ion calcio difunde a nivel intrace-
lular en la fisiologia celular, activa a su vez un sistema me-
tabolico —calcio-calmodulina— con la formacion de sinapsi-
nas, las mismas que despegan del citoesqueleto las vesiculas
cargadas con el neurotransmisor y presenta degranulacion.
Al disminuir el AMP ciclico se impide la entrada de calcio,
no hay liberacion de la vesicula, no hay degranulacion y la
respuesta es inhibitoria.

Los opiaceos se clasifican en 4 grupos farmacoldgicos:
analogos de la morfina (heroina, codeina, hidromorfona, le-
vorfanol, buprenorfina, naloxona, naltrexona), derivados
fenilpiperidinicos (meperidina, difenoxilato, loperamida,
fentanilos), analogos de la metadona (L-a-acetilmetadol
propoxifeno) y otros (tramadol, pentazocina)®. En la clinica
se dividen en analgésicos fuertes y débiles o agonistas par-
ciales, mencionados anteriormente. De acuerdo con la re-
unioén de la International Union of Basic and Clinical Phar-

macology realizada en China en 2006, la farmacologia actual
clasifica a los opiaceos en agonistas, agonistas parciales y
antagonistas. La buprenorfina, anteriormente considerada
agonista-antagonista, es ahora un agonista parcial, no cum-
ple las caracteristicas para ser un agonista total. Los 2 an-
tagonistas de los receptores opiaceos conocidos anterior-
mente eran naloxona y naltrexona. La naloxona tiene una
latencia muy corta (latencia: tiempo que transcurre desde
la aplicacion del medicamento hasta su efecto farmacoldgi-
co), la naltrexona la tiene mayor. La naloxona se usa para
momentos de urgencia y la naltrexona para bloquear los
opiaceos.

Actualmente, hay una nueva molécula, metilnaltrexona,
antagonista de los receptores opiaceos a nivel periférico.
Por sus propiedades farmaco-fisicoquimicas muestra una
baja liposolubilidad, lo que le impide traslocarse (transpor-
te de un metabolito a través de una biomembrana) a través
de la barrera hematoencefalica, y su accion se queda, por
lo tanto, exclusivamente a nivel periférico. Su perfil farma-
cologico llevo a realizar estudios clinicos en los efectos ad-
versos periféricos causados por el uso de analgésicos opia-
ceos, como el EIO?.

Enfoque en el tratamiento actual
del estrefiimiento inducido por opiaceos

El término constipacién tiene diferentes significados en
México. La gran mayoria de los algoélogos y pacientes se re-
fieren a este sintoma como “estoy estrefiido” no constipa-
do. La conclusion de los expertos presentes en esta reunion
fue continuar con el término estrenimiento.

Se considera que el estrenimiento, en general, afecta a
mas de 4,5 millones de individuos en Estados Unidos. Gene-
ra 2,5 millones de consultas cada ano y predomina en muje-
res adultas, mayores de 65 anos. Sumando algunas caracte-
risticas en el paciente, como mujer, cancer, dolor, daria
como resultado un factor de riesgo para tener estrefimien-
to. El manejo del estrefiimiento genera anualmente un gas-
to de 350.400 millones de dodlares?.

Hay varias definiciones para estrefiimiento; una propues-
ta por un grupo de enfermeria en EU, la 4 “too’s”: “too
hard”, “too small”, “too difficult” y “too infrequent”, que
resulta muy cercana a la definicion internacional con carac-
teristica mas nemotécnica. La definiciéon internacional de
estrefiimiento, que se aplica también para el EIO se refiere
al paso con dificultad de heces duras y pequefas en un
tiempo muy prolongado o infrecuente. En la actualizacion
de los Criterios de Roma lll referentes al estrefimiento fun-
cional (incluye cualquier tipo de estrefimiento), se mencio-
na que 2 o mas de los siguientes sintomas estan presentes:
forzada en mas de un cuarto de la defecacion, grumosa o
dura en mas de un cuarto de la defecacion, sensacion de
obstruccion anorrectal o bloqueo en mas de un cuarto de la
defecacion, maniobras manuales usadas para facilitar mas
de un cuarto de la defecacion, menos de 3 defecaciones por
semana, Yy criterios insuficientes de sindrome de colon irri-
table, experimentados por lo menos en las Gltimas 12 sema-
nas, durante los ultimos 12 meses.

El sistema nervioso entérico esta compuesto por el plexo
mioentérico, sistema nervioso mioentérico, y estructuras
submucosas. El sistema nervioso entérico tiene un rol en el
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control de la motilidad, flujo sanguineo, transporte de agua
y electrolitos. El movimiento dual del intestino o reflejo de
Sherrington se refiere, por un lado, al movimiento del seg-
mento receptor, de caracter caudal, mezclador y por otro
un movimiento cefalico. En la motilidad segmentaria en
este mecanismo dual actda, por un lado, el segmento mez-
clador que recibey, por otro, el segmento propulsivo. Cuan-
do el intestino se distiende o hay una torsion, el sistema del
plexo mioentérico participa liberando sustancias opiopepti-
dérgicas, 5-HT, sustancia P y péptido intestinal vasoactivo.
El movimiento ascendente depende de la acetilcolina, la
relajacion descendente, parte mezcladora, depende del
péptido intestinal vasoactivo. Los receptores opiaceos py &
estan presentes en el intestino, los receptores tipo . en el
plexo miontérico de Auerbach, mientras que en el submuco-
so se encuentran los receptores tipo 3. Un dato interesante
es el hecho del potencial polimorfismo del receptor de
opiaceos, especialmente por diferencias genéticas. En este
sentido pudieran existir variaciones individuales en cuanto
a la salida de potasio y entrada de calcio. Desconocemos si
este polimorfismo del gen del receptor opiaceo, conocido
como OPRM1C-18AG, tiene que ver con una sensibilidad es-
pecifica en el sistema nervioso mientérico para un opiaceo
en particular. Se sabe que este gen puede condicionar a in-
dividuos a tener mas nauseas y analgesia, particularmente
en mujeres caucasicas. Asimismo, se sabe que el polimorfis-
mo puede dictar la sensibilidad analgésica o resistencia
analgésica. No se sabe si el polimorfismo en el plexo mien-
térico pudiera dar origen a la génesis de nuevos medica-
mentos especificos para pacientes especificos.

Por otro lado, no se puede dejar pasar el hecho de que en
el estrefimiento en general estan involucradas otras sus-
tancias, como los bloqueadores o agonistas serotoninérgi-
cos. La funcion secretora, motora y de sensibilizacion visce-
ral de la serotonina en el tracto gastrointestinal no se puede
separar de la accion de los péptidos opiaceos sobre el plexo
mioentérico?®. Cuando esta presente el bolo, las células
cromoafines intestinales activadas liberan 5HT4, que tiene
efecto sobre el mecanismo de motilidad caudal activado
por el péptido G relacionado a calcitonina; el plexo mioen-
térico lo hace a nivel cefalico, por neuronas ligadas de ma-
nera ascendente mediadas por acetilcolina o sustancia P.

Las causas de estreiiimiento se pueden dividir en organi-
cas, funcionales e inducidas por medicamentos. Una de las
causas organicas importantes son las tumoraciones, ademas
de las alteraciones neuroldgicas (lesiones espinales), endo-
crinas y metabdlicas (uremia, hipercalcemia, hipocalemia);
las funcionales: inmovilidad, inactividad, debilidad e inclu-
sive la inaccesibilidad del bafo, y medicamentos: opiaceos,
anticolinérgicos, antiespasmodicos, antidepresivos, antia-
cidos, antieméticos.

En 1994, Bruera et al sugieren incluir el empleo de la
radiografia simple de abdomen dividiéndola en 4 cuadran-
tes, ascendente, transverso, descendente y recto. Cada
cuadrante es evaluado para el contenido de heces presen-
tes marcado de 0-3 (0 ausente, 3 completamente lleno o
impactado). El resultado por cuadrante es sumado y el
maximo resultado es 12. Un resultado de 7 o mas indica que
es necesario un manejo mas agresivo?.

Existen datos controvertidos del EIO, reportandose del 29
al 90% sin diferencia entre el opiaceo o la via de administra-

cion oral o transdérmica. Los efectos de los opiaceos en el
intestino se reflejan en inhibicion del vaciamiento gastrico,
incremento del tono del esfinter ileocecal y anal, compo-
nente peristaltico en el plexo mioentérico, reducen la mo-
tilidad del intestino delgado y colon, inhiben la actividad
propulsiva y frecuencia del transito intestinal, e incremen-
tan la absorcion de agua y electrdlitos tanto en intestino
delgado como en colon. El reflejo de la defecacion se alte-
ra, hay una reducida sensibilidad para la distension e incre-
mento del tono interno de los esfinteres?.

Se ha mencionado que la capacidad de los opiaceos para
producir estrefiimiento puede variar: oxicodona > morfina
de liberacion prolongada > fentanilo transdérmico. Hay
nuevas formulaciones y nuevos opiaceos que pudieran dis-
minuir la frecuencia de estrefimiento, una propuesta es
oximorfona de liberacion prolongada.

En la evaluacion de los pacientes con EIO es importante
incluir la forma de las heces mas recientes, antes de la en-
fermedad, uso de medicamentos que pudieran causar estre-
nimiento, laxantes y sus efectos, consistencia de heces
blandas o duras, existencia de tono anal y reflejo.

“El que no mete el dedo, mete la pata”: para un diagnos-
tico en un paciente con EIO es obligado hacer un tacto jus-
tamente en la ampula. Pudieran estar inhibidas la sensibili-
zacion de las raices sacras por una masa tumoral, agravando
ademas el fenomeno doloroso.

Ante la carencia de medicamentos mas especificos para
el EIO, las recomendaciones de tratamiento son los laxan-
tes, senna mas lactulosa y polietilenglicol. En un reporte
reciente se evaluo: a) presencia de obstruccion, recto lleno
y heces duras, el tratamiento administrado fue supositorios
de glicerina e ingesta de liquidos; b) si las heces eran blan-
das, supositorio de bisacodil; c) el recto no esta lleno, placa
de abdomen, descartar colon lleno, colocar enema en caso
necesario. En la profilaxis del estrenimiento se sugiere man-
tener un buen control de sintomas, promover la actividad,
mantener una buena ingesta de liquidos orales, maximizar
el contenido de fibra en la dieta y, sobre todo, anticipar la
aparicion del estrefimiento que provocan algunos medica-
mentos como los opiaceos?. Karam et al reportaron, en
1994, un estudio en poblacion geriatrica en cuidados palia-
tivos de como lograron disminuir el consumo de laxantes:
1.500 ml de liquido al dia, ejercicio abdominal y pélvico, 1
onza (equivalente a 28 g) de suplemento de fibra y caminar
por lo menos 15 min al dia?.

Los laxantes se dividen en: laxantes de superficie (docu-
sato sodico); laxantes osmoticos (lactulosa); formadores de
bolo (metamucil); agentes hiperosmaéticos (sorbitol y sulfa-
to de magnesio); lubricantes (aceite mineral); laxantes por
contacto (senna); laxante rectal y mecanicos (enemas,
desimpactacion), y procinéticos (metoclopramida y cisapri-
da).

Algunas caracteristicas que los diferencia son: docusato,
un detergente, incrementa la penetracion de agua; laxan-
tes osmoticos, particularmente lactulosa, tienen una laten-
cia muy larga de aproximadamente 3 dias, pueden provocar
colicos, gas, flatulencia y son costosos; sorbitol, menos cos-
toso, del grupo laxantes osmoticos, evita la deshidratacion
y puede incrementar la pérdida de liquidos; formadores de
bolo, el metamucil cominmente se considera el ideal, por-
que se anuncia en las televisiones, es el menos Util particu-
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larmente en cancer, no se recomienda en obstruccion intes-
tinal, tiene un alto contenido de sal, no es el laxante de
inicio, sin embargo en pacientes con diarrea, sida en esta-
dos avanzados con diarreas profusas, se recomienda meta-
mucil para formacion de bolo; agentes hiperosmoticos, lac-
tulosa, sorbitol seran la Ultima linea en cancer, precaucion
con el uso concomitante con tetraciclinas por fallo renal o
pacientes con enfermedad cardiaca; lubricantes como la
parafina y el aceite mineral tienen un sabor desagradable,
hay algunos reportes de neumonia lipoidal por aspiracion o
broncoaspiracion con su empleo. Destacan por el énfasis
que hacen en el estreiimiento y su manejo las publicacio-
nes en el area de enfermeria: protocolo farmacolégico para
la prevencion y manejo del estrefiimiento inducido por
opiaceos: senna mas docusato sodico es el tratamiento pro-
filactico escalando hasta el nivel 3, posterior al cual se des-
carta impactacion, en cuyo caso se aplicara desimpactacion
y/o0 enemas?. Los laxantes rectales, como enemas o desim-
patacion, no reemplazan a los laxantes orales, nunca seran
parte regular del tratamiento del EIO pues tienen efectos
negativos en la calidad de vida. Los procinéticos no parecen
trabajar en presencia de opiaceos.

En conclusion, el EIO es un efecto adverso casi universal.
Hay nuevas propuestas farmacologicas especificas y dirigi-
das a nivel periférico para el manejo del EIO sin que se
tenga que sacrificar la analgesia central. Estas terapias,
como la metilnaltrexona, han sido agrupadas en los medica-
mentos conocidos como actividad en el receptor opiaceo p
periférico (PAMOR, peripherally acting mu opioid recep-
tor)®.

Metilnaltrexona subcutanea. Antecedentes
y estudios clinicos

Los datos que se mostraran a continuacion motivaron al re-
gistro de metilnaltrexona en Canada, Estados Unidos, Euro-
pa, Venezuela, Chile, México y proximamente en otros pai-
ses del mundo. El enfoque terapéutico de este medicamento
es para los efectos adversos gastrointestinales secundarios
al uso de opiaceos, sin olvidar que éstos provocan otros
efectos adversos periféricos como en piel, etc.

Ya se ha comentado que a nivel gastrointestinal existen
receptores . periféricos localizados en las neuronas de la
capa mioentérica y submucosa del intestino. Los opiaceos a
nivel gastrointestinal reducen las secreciones, promueven
la absorcion de liquidos, aumentan el tono del esfinter y
suprimen la peristalsis favoreciendo el EIO como uno de los
efectos adversos periféricos mas importantes. El tratamien-
to de la constipacion en general, aun la no inducida por
opiaceos, se inicia con modificacion de conducta, ingesta
de liquidos, promoviendo la actividad, ejercicio (que en pa-
cientes terminales muy probablemente no es lo mas apro-
piado). Posteriormente, se administran tratamientos far-
macoldgicos, como laxantes, y finalmente si no funcionan,
enemas o incluso desimpactacion manual.

Es aqui, en el EIO, donde participa metilnaltrexona que
es un antagonista de los receptores opiaceos . periféricos
(fig. 1).

La diferencia de metilnaltrexona frente a naltrexona es
la presencia de un grupo metilo, caracteristica distintiva
que lo hace un antagonista periférico selectivo con una ca-
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Figura 1

pacidad restringida para cruzar la barrera hematoencefali-
ca, mencionado anteriormente®*. Los opiaceos actlan en
los receptores del SNC y en otras partes del cuerpo, inclu-
yendo el aparato gastrointestinal. Metilnaltrexona tiene
actividad gastrointestinal o periférica sin afectar la analge-
sia que dan los opiaceos a nivel central.

Algunas caracteristicas farmacocinéticas estudiadas son:
concentracion maxima (C__ ) 30 min, vida media (t,,,) de 8
h y un grupo metilo que le proporciona una capacidad res-
tringida para cruzar la barrera hematoencefalica.

Los estudios clinicos realizados con metilnaltrexona son:

— Fase 1. Necesarios para analisis de la seguridad y farma-
cocinética de la molécula, se realizaron en diferentes
grupos de pacientes (con fallo renal, fallo hepatico, car-
didpatas con prolongacion del intervalo QT) analizando-
se metabolismo y excrecion y farmacocinética, ninguno
de los cuales reporto cambios clinicamente significati-
Vvos.

— Fase 2. Doble ciego, controlado para analisis de la activi-
dad y tolerabilidad y escalamiento de dosis en pacientes
con enfermedad avanzada®'.

Previo a describir los 2 estudios fase 3, es importante
resaltar la dificultad que represento llevar al cabo estos
protocolos en cuidados paliativos, por las caracteristicas
propias de los pacientes, de los cuidadores y, sobre todo,
interesar a los investigadores a llevar al cabo estudios en
hospices.

— Fase 3. Se realizaron 2 estudios clinicos, aleatorizados,
controlados con placebo; la poblacion de pacientes tenia
enfermedades avanzadas, es decir, pacientes al final de
la vida. La mayoria tenia un prondstico de 6 meses o me-
nos de vida y todos presentaban constipacion que se de-
bia a los opiaceos que tomaban para control del dolor o
control de otras molestias relacionadas con sus enferme-
dades subyacentes.
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El primer estudio fase 3 incluy6 a 154 pacientes y se ad- [ Placebo
ministré una sola dosis de metilnaltrexona; el segundo estu- - 100 [0 Metilnaltrexona 0,15 mg/kg (n = 47) |-
dio fase 3 abarco 133 pacientes y la dosificacion se adminis- % 904 [l Metilnaltrexona 0,30 mg/kg (n = 55)
tro cada tercer dia durante 2 semanas. §
El primer estudio fase 3 de una sola dosis se diseii6 de % o 80+ . * *
manera aleatorizada, doble ciego, placebo controlado®. < T 70+ o 81 a6
Los pacientes podian continuar su laxante de base durante ° 3 604 — 58,2
el tiempo del estudio, pero sin recibir laxantes de rescate gg 50
durante 4 h posteriores a la administracion de la dosifica- 28
cion doble-ciego. El objetivo fue determinar la eficacia de s 404
una sola dosis subcutanea de metilnaltrexona 0,15 o 0,30 gg 30 26,9
mg/kg de peso comparada con placebo para inducir una .%'71 20 s
evacuacion dentro de las 4 h de la administracion de metil- ‘g 104 ’
naltrexona. La aleatorizacion fue 1-1-1. La eficacia se eva- g I ——
lué a las 4 y a las 24 h. Los criterios de inclusion fueron o 0 Evacuacion Evacuacion
pacientes con edad de 18 aflos 0 mas, con una esperanza de alas 4 h alas 24 h

vida de 1 a 6 meses, no presentar evacuaciones clinicamen-
te significativas dentro de las 48 h previas a la primera dosis
de metilnaltrexona, un régimen estable de opiaceos para el
dolor durante 3 dias antes de la asignacion aleatoria, su
esquema de laxantes sin cambios durante 3 dias antes pero
sin recibir laxantes de rescate dentro de las 4 h antes de la
primera dosis de metilnaltrexona. Un criterio de exclusion
muy importante fue la obstruccion gastrointestinal. La eva-
luacion se dividio en los que recibieron metilnaltrexona mas
el estandar de atencion, contra placebo y estandar de aten-
cion. Todos los pacientes continuaron con el programa de
laxantes que normalmente recibian. Los pacientes podian
tener otras razones para estar estrefiidos, pero es muy im-
portante destacar que metilnaltrexona esta indicada espe-
cificamente para el estrefimiento inducido por opiaceos,
no estrenimiento global. La mayoria de los pacientes tenian
cancer como enfermedad subyacente, otros diagndsticos
incluyeron insuficiencia cardiaca congestiva y sida. La me-
diana de edad fue de 60 anos. El 13,5% de los pacientes con
placebo tuvo una evacuacion dentro de las 4 h después de
recibir el placebo y alrededor del 60% de los que recibieron
metilnaltrexona tuvo respuesta, con una diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambos grupos (fig. 2). Para las
2 dosis diferentes de metilnaltrexona no hubo diferencia
significativa. La respuesta a las 24 h fue similar a la ante-
rior, es decir 26,9% para los que recibieron placebo, 68,1%
para el grupo que recibié 0,15 mg/kg y 63,6% para el grupo
con 0,30 mg/kg.

Es interesante resaltar que los pacientes que respondie-
ron a metilnaltrexona lo hicieron entre los 40 y 60 min de la
dosificacion (fig. 3).

Posterior a la fase doble ciego, los sujetos pasaron a una
fase de extension abierta durante 28 dias adicionales y lue-
g0, si lo deseaban, podian continuar otros 3 meses mas, con
un total de hasta 4 meses después de la dosificacion doble
ciega. En la fase abierta, los pacientes podian usar metil-
naltrexona segln fuera necesario, siempre y cuando no fue-
ra mas de 1 dosis en 24 h. El investigador podia ajustar la
dosis, bajandola a la mitad 0,075 o hasta 0,3 mg/kg. 147
pasaron a la fase abierta, 72 completaron, 27 continuaron
los 3 meses adicionales y 9 completaron el estudio; la razén
principal del abandono fue la mortalidad debida a las enfer-
medades en etapa terminal.

El 54% de los pacientes que recibieron placebo en la fase
doble ciega y luego recibieron metilnaltrexona en fase

Figura 2 Evacuaciones sin laxante de rescate a las 4y 24 h de
la administracion de a dosis doble ciego.
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Figura 3 Grafica Kaplan-Meier del tiempo a la primera eva-
luacion sin laxante de rescate en las 4 h posteriores a la dosis
de la fase doble ciego.

abierta, presento evacuaciones alas4 hy el 71% a las 24 h.
La respuesta en las primeras 2 semanas fue del 56 y el 63%
a las 8 semanas. El nimero de dosis recibidas por los pa-
cientes vario de 10 (22,7%) a 20 dosis (9,3%). El intervalo
fue de 3 dias promedio entre las dosificaciones. Los episo-
dios adversos que se presentaron, por lo menos en un 5% de
pacientes con placebo o metilnaltrexona, fueron: dolor ab-
dominal, flatulencia y nausea con un ligero aumento del
dolor abdominal con la metilnaltrexona.

El segundo estudio fase 3 fue aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado, con una dosificacion cada tercer dia
por 2 semanas®. El disefio es igual al anterior descrito, los
pacientes continuaron su estandar de laxante sin usar laxan-
te de rescate en la fase doble ciega y sin recibir laxantes de
rescate dentro de las 4 h de la primera dosis. La dosis de
metilnaltrexona fue de 0,15 mg/kg. Después de las prime-
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Figura 4 Resultados primarios de eficacia en el grupo metil-
naltrexona y el grupo placebo: evacuacion a las 4 h posteriores
a la primera dosis del medicamento en estudio, y evacuacion a
las 4 h posteriores a 2 0 mas de las primeras 4 dosis.

ras 4 dosis, el investigador tenia la opcion de escalar la
dosis a 0,30 mg/kg. Los criterios de inclusion fueron seme-
jantes a los previamente descritos. La definicion de EIO usa-
da por los centros fue: ausencia de evacuacion en 48 hy
agregaron la posibilidad de menos de 3 evacuaciones a la
semana. Los criterios de exclusion fueron semejantes. Ade-
mas de considerar la eficacia en un periodo mas largo, este
estudio evaluo el estrés causado por el estrefiimiento en los
pacientes, se evalud el dolor y abstencion a los opiaceos.
Recibieron metilnaltrexona 62 sujetos, 52 terminaron el es-
tudio y 10 suspendieron. Las razones fueron: 2 por episodios
adversos y 5 por mortalidad relacionada con la enfermedad
subyacente; muy pocos suspendieron por motivos de seguri-
dad.

La edad promedio fue 70 anos. En este estudio soélo el
58% fueron pacientes con cancer, otros tenian enfermedad
pulmonar obstructiva créonica, demencia, enfermedad car-
diovascular, principalmente de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, y otras enfermedades que requirieran de opiaceos
para control del dolor; asimismo, los pacientes tenian en-
fermedad terminal. Se analizaron la respuesta de evacua-
ciones en las 2 semanas y también después de 2 de las pri-
meras 4 dosis. El grupo placebo presenté un 15% de
evacuaciones, frente a un 48% con metilnaltrexona a las
4 h. Después de esa primera semana, el 52% report6 1 eva-
cuacion a las 4 h con 2 o mas de las primeras 4 dosis (fig.
4).

El tiempo de respuesta para la primera evacuacion es si-
milar al estudio anterior, 30 min posteriores a la primera
dosis y a lo largo de las 2 semanas los sujetos continuaron
respondiendo mas con metilnaltrexona que con placebo, y
esta respuesta fue estadisticamente significativa (fig. 5).

Referente al uso de laxantes, el 20% de los pacientes en
el grupo placebo utilizé mas enemas.

Através del uso del instrumento “impresion clinica global
de cambio”, que evalud el bienestar global del paciente,
fue interesante observar que los pacientes del grupo trata-

do con metilnaltrexona y los investigadores coincidieron en
la mejor evaluacion con el tratamiento activo. ELl control
del dolor fue semejante en ambos grupos. La escala modifi-
cada de Himelsback se utilizo para evaluar el sindrome de
abstinencia central de los opiaceos en investigacion al ter-
minar las dosis de metilnaltrexona, e incluye 7 sintomas:
bostezos, lagrimeo, rinorrea, transpiracion, temblores, pi-
loereccion y agitacion, el grado de severidad varia de 1
(ninguno) a 4 (severo). No hubo diferencia significativa en-
tre placebo y metilnaltrexona.

Los episodios adversos reportados en por lo menos el 5%
de los pacientes son: molestias gastrointestinales, dolor ab-
dominal, flatulencia y vomito. En cuanto a episodios adver-
sos serios en el periodo doble ciego, las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas: el 17,5% de pacientes
en el grupo de metilnaltrexona tuvo episodios adversos se-
rios, asi como el 28,2% en el grupo de placebo. El estudio
302 también tuvo una fase de extension y permitio usar
metilnaltrexona por hasta 3 meses.

La tasa de respuesta global a los 3 meses fue del 52% para
los pacientes que habian recibido placebo en la fase doble
ciego y pasaron a metilnaltrexona, y del 57% para los que
habian recibido metilnaltrexona desde el inicio, el intervalo
de dosificacion tuvo una mediana de 4 dias.

Los episodios adversos serios a lo largo de 3 meses se
catalogaron como no relacionados o probablemente no re-
lacionados, 2 pacientes tratados con metilnaltrexona tuvie-
ron espasmos musculares, dolor abdominal y exacerbacion
del dolor.

En conclusion, los resultados de los 2 estudios doble cie-
gos, aleatorios, placebo controlados para evaluar la efica-
cia y seguridad de metilnaltrexona subcutanea en una po-
blacion de pacientes con enfermedad avanzada y EIO,
mostraron que la evacuacion se presentd muy rapida y la
eficacia persistio durante el periodo de 2 semanas con dosi-
ficaciones cada 2 dias. Los efectos adversos que mas co-
muUnmente fueron reportados incluyen flatulencia, nausea y
dolor abdominal. En la fase abierta, metilnaltrexona se uso
segun fuera necesario pero no mas frecuente de cada 24 h.
La extension del estudio hasta 4 meses muestra que se con-
tinud induciendo evacuaciones y el perfil de episodios ad-
Versos no cambio.

Discusion

En general, en México, el término y estructura de cuidados
paliativos son comprendidos y el concepto es parcialmente
conocido. Los criterios para ingresar a un sistema de aten-
cion paliativa en las instituciones donde existen aln no es-
tan definidos. Los médicos en cuidados paliativos aplican
clinicamente los criterios internacionales como a un pa-
ciente con diagndstico de enfermedad oncoldgica; sin em-
bargo, todos los pacientes, incluyendo los no oncoldgicos,
llegaran en algin momento del progreso de su enfermedad
a ser terminales; enfermedad progresiva, incurable, poten-
cialmente letal, sin tratamiento curativo, que se asocia a
alteraciones sistémicas y complicaciones derivadas de ésta.
Esta definicion va muy acorde a la de la Sociedad Espaiiola
de Cuidados Paliativos (2002) que actualmente funciona de
guia.
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Figura 5 Evacuacion sin laxantes de rescate a las 4 h posteriores a cada dosis durante un periodo de 13 dias.

Esta claro que un paciente, para ingresar en cuidados
paliativos no necesariamente es siempre por dolor, puede
tener otros sintomas relacionados a su enfermedad termi-
nal.

Un 90% de los cuidados paliativos se ejerce en las institu-
ciones pUblicas en el ambito nacional. En el ambito privado
es minima, 10% (en ambos casos con atencion domiciliaria
incluida).

Los especialistas médicos que estan involucrados, para
asi recibir entrenamiento especifico en cuidados paliativos,
son fundamentalmente los algologos o algiologos que, por
lo general, son anestesiologos con entrenamiento en mane-
jo del dolor y cuidados paliativos. Sin embargo, otros espe-
cialistas, como oncélogos, médicos internistas, geriatras,
pediatras, médicos generales, dado que hay algunas pobla-
ciones en el pais que carecen de los médicos especialistas,
atienden a estos pacientes al final de la vida.

En general, el uso de opiaceos en las diferentes areas
hospitalarias y extrahospitalarias, segun los lideres de opi-
nion en México, es: quirdfano, 100%; terapia intensiva, 20-
100%; sala de emergencias, 20-100%; dolor oncoldgico, 70-
100%; dolor no oncoldgico, 5-60%; ambulatorio 30-100%, y
otras, 5-20%. Los opiaceos que se usan con mayor frecuen-
cia en cuidados paliativos son: tramadol, 8-50%; morfina,
40-100%; buprenorfina, 0-30%; fentanilo parches, 0-50%, y
oxicodona 30%. La medicina en cuidados paliativos no esta
necesariamente basada en evidencias, sino en existencias;
esto es, la disponibilidad de los medicamentos antes descri-
tos, y no quiere decir que sean la opcion nimero uno.

Las condiciones del paciente que exige el uso crénico
(mayor de 1 mes) de opiaceos es al 100% en paciente onco-
logico. Hay otras condiciones, como sangrado del tubo di-
gestivo por uso excesivo de AINE, artritis reumatoide, radi-
culopatias, sindrome de cirugia fallida y sindrome de dolor
regional complejo. El tiempo promedio del tratamiento con
opiaceos es de 1 a 12 meses en pacientes oncoldgicos y se
sugiere que en dolor crénico no oncologico se utilicen opia-
ceos, al no haber otro recurso, por tiempo indefinido o con-
siderar el tratamiento intervencionista. No hay guias loca-

les para el uso de opiaceos, todos estan basados en criterios
internacionales y las guias que se siguen son las dictadas
por la OMS. La Unica regulacion local para el uso de opia-
ceos clasificados en fraccion | es el recetario de estupefa-
cientes que proporciona 50 recetas en cada solicitud con
codigo de barras, y esta regulado por la Secretaria de Salud.
Hay medicamentos (p. ej., buprenorfina) que no necesitan
una receta de codigo de barras aunque también esta con-
trolada su adquisicion (fraccion Il). A excepcion de los me-
dicamentos clasificados en fraccion |, los demas pueden ser
prescritos por los médicos en general; la Unica variante es
la retencion de la receta en farmacias, lo que se puede
convertir en un obstaculo para el adecuado manejo del pa-
ciente con dolor. Por la especialidad involucrada en el ma-
nejo del dolor, los algdlogos y anestesiologos son los que
cuentan con recetarios para fraccion |, ademas de poder
prescribir, como cualquier otra especialidad médica, medi-
camentos opiaceos clasificados en las otras fracciones.

El problema del EIO no es desconocido. Simplemente, no
se le da la importancia adecuada. El tratamiento puede es-
tar ausente o ser inadecuado. Las medidas generales, como
la deambulacion, ingesta de liquidos, medicamentos y aten-
cion médica inespecifica, son la regla general. El problema
del EIO es reconocido por los pacientes al ser muy obvio, ya
que aparece después de tomar especificamente el opiaceo.
Al no ser pacientes con monoterapias, en ocasiones éstos no
diferencian con precision.

En la experiencia del grupo de expertos, los factores mas
importantes para que un paciente desarrolle con mayor fre-
cuencia EIO son: potencia del opiaceo, dosis y tiempo de
uso. El porcentaje de pacientes que toman opiaceos y que
desarrollan estrefiimiento es aproximadamente del 80-100%
en el oncologico y del 40-100% en el no oncoldgico, depen-
diendo esto Ultimo de la practica clinica.

La recomendacion uniforme del grupo de expertos fue
que antes de prescribir el opiaceo se interrogara la presen-
cia o0 no de estrefimiento, sobre todo en mujeres. El estre-
fimiento inducido por opiaceos afecta la calidad de vida del
paciente. “La mano que prescribe opiaceos, prescribe
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laxantes”; aunque no necesariamente se aplica desde el
momento de iniciar el tratamiento con opiaceos, se consi-
dera que el 60% de los médicos sigue este enunciado con sus
pacientes.

AuUn no hay guias locales para el tratamiento del estrefi-
miento; la recomendacion del grupo de expertos es desa-
rrollarlas y continuar como hasta ahora, utilizando las in-
ternacionales. El paciente y la familia hacen todo lo que
esta en sus posibilidades para sobrellevarlo: dietas, reme-
dios caseros, ingesta de liquidos, laxantes, masaje en el
abdomen vy calor local. En ocasiones, suspenden el opiaceo
o abandonan el tratamiento o bajan la dosis del opiaceo.
Las opciones de tratamiento para el EIO disponibles son:
laxantes, supositorios, aceites minerales, ablandadores y
cuando no responden se debe utilizar enemas y desimpacta-
cion. El grupo de expertos considera que el nivel de satis-
faccion de los pacientes es menor del 50%.

Segun los expertos, la metilnaltrexona se va a convertir
en el “antidoto de un efecto adverso”; llegara el momento
en que la prescripcion del opiaceo conlleve la de metilnal-
trexona como opcion para evacuar. Hay que enfatizar que
metilnaltrexona no es un laxante, es un inhibidor selectivo
de opiaceos; si no se entiende asi, se podria usar incorrec-
tamente en cualquier tipo de estrefimiento. Algunas medi-
das que se toman actualmente para el control de este tipo
de padecimiento van a desaparecer; “analdgicamente sera
como cuando se usan los relajantes musculares en la anes-
tesia, después se utiliza prostigmina para reversion de los
efectos colaterales o naloxona con los fentanilos”. Habra
que valorar con analisis farmacoeconomicos el valor real de
este nuevo medicamento, pues ya hay un impedimento,
pero solo en el imaginario, pues se estan utilizando otros
recursos mucho mas caros y nada efectivos para estrefi-
miento causado por opiaceos. Incluso hay pacientes que
estan internados por el estrefimiento, con los costes que
esto implica.

Por ultimo, el paciente en cuidados paliativos requiere
de una atencion médica multidisciplinaria, sin olvidar el pa-
pel medular de enfermeria en el monitoreo y en la comuni-
cacion entre el paciente y el médico. Es importante llevar a
cabo programas de educacion médica continua para sensibi-
lizar a los médicos que estan involucrados en el manejo de
pacientes con enfermedades avanzadas, del adecuado ma-
nejo de los analgésicos opiaceos, sus efectos adversos mas
frecuentes, como el EIO, y las medidas terapéuticas y pre-
ventivas para el manejo de éstas.

Resalta la importancia que representa para los médicos
involucrados en el area de dolor y cuidados paliativos la
reciente reforma de la Ley General de Salud en materia de
Cuidados Paliativos, que se ha convertido en una realidad
en nuestro pais con su reciente publicacion y entrada en
vigor el pasado 6 de enero de 2009, y la cual dara el marco
juridico de aplicacion institucional e individual para bien de
los pacientes con enfermedades en etapa terminal.

Conflicto de intereses de los lideres
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