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CASO CLINICO

Propuesta de rotacion de morfina a metadona.

Reporte de 2 casos

Gabriel Enrique Mejia Terrazas,* Gabriela Infante Cosio,* Ernesto Delgado Cedillo**

Resumen Summary

Introduccion: La metadona es un opioide eficaz para el
control del dolor por cancer, aunque es un farmaco de
segunda linea debido a su larga e imprevisible vida
media. Sin embargo posee caracteristicas que lo hacen
indispensable en la terapia opioide como su potencia,
vida media larga, efecto NMDA, bajo costo. Con su dis-
ponibilidad en el mercado mexicano nos enfrentaremos
al reto de rotar opioides Utiles como parte del tratamien-
to secuencial con opioides. Presentacion de casos: 2
pacientes oncolégicos que presentaban dolor por activi-
dad tumoral y se tuvo que rotar de morfina a metadona
por presentar efectos adversos intensos. Dicha rotacion
se llevd a cabo en el domicilio del paciente y con una
equianalgesia de 6:1. Conclusion: Estos esquemas nos
permiten proponer esta forma de rotacion para morfina a
metadona en la poblacion mexicana.

Palabras clave: Dolor, dolor por cancer, metadona, mor-
fina, rotacion de opioides.

INTRODUCCION

Un porcentaje elevado de pacientes que requieren opioi-
des presentan efectos adversos que son de dificil control
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Introduction: The methadone is an effective opioid for
the control of the pain for cancer, although it is a drug of
second line due to its long and unforeseeable half life.
However it possesses characteristic that make it indis-
pensable in the therapy opioid like their power, long half
life, effect NMDA, low cost. With their readiness in the
Mexican market will face the challenge of rotating useful
opioids as part of the sequential treatment with opioids.
Presentation of cases: 2 oncological patients that pre-
sented cancer pain and one had to rotate from morphine
to methadone to present intense adverse effects. This
rotation you carries out in the patient's home and with an
equivalence of 6:1. Conclusion: These outlines allow to
intend this rotation form for morphine to methadone in
the Mexican population.

Key words: Pain, cancer pain, methadone, morphine,
opioid rotation.

o refractarios al tratamiento.12 Una alternativa para este
problema es la rotacion de opioides que es utilizada para
disminuir la toxicidad de los fArmacos o controlar una anal-
gesia insuficiente.® La rotacién de morfina a otro opioide
se requiere en 10 al 30% de los casos.2* La metadona es
un opioide eficaz para el control del dolor por cancer.®
Anteriormente no estaba disponible en México, siendo una
alternativa para el manejo del dolor oncoldgico, ya que
posee caracteristicas que lo hacen indispensable en la te-
rapia opioide como su potencia, vida media larga, efecto
sobre el receptor NMDA, bajo costo.* Para realizar esta
rotacion existen tablas de equianalgesias en un intento de
reducir los riesgos y la sobremedicacion, informan una
potencia relativa, sin embargo sus valores fueron tomados
de poblacién oncoldgica sajona que recibio dosis tnica o
dosis multiples.” Al realizar la rotacion hay una mejoria de
la somnolencia, alucinaciones, dolor, nduseas y vomito.
Existen publicadas diferentes formas y equianalgesias para
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rotar morfina a metadona, la American Psychological So-
ciety® recomienda que 33 mg de morfina son iguales a 10
mg de metadona. La Agency for Health Care Policy and
Research® refiere que 20 mg de morfina equivalen a 10
mg de metadona. Otros autores recomiendan equianalge-
sias desde 2:1, 3:1, 5:1, 10:1,% o de acuerdo a la dosis
previa de morfina utilizada: 4:1 30-90 mg, 6:1 90-300 mg,
8:1 > 300 mg.” Los esquemas de rotacion de opioides en
pacientes hispanos alin no estan establecidos, sélo trans-
polamos dichos esquemas a nuestra poblacién. En la lite-
ratura mexicana no hay reportes de estudios de rotacién
de opioides, por lo que el objetivo del presente trabajo es
presentar 2 casos en los que se rotd morfina a metadonay
proponer un esquema de equianalgesia y rotacion de mor-
fina a metadona.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1: Paciente femenina de 15 afios con diagnéstico de
sarcoma osteogénico, variedad osteoblastica, manejada con
guimioterapia neoadyuvante, reseccion en bloque de ter-
cio distal de fémur + artrodesis con clavo especial y espa-
ciador. A los 6 meses de la cirugia presenta recidiva local,
por lo que se realizan estudios de extension, encontrando
metastasis pulmonares y en ganglios inguinales. Por tal ra-
z06n se decide iniciar sélo tratamiento paliativo consistente
en medidas de soporte y manejo analgésico. Se diagnosti-
ca sindrome doloroso somético-neuropético, secundario a
actividad tumoral, presenta dolor en region de rodilla de
tipo ardoroso, quemante, con paroxismos, que se irradia
hasta el tobillo, intensidad de 7 puntos en la escala visual
anéloga (EVA) asi como un segundo componente en la
region poplitea, bien localizado, transfictivo, intensidad de
EVA de 5 puntos, inicia manejo analgésico oral con sulfato
de morfina 90 mg/dia y adyuvantes (carbamacepina 900
mg/dia, antiemético y laxante) sin respuesta favorable, por
lo que paulatinamente se escala dosis de morfina hasta
390 mg/dia. Con esta dosis se reducen ambos componen-
tes dolorosos hasta EVA de 1 en reposo y 3 en movimien-
to, pero presenta nausea y vomito con una intensidad de
EVA de 8, los cuales son refractarios al manejo escalonado
y en dosis maximas de antieméticos (metoclopramida, dexa-
metasona, ondansetron y haloperidol) por lo que se deci-
de hacer la rotacion a metadona y previo consentimiento
informado de sus padres se realiza en su domicilio siguien-
do el esquema de Portenoy,® el cual consiste en: 1. Se
calcula la dosis diaria del opioide usado (390 mg). 2. Se
calcula la equianalgesia de morfina a metadona de acuer-
do a las tablas (equianalgesia 2:1 dando una dosis de 145
mg/dia), se realiza una reduccién del 50 al 75% de la dosis
calculada. Debido a la tolerancia cruzada, utilizamos una
reduccién del 50%, lo cual nos dio la dosis de metadona a

utilizar que fue de 43 mg. Si el dolor no hubiese estado
controlado dicha reduccién no se lleva a cabo. 3. La dosis
resultante se divide en 2 tomas. Con esta dosis la analge-
sia fue insuficiente, por lo que se aumenta paulatinamen-
te hasta 65 mg, lo que corresponde a una equianalgesia
6:1. Con esta dosis presenta analgesia suficiente. Con la
rotacion obtenemos control de las nauseas y vémitos has-
ta EVA de cero a 1. Se mantiene estable con este esque-
ma hasta su fallecimiento 2 semanas despueés.

Caso 2: Paciente femenina de 61 afios con diagndsti-
co de hepatocarcinoma manejada con quimioterapia sin
respuesta favorable. En los estudios de extension se en-
cuentran metastasis pulmonares y carcinomatosis perito-
neal, por lo que se decide tratamiento paliativo consis-
tente en medidas de soporte y manejo analgésico. Ingreso
con el diagnéstico de sindrome doloroso somatico-visce-
ral, secundario a actividad tumoral. Debido a que pre-
sentaba dolor abdominal en cuadrante superior derecho
tipo transfictivo, bien localizado, EVA de 5 puntos y al
movimiento o percusion hepéatica aumenta a EVA de 7-8
puntos, asi como dolor tipo célico mal localizado con
una intensidad de 4-5 puntos de EVA. Inicia analgesia
oral con sulfato de morfina 40 mg/dia y adyuvantes (an-
tiespasmadico, antiemético y laxante) con una reduccion
insuficiente del dolor, por lo que la dosis de morfina se
escala hasta 60 mg/dia presentando somnolencia intensa
que no responde a medidas estimulantes. No se permite
el uso de metilfenidato por parte de la familia, por lo que
decidimos hacer el cambio de opioide de morfina oral a
metadona oral en el domicilio de la paciente previo con-
sentimiento informado de la familia, de la siguiente ma-
nera: 1. Se calcula la dosis diaria del opioide usado (120
mg). 2. Se calcula la equianalgesia de morfina a metado-
na de acuerdo a las tablas, pero para este caso utilizamos
la equianalgesia resultante del caso anterior, la cual fue
de 6:1, dando una dosis de 20 mg/dia de metadona. 3.
Se realiza una reduccién del 50 al 70% de la dosis calcu-
lada debido a la tolerancia cruzada (quedando en 10 mg/
dia). Si el dolor no esté controlado dicha reduccion no se
lleva a cabo. 4. La dosis resultante se divide en 2 tomas
(5 mg cada 12 horas). Con este cambio de opioide pre-
senta control de la somnolencia y analgesia adecuada, a
las 2 semanas se reduce la dosis a 5 mg/dia por acumula-
cion esperable del medicamento, se mantiene estable
con esta dosis hasta su fallecimiento 3 semanas después.

DISCUSION

La rotacion de morfina a metadona se realiza en una unidad
de dolor o cuidados paliativos preferentemente para con-
trolar la toxicidad aguda que se pueda presentar, principal-
mente depresion respiratoria.:® Con el consentimiento in-
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formado de los pacientes y familiares el llevarla a cabo en
domicilio se vuelve una alternativa viable, ya que en nues-
tro pais no contamos con unidades de cuidados paliativos ni
Hospice de forma generaliza. En la mayoria de estudios
sobre rotacion a metadona hay una mejoria de la somno-
lencia, alucinaciones, dolor, nauseas y vomito, situacion que
sucedio en nuestros casos. Nosotros utilizamos inicialmen-
te la equianalgesia 2:1 propuesta por Portenoy,® donde la
metadona es el doble de potente comparado a la morfina
pero con una disminucion del 50 al 70%° o para algunos
autores hasta del 90%'! para evitar toxicidad. Con esto se
controlaron los efectos adversos pero produjo una analgesia
insuficiente, por lo que se escal6 hasta 65 mg/dia, lo cual
equivale a una relacién de 6:1, donde la metadona es 6
veces més potente que la morfina, hecho que no coincide
con la equianalgesia propuesta por Bruera® donde la dosis
de morfina a rotar equivaldria a una relacién 8:1. Por lo
tanto, en el segundo caso realizamos el célculo con esta
equianalgesia directamente (6:1), ademas realizamos sélo
una reduccién de la dosis calculada en el 50%; posterior-
mente se redujo la dosis debido a la vida media larga y
acumulacién del farmaco. Como esta reportado se debe
hacer para prevenir efectos adversos graves.'? Como pode-
mos observar, este esquema presenta variaciones con res-
pecto a esquemas reportados previamente; en éste utiliza-
mos una equianalgesia de 6:1 de morfina a metadona con
una reduccion del 50% vy lo dividimos en 2 tomas y lo pudi-
mos realizar en domicilio sin presentar efectos adversos. La
respuesta favorable probablemente es debida a las diferen-
cias étnicas que producen una variabilidad en la respuesta
al efecto analgésico de la metadona y a otros opioides. Es-
tas diferencias interindividuales producen una mayor sensi-
bilidad opioide y estan determinadas genéticamente e in-
fluyen en la densidad de subtipos de receptores y en la
relacion receptor-efector durante la exposicion a opioides,?
por lo tanto se requiere de una dosificacibn menor compa-
rado con la poblacion sajona para producir el mismo efecto
analgésico.'3

CONCLUSIONES

Estos casos nos permiten proponer de forma muy inicial el
esquema de rotacion, utilizando una equianalgesia morfi-

na-metadona 6:1 con una reduccion del 50% y de forma
domiciliaria, aunque la evidencia es débil (nivel IV) nos marca
la pauta para iniciar estudios que tomen en cuenta estas
diferencias interindividuales y étnicas. Sin embargo, pode-
mos tener un punto de inicio de la utilizacion de este es-
guema de rotacion. En nuestro pais no existen estudios pros-
pectivos que intenten demostrar esta variabilidad y dilucidar
cual es la equianalgesia o el esquema de rotacién mas segu-
roy eficaz de los opioides disponibles para poderlo utilizar
en la poblacion latina. Por lo tanto, la dosis del nuevo opioi-
de queda incierta y s6lo con el desarrollo de protocolos de
investigacion robustos sobre intervenciones terapéuticas y
la experiencia clinica se podran establecer los esquemas
analgésicos 6ptimos para la poblacién mexicana.
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