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UN MORFINICO EN CANCEROLOGIA

*E. PICHARD
*PH. POULAIN

RESUMEN

El presente articulo hace una revisién del tratamiento antilgico dirigido al dolor por cincer. Describe los analgésicos morfinicos y no
morfinicos, la secuencia en su administracién y el orden en que deben ser administrados para lograr un tratamiento exitoso.
Es una revisién 1til para el médico que trata cotidianamente pacientes con dolor crénico asociado a cincer.

Palabras clave: Cincer: dolor crénico. Analgésicos: centrales, morfinicos.

SUMMARY

This paper reviews the antalgic treatment related with cancer. Describes morfinics and central analgesics, focuses in administration

and adecquate dose to reach success.

It’s an important review for anesthesiologists attending patients with chronic pain associated to cancer.

Key words: Cancer: chronic pain. Analgesics: centrals, morphinics.

Los analgésicos centrales o morfinicos reagrupan las
moléculas que se ligan a receptores morfinicos es-
pecificos medulares o cerebrales, disminuyendo o supri-
miendo el mensaje nociceptivo. Este mecanismo de
accién les confiere un poder antélgico central débil o
poderoso.

LOS MORFINICOS ATENUAN O SUPRIMEN
EL MENSAJE NOCICEPTIVO

Los morfinicos pueden inducir en ciertas circunstan-
cias acostumbramiento o dependencia, que justifica su
clasificacién en la tabla B de las sustancias toxicas, por
lo que debe hacerse una prescripcién cuidadosa con al-
gunos de ellos.

Clasificacion: Agonismo, Antagonismo.

La afinidad por los receptores endomorfinicos “mu”
permite clasificar a los morfinicos en: -

*Médico Consultante del Servicio de Analgesia.

— Agonistas puros, los morfinicos que son afines para
los receptores “mu”

— Agonistas parciales o mixtos, aquellos que son media-
namente afines o ambivalentes; se oponen a la ac-
ci6n antélgica de los agonistas puros si se prescri-
ben simultdneamente.

— Antagonistas verdaderos, no tienen caracteristicas an-
talgicas (nalorfina, naloxona).

Son antimorfinicos.

FAMILIA QUIMICA DE LOS MORFINICOS
UTILIZABLES EN PRACTICA CLINICA

Se reagrupan en dos familias quimicas:

Los derivados de la 4- fenil-piperidina y los deriva-
dos de la difenilpropilamina.

a) Los derivados de la 4 fenil-piperidina o morfino-
miméticos fueron los primeros en descubrirse. Se deri-
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van de una férmula de base de un nuacleo policiclico so-
bre el que hay tres radicales: R}, Ry, Rg. De la modifi-
cacién estructural de los radicales R; y Rg, nacen las
moléculas diferentes, pero todas agonistas. De la modi-
ficaciéon de la cadena Rg, nacen las moléculas antago-
nistas verdaderas o parciales.

Segtin el nimero de los ciclos del nacleo, citaremos
a los derivados pentaciclicos: morfina, codeina, heronia
(agonistas), a los derivados hexaciclicos pentazocina
(mixto) y los derivados de la difenil-propilamina, inclu-
yen a la metadona (mixta), el dextropropoxifeno y la
dextromoramida (agonistas).

" Uso clinico, presentacién y dosis:
Por orden de poder antalgico tenemos:

Codeina.- Comercializada bajo la forma de fosfato
de codeina, su forma esta incluida en la Tabla B. Se

administra por via oral bajo prescripcion médica, actaa

probablemente por su metabolito: la morfina. Las dosis

antalgicas eficaces son de 60 mg dosis minima (= ‘6 mg.
de morfina). Esta prescripcion no se utiliza actualmente.

Mas interesantes son las asociaciones de codeina por
la potencializacién que ofrecen su inclusién en otra
tabla.

En todas las asociaciones, la cantidad minima eficaz
de codeina, se sitia entre 20 y 30 mg. y estas asociacio-
nes son:

—Con aspirina: Veganine (aspirina 500 mg, paraceta-

mol 500 mg, fosfato de codeina 20 mg).

—Con noramidopiridina: Visceralgine fuerte, suposito-
rios (noramidopiridina 500 mg, codeina 20 mg. y un
antiespasmddico).

Deben utilizarse con prudencia en pacientes oncold-
gicos por el riesgo de trombopenia (aspirina) y de insufi-
ciencia medular (noramidopirina) que pueden ser como
las inducidas por la quimioterapia y se recomienda te-
,ner cuidado al utilizarlas.

—Con paracetamol: Algesidosl, comprimidos de 400
mg de paracetamol y 25 mg. de codeina; Oralgan
comprimidos de 300 mg. de paracetamol y 25 mg. de
codeina. El altimo que se ha sintetizado es el Effe-
ralgan-codeina; comprimidos efervescentes de 500
mg. de paracetamol y 30 mg. de codeina (incluidos
en la Tabla A).

La dosis diaria para un tratamiento crénico es de 2
comprimidos cada cuatro horas.

Dextropropoxifeno (Tabla A).

Es de rapida absorcién, se detecta en plasma 5 mi-
nutos después de la ingestién oral. Su pico sérico eficaz
se sitia entre una y dos horas después de que se tomé.
Tiene una vida media larga hasta de 15 horas (en admi-
nistraciones repetido o insuficiencia renal).

Todas las asociaciones del Dextropropoxifeno estan

incluidas en la Tabla A:
— Antalvic: comprimidos 65 mg del producto activo.

— Propofan: comprimidos de 27 mg de dextropropoxi-
feno, paracetamol 120 mg, cafeina 30 mg, derivado
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salicilico 250 mg; los supositorios contienen el doble
de la dosis; no se pueden utilizar mas de una semana,
por riesgo de hemorragia rectal.

— Di-Antalvic, granulos: dextropropoxifeno 30 mg. pa-
racetamol 400 mg. Los supositorios tienen dosis mas
fuertes: dextropropoxifeno 150 mg. paracetamol 450
mg. Las dosis son de 3-10 mg/kg/dia administradas
en 4 dosis (vida media larga), aunque son utilizadas
en niflos de 7 afios el dextropropoxifeno no esta auto-
rizado para utilizarse en pediatria, segan la A.M.M.

— La Pentazocina: fortal (Tabla B).

Es un morfinico mixto muy liposoluble que pasa
bien la barrera encefalica (de rapida accion sobre el
S.N.C.). Su poder es inferior al de la morfina.

Produce importante toxicomania, puede producir
hipertension y convulsiones, pero produce poca o ningu-
na depresion respiratoria.

— Fortal, ampula inyectable de 1 ml = 30 mg.
Responde a la regla de los 7 dias.

— Fortal comprimidos de 50 mg, responde a la regla de
60 dias de la Tabla B.

Es mas poderoso que la codeina y el dextropropoxi-
feno.

El poder antagonista parcial, impide su prescripcion
simultanea con los morfinicos agonistas e impone un re-
tardo de dos vidas medias (8 horas) para pasar de Fortal
a un morfinico.

La dosis es de 6 mg/kg/dia repartido en 6 tomas.
Esta dosis puede doblarse, pero a mas de esta dosis, los
efectos secundarios (nauseas y vértigos) aumentan sin
que aumente la analgesia, es su caracteristica de efecto
plafond.

La Buprenorfina: Temgésic (Tabla A).

Actualmente difundida en Francia, en forma inyec-
table, su uso es hospitalario estrictamente. Es un morfi-
nico mixto, agonista parcial, pero de vida media larga
de 6-8 horas. Proximamente sera comercializada en for-
ma de tabletas de 0.2 mg. (0.3 mg. por via parenteral
es equivalente a 0.4 mg sublingual). La administracién
sublingual debe ser estricta, ya que el producto es inac-
tivado por los jugos digestivos cuando se traga.

Como el Fortal, tiene un efecto ¢plafond? La dosis
eficaz es de 0.4 mg cada 6-8 horas.

Petidina: Dolosal (tabla B).

Sélo se presenta en forma inyectable, pero es posible
realizar una soluciéon oral azucarada, dos veces menos
activa que la forma parenteral, pero més practica en los
nifos.

El pico de concentracién se obtiene a los 25 minutos
después de la administracién parenteral. Su vida media
corta impone una administraciéon cada 3 horas en los
tratamientos crénicos.

Las ampulas son de 100 mg en 2 ml.

Las dosis son de 2 a 5 mg/kg/dia administradas en 8
dosis. Un producto de degradacion convulsivante que se
acumula obliga a prescribir preventivamente un an-
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ticonvulsivante en administracion cronica. La forma
inyectacble no estd adaptado un tratamiento crénico,
salvo por via subcutanea continua; pero el producto es
muy irritante en infusion de larga duracion. Los suposi-
torios ya no estan a la venta.

Destromoramida: Palfium (Tabla B).

Inicia rapido, pero dura poco; tiene un gran poder
de toxicomania.

Su pico sérico es muy rapido: 5-15 minutos después
de la absorcion oral y su duracion es muy breve: 2 ho-
ras. Esta rapidez de accién y poder, le confieren en ad-
ministraciéon cronica un poder toxicomanégeno no
deseable.

Los comprimidos y las ampulas son de 5 mg.

Morfina: (Tabla B).

Es el jefe en la fila de los morfinicos y es el producto
mas confiable en dolor canceroso. Se presenta en polvo
para diluir o en ampolletas inyectables de 1-2 cg. en 10
ml.

El polvo es el que presenta mayor interés en cance-
rologia, ya que permite la realizacion de la porcion o el
jarabe de morfina; muy manejable y adaptado a la
situacion crénica.

Su accién aparece 20 minutos después de que se
toma y dura 4 horas.

La tradicional mezcla de Brompton a dado lugar a
una prepracion simple que comprende:

— Morfina: dosis utilizada por siete dias.
— Agua cloroformada a 5%, jarabe azucarado en frio:
420 ml en total.

Este volumen esta calculado para asegurar 42 tomas
de 10 ml en una semana (una toma cada 4 horas).

Las dosis iniciales son de 0.5 a 1 mg/kg dia en 6 to-
mas que equivalen en un adulto de 60 kg. a tomas de 5
a 10 mg. al principio del tratamiento.

Estas dosis de inicio pueden y deben ser aumentadas
en funciéon de la calidad de la analgesia obtenida. Esta
es valorable en el curso de 2 vidas medias (8 horas). La
toma siguiente puede aumentarse 50% en caso de efica-
cia insuficiente hasta la obtencion de un mejor resultado.

La morfina, agonista puro no tiene efecto plafond. .

La limitacion de su utilizacion esta ligada a los efec-
tos secundarios, cuyo tratamiento veremos después.

Existe una forma comprimida con liberacion prolon-
gada a 12 horas, el Moscontin. Es una forma galénica
de sulfato de morfina (10, 30, 60 6 100 mg) esta incor-
porada dentro de grinulos de celulosa hidroxialcohola-
da y alcohol alifatico.

El comprido se hidroliza al contacto con los jugos in-
testinales en 12 horas. El tiempo de transito intestinal es
el Gnico factor limitante.

El pico de eficacia se obtiene en 2 a 3 horas, no es
un medicamento de eleccién para una administracion
antalgica equilibrada facil.

En el protocolo de curso largo, el efecto mas eficaz
es el siguiente: se determina la dosis coti({iana de la so-
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lucién de morfina administrada cada 4 horas, necesaria

para obtener una analgesia eficaz. Del equilibrio obte-

nido; se pasa al Moscontin, dando la dltima toma de so-
lucién, al mismo tiempo que el primer comprimido. El
segundo comprimido se da doce horas mas tarde.

No se debe moler, machacar ni diluir el comprimido
(sonda gastrica). El riesgo esta ligado a la liberacion
masiva del principio activo.

Los sintomas suboclusivos son las contraindicacio-
nes.

Los supositorios pueden ser utilizados (mismas dosis
que la presentacion oral, en preparaciéon magistral). Se
puede recurrir a la via subcutanea cada 4 horas.

Existen otras preparaciones que no tienen mayor
importancia dado el esquema terapéutico en razén de la
tasa fija de morfina que contiene la preparacién
standard.

—Sedol: (Tabla B) inyectable.

Clorhidrato de morfina 6.6 mg + escopolamina +
espartaina.
Es sobre todo un agente para medicacién.

—Supposedol: (Tabla C) extracto de opio:

22 mg = 4 mg de morfina + escopolamina +
adrenalina.

—Spasmalgine (Tabla B) inyectable:

Extracto total de opio, 10 mg = 5 mg de morfina +
papaverina y atropina.

—Lamaline (Tabla C): capsulas de gel y supositorios:
ext icto de opio, 10 y 15 mg = 2 y 3 mg de morfi-
na. El paracetamol es de 300 y 500 mg.

De las preparaciones de morfina, sélo la solucién es
adaptable a los nifios.

Desafortunadamente, estas presentaciones para el
adulto no se aplican en razén de dosis mas que a nifios
de mas de 20 kg. (5 afios), obligando a fraccionamien-
tos delicados e imprecisos.

INDICACIONES DE LOS MORFINICOS
EN CANCEROLOGIA

¢Para qué tipo de dolores canceroso?
En la fisiologia del dolor, parece ser que existen dos
tipos de dolor:

— Los dolores por exceso de informacion o nocicepcién,
ligados a la extension del tumor por contiguidad o
por sus metastasis; es un dolor frecuente: 75 a 80%
de los dolores por cancer; que sea de topografia pre-
cisa y lacinante, la zona incrimidada por el dolor pre-
sente una sensibilidad discriminativa normal; éstas
son las indicaciones de analgésicos de actividad antal-
gica media o poderosa.

— Los dolores por falta de control intrinseco, relaciona-
das a lesiones parciales de fibras sensitivas, llamadas
dolores de desaferentacion, son una contraindicacién,
estos dolores son tipicamente de zona o de plexos;
son paraxisticos del tipo de quemadura, la sensibili-
dad discriminativa esta alterada.



78 PICHARD Y COL.

—Los dolores agudos abdominales. De fondo crénico,
sin diagnéstico etiolégico preciso, son una contraindi-
cacién, lo mismo que las suboclusiones crénicas.

¢Cuando prescribir analgésicos centrales?
La actividad antalgica de los analgésicos ha estado
bien definida por la OMS segin el siguiente esquema:

ESQUEMA PROGRESIVO DE PRESCRIPCION DE ANTALGICOS

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
Analgeésicos perifé- nd Analgésicos cen- ing Analgésicos cen-
ricos + si trales débiles si trales poderosos
coadyuvantes falla + coadyuvantes falla (morfinicos)

+ coayuvantes
+ AINS

Los coadyuvantes son en general los medicamentos
psicotrépicos antidepresores, neurolépticos, anticonvul-
sivantes, mejor indicados en los dolores por desaferenta-
cién.

La prescripcién de un analgésico central de nivel 2 o
de nivel 3 depende de la intensidad del dolor y la no
esperanza de la vida.

Se recurre a ellos cuando el medicamento preceden-
te (nivel 1) correctamente prescrito y administrado no
da un resultado antélgico satisfactorio.

Al interior de los 2 altimos esquemas, respecto a la
misma progresién, es decir: codeina o propoxifeno, des-
pués Fortal o Temgeésic, en caso de fracaso con respecto
al intervalo entre dos morfinicos no agonistas. La indi-
cacién para el Fortal o el Temgeésic, estd en razén del
efecto plafond.

La asociacién de dos medicamentos del mismo nivel

(codeina, dextropropoxifeno) es inatil por incompatible
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(codeina, Fortal). Esto limita el namero de medicamen-

tos prescrito y evita las interacciones peligrosas.

Cuando hay fracaso de los medicamentos del nivel 2

se recurre a los morfinicos del nivel 3.

La morfina es el antalgico mas eficaz para tratar los
dolores rebeldes.
¢Cémo prescribirlas?

—Utilizando la via mas simple: oral o rectal, simple y
poca invasiva. La via subtutdnea puede ser utilizada
puntualmente o en larga duracién, si existen imposi-
bilidades o limitaciones de otras vias (las vias medu-
lares invasivas son raras).

— Prescribiendo y administrando de manera regular el
analgésico indicado, a fin de no dejar reaparecer en
fondo doloroso.

— Adaptar el tipo de presentacién al paciente.

— Previniendo los efectos secundarios; inherentes a todo
analgésico central.

—No adicionar medicamentos del mismo poder (aten-
cién a las diferencias de cinética entre las moléculas
rapidas y las semilentas) y en las potencializadas con
ciertos adyuvantes (AINS, psicotrépicos).

Luchar contra los efectos secundarios.

—Constipacién. Acelerar el transitc con emolientes
(Jamylene, peristaline, duphalac);

—Nauseas y vomitos. Neurolépticos a dosis débiles:
(Tement, 4%, Haldad, Primperan).

—Somnolencia o disforia. Obligan en raras ocasiones a
detener el tratamiento a un aumento progresivo de
las dosis, hay que explicar a los pacientes y
familiares.

— Prurito y retencion de orina. Son raros y pueden ser
controlados.

—Depresién respiratoria; un accidente agudo por sobre-
dosificacién responde a los antagonistas (narcanti)
respiratoria.
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