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Resumen 

Se descrrbe la expermma con sul$ato de morfina 
oral de lrberación inmed~ata para el tratamiento del 
dolorpor cáncer, en 52pacientes rejerzdos a un servicio 
especializado para la atención de sintomas en cáncer 
avanzado 

Lumorfma se utilzzódurante3399dias de tratamiento 
con un promedro de 65 dias por paciente El control del 
dolor (med~do por una Escala Visual Análoga (EVA)) 
fue adecuado, pues disminuyó de zntensrdad severa 
(EVA promedro 8 7) a leve (EVA promed~o 1 9) en un 
96% (n=50) de los pacientes La dos~s diaria promedzo 
fue de 95 6 mg Sólo un 50% de lor pacientes requrrió 
incremento en la dos~r Las reacczoner secundarias 
fueron mínimas y controlables 

La administraczón de mo@na se recomienda cada 4 
horas, pero en un 83% de nuestros pacientes al inmo se 
logró control con la admmrstracrón cadu 6 horas 

Este estudzo confirma al sulfato de mo$na como un 
excelente fárnzaco para el control del dolor por cáncer, 
con un mínimo de dosls y efectos secundarros. Las 
necesidades reales de la morfina en nuertro pais son 
mayores que el consumo actual, debe darse a conocer 
con mayor amplrtud afin de tratar el dolor por cancer 

Palabrasclave: Cuidadospaliativos, mo@na, reacciones 
secundarias, dolor por cáncer, analgésicos opioides. 

Summary 

In thzs article, we describe our expenence with oral 
morphme for the treatment ofpatients with cancerpain 
who were referred to a Pall~ative Cure Unzt 

Morphine was used m 3,399 days treatment wrth un 
average of 65 days per patzent In 50 patients (96%), 
there was a decreased rntenstty of pain from severe 
(V~sunlAnalogue Scnle aserage (VAS) 8 7) tu mtld (VAS 
average 1 9)  Darly average dose was 95 6 mg Only 26 
patients (50%) requrred un increase m dosage The szde 
effects were minimal and controllable 

Even thoughmostauthors recomrnendmorphme q4h, 
m our populatzon q6h was enough bo achzeve pam 
control in 83% of patrents 

It should be known by tlze medical populat~on that 
morphme is essentral therapy forpam m cancerpatients 
T h ~ s  study con$rnzs that morphme is un excellent drug 
for the control ofpazn zn cancerpatients wzth mrnzmal 
dosages and controllable ude effects 

Key words: Palliative cure, rnorphine, side effects, 
cancer pain, opioid analgesic 
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Introducción 

En países desarrollados, un 67% de los hom- 
bres y un 60% de las mujeres morirán por cáncer 
una vez diagnosticados, y en países en desarrollo 
estas cifras son aún rnay~res.',~ El cáncer, la se- 
gundacausade muertedespués de lascardiopatías 
en México, es un grave problema de salud;3 des- 
pués del D.F. y el Estado de México, Jalisco ocupa 
el tercer lugar a nivel nacional por tumores malig- 
noscon unatasaanual de 63.1 por 100 mil habitan- 
tes, en 1995 y con una tendencia al aumento en los 
últimos cinco años.4 

Conforme avanza la enfermedad oncológica del 
60-90% de los pacientes experimentará dolor de 
importante inten~idad.~,~ Estas cifras aumentan 
conforme avanza la enfermedad, con una relación 
directa con el tipo de ~ á n c e r . ~ - ~  No hay estudios 
nacionales sobre la prevalencia del dolor por cáncer, 
sólo estudios preliminares del Instituto Nacional de 
Cancerología que lo reportan hasta en un 89%.8 

Durante los últimos treinta años, la morfina ha 
llegado a ser la piedra angular del tratamiento 
farmacológico en el dolor oncológico; este movi- 
mientofue iniciado en el Reino Unido, por mediode 
los hospicios. Investigaciones posteriores coloca- 
ron a la morfina como una parte esencial en la lista 
de medicamentos que deberían estar disponibles 
en todo el mundo para su utilización como el 
fármaco de elección en el dolor por cáncer.',2 

A pesar de que existen bases científicas bien 
 establecida^',^,^^^^ para el tratamiento del dolor por 
cáncer, que incluye el empleo de analgésicos no 
opioides, opioides y fármacos adyuvantes y siendo 
comprobada su eficacia por diversos auto re^,'""^ 
aún predomina un manejo inadecuado para este 
tipo de pacientes. Esto pudiera deberse a diversos 
factores, entre los que se encuentran: una falta de 
disponibilidad de fármacos opioides, escasez de 
conocimientos por parte de los trabajadores de la 
salud, así como mitos sobre la adicción y las 
reacciones secundarias producidas por este tipo 
de f á r m a c o ~ . ~ ~ J ~ - ~ '  

Se han realizado avances desde la donación del 
grupo de Wisconsin al Instituto Nacional de Cance- 
rología de 72 mil tabletas de morfina que lograron 
introducir al país en el año de 1988 y con la firma 
oficial de la Declaración Mexicana para el Alivio del 

Dolor de Cáncer en el año de 1 990,22 pues existe 
disponible en el comercio desde inicios de 1996 
morfina oral de liberación inmediata, pero se care- 
ce aún de otras presentaciones, como la parenteral 
o la espinal. 

Desde 1992, la Unidad de Cuidados Paliativos 
(UCP) del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara 
(NHCG),2Z inició sus funciones que han consistido 
en un abordaje multidisciplinario (médicos, enfer- 
meras, psicólogos, trabajadoras sociales y volun- 
tarios), a pacientes -y sus familiares- con cáncer, 
que ya no tienen expectativasdecuración. Esto por 
medio de cualquiera de nuestras modalidades de 
atención: a)Visita Domiciliaria, b)Consulta Exter- 
na, c)Hospitalización y d)Atención Vía Telefónica. 

El objetivo del presente estudio es exponer 
nuestra experiencia con el sulfato de morfina oral 
en 52 pacientesque ingresaron con dolor oncológico 
a la UCP del NHCG. 

Métodos 

Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo 
de pacientes que recibieron morfina de liberación 
inmediata en la UCP del NHCG. Se incluyeron 
todos aquellos pacientes que fueran admitidos al 
programa de la UCP y que sufrieran de dolor por 
cáncer, y en quienes el primero y segundo peldaño 
de la escalera analgésica, propuesta por la OMS, 
no fuera suficiente para controlar el dolor. Exclui- 
mos los que la hubieran recibido por una etiología 
distinta a la oncológica, aquéllos en que se admi- 
nistró por un periodo menor a 7 días, y en quienes 
no se obtuvo la información total requerida. Reco- 
pilamos dicha información directamente de los 
expedientes clínicos. Para su descripción se utili- 
zaron las siguientes variables: sexo, edad, diag- 
nóstico oncológico, motivo de inicio al tratamiento 
con morfina, medicación opioide previa, días trata- 
miento con morfina, dosis diaria, víade administra- 
ción, tratamiento coadyuvante, reacciones secun- 
darias, EVA para evaluar el dolor y motivo de 
abandono o suspensión del tratamiento morfínico. 
La información se capturó en una base de datos 
relaciona1 computada, enlistándose las variables 
cuantitativa y cualitativamente, graficándose en 
orden descendente de frecuencia. 
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Resultados 

La morfina fue requerida por 78 pacientes que 
ingresaron a la UCP del NHCG, del 1 de junio de 
1992 hasta el 31 de octubre de 1996. Se excluye- 
ron 26 pacientes: por padecer dolor no oncológico 
6 casos, por habérseles administrado la morfina 
durante un periodo menor a 7 días 5 y en 15 no se 
obtuvo la información total reauerida. Restando al 
final 52 pacientes que fueron nuestra población de 
estudio. De los 52 pacientes 29(55.7%) corresDon- 
dieron al sexo femenino y 23(44.3%) al mascu'lino, 
con un margen de edad de 18-80 años, un prome- 
dio de 51 años y una DS + 16 años. 

Los diagnósticos oncológicos principales en 
orden descendente correspondieron a Cáncer de 
Mama con 10 casos (19.2%), CACU con 9 casos 
(17.3%), seguido por el Gastrointestinal con 8 
casos (15.3%), en cuarto lugar el de próstata con 7 
pacientes (13.4%); el pulmonar con 5 (9.6%), el 
osteomuscular, el primario desconocido y otros 
tipos compartieron 3 casos (5.7%) cada uno. 

La morfinase utilizóen3399días tratamiento. El 
promedio de días tratamiento con morfina por 
paciente del período estudiado fue de 65 días, con 
una DS k 56 días, margen de 7-261 días. La dosis 
diaria promedio por paciente fue de 95.6 mg duran- 
te el transcurso del tratamiento, correspondiendo a 
ladosis diaria promedio inicial 77.6 mg, a los 7días 
con 93.17 mg y siendo en el último día de 116.25 
mg, figura 1. 

La principal vía de administración del sulfato de 
morfina fue la vía oral, sólo 2 pacientes requirieron 
la administración por vía rectal, utilizando el sulfato 
de morfina de liberación inmediata disuelto en 
supositorios de glicerina; la causa del cambio en la 
vía fue por disfagia en uno y en el otro por la 
presencia de fístula gastrocutánea en un paciente 
con cáncer gástrico. En 2 de los pacientes (mascu- 
lino con osteosarcoma y femenino con cáncer de 
mama), se lesadministróademás morfina peridural 
(5 mg cada8 horas), en ambos casos, el motivo fue 
un consumo de 360 mg. o más de sulfato de 
morfinaal día logrando de esta maneradisminuir la 
ingesta oral a 180 mg en 24 horas. 

En la utilización de medicamentos adyuvantes 
concomitantes al uso de morfina oral en cualquier 
período del tratamiento, sobresalió el uso de 
analgésicos no opioides y10 laxantes en un 92.3% 
(n=38) de los casos cada uno, seguido por los 
antieméticos en un 73% (n=38), los antidepresivos 
tricíclicos en un 42.3% (n= 22) y los esteroides en 
un 32.7% (n=17). 

Todos los pacientes ya estaban siendo tratados 
con analgésicos opioides, correspondiendo a la 
Buprenorfina un 38% (n=20), mientras que el 
Dextropropoxifeno un 31 % (n=16), la Nalbufina un 
25% (n=13), la codeína en 2 pacientes (4%),y por 
último uno de ellos (2%) ya estaba consumiendo 
morfina de liberación prolongada, figura 2. 

o 
Dosis inicial Dosis 7 

dras 
Dosis 

suspensi6n 

Figura 1. Incrementos en la dosisdiaria promedio utilizada por 
paciente durante el transcurso del tratamiento, en 3 puntos 
especificas: al inicio, a los 7 días y en la última dosis ingerida 
por el paciente. 

Codeina 25 % 

4 %  
MLP= Morñna de Liberación Prolongada 

Figura 2.  Fármacos opioides previos al inicio de morfina de 
liberación inmediata; la mayoría (98%) ya había sido tratada 
con opioides debiles. (2" paso de la escalera analgesica). 
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El motivo principal de inicio del tratamiento con 
morfina en un 67% de los casos (n=35) fue por mal 
control del dolor, seguido por el factor económico 
en un 23% (n=l2), quedando en último lugar aque- 
llos casos de cáncer pulmonar en que la disneafue 
el síntoma predominante (más que dolor) con un 
10% (n=5). Tal y como se indica en la figura 3. 

Control dolor 
67.0 

Disnea y dolor 
10.0 % 

Figura 3. Situaciones que motivaron el inicio con morfina oral 
de liberación inmediata, ocupando en un gran porcentaje el 
malcontrol del dolorque lefueseguido porel factoreconómico. 

Un 86% (n=45) de los pacientes respondió 
satisfactoriamente al disminuir la intensidad del 
dolor de severo (EVA promedio 8.7) a leve (EVA 
promedio 2.09) a los7díasde iniciado el tratamien- 
to y al final del tratamiento un 96% (n=50) de los 
pacientes lo refería de tal intensidad. (EVA prome- 
dio 1.9). Figura 4 

Durante el curso del tratamiento, la dosis se 
incrementó en un 50% de los pacientes (n=26 
casos) mientras que el otro 50% (n=26 casos) 
permaneció sin ningún cambio. El promedio de 
días tratamiento por paciente en losque se aumen- 
tó la dosis fue de 84 días, mientras que en aquéllos 
en que permaneció la dosis sin incremento fue de 
46 días. 

La dosis diaria al inicio de la morfina había sido 
fraccionada cada 6 horas (4 veces al día) en un 
83% (n=43) de los casos, este porcentaje disminu- 
yó a un 73% (n=38) a los 7 días de instaurada la 
morfina y al final sólo un 63% (n=33) de los pacien- 
tes conservaba este fraccionamiento en la dosis. 

o 
Al inicio 7 dias Suspensión 

Figura 4. Intensidad promedio del dolor referido por los 
pacientes disminuyó notablemente desde un EVA de 8.8 
hasta 2.1 a los 7 días de iniciado el tratamiento y permaneció 
en meseta (EVA1.9) hasta el final de este. 

La dosis en 24 horas se fraccionaba cada 4 
horas (6veces al día) en un 5.7% (n=3), a los 7días 
de tratamiento aumentó a un 92.3% (n=38) y a la 
última dosis se incrementó a 30.7% (n=16). 

Las reacciones secundarias registradas con 
aparición en cualquier punto del tratamiento se 
describen en el cuadro l. 

Un 67.3% de los pacientes analizados logró 
tener a su disposición, morfina hasta el momento 
de su muerte; un 21.1% aún estaba activos al mo- 
mento del corte de este estudio y en el 11.5% 
restante se suspendió, consistiendo en lo siguiente: 
un 3.8% (n=2) porpérdidade todocontacto con ellos; 
un 5.7% (n=3) por su estado de inconsciencia y un 
paciente (1.9%) mostró aversión al medicamento. 

Cuadro l. Reacciones secundarias que aparecieron ( en cualcwier .unto durante el tratamiento con 

l ' s i f a t o  de morfina oral 

Reacción N % 

Constipación 38 73.0 
Nauseaivómito 18 34.6 
Resequedad de boca 16 30.7 
Somnolencia 15 38.8 
Confusión 13 25.0 
Alucinaciones 7 13.4 
Prurito 4 7.7 

N= Número de paoentes 
% = Porcentaje del total de la población 
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Discusión 

Los presentes resultados muestran la experien- 
ciaen el manejo de morfina de un equipo asignado 
de manera especial para la atención de pacientes 
con enfermedad oncológica terminal. 

Los casos aislados en donde la administración 
de morfina fue a través de la vía rectal se debieron 
a que el paciente no toleró la vía oral y a la falta de 
morfina parenteral en nuestra UCP. La experiencia 
en estos casos fue satisfactoria aun cuando la 
formulación está indicada vía oral y no rectal. En 
ocasionesse utilizó lavíade lacolostomíaderivativa 
(en lugar de la rectal) obteniendo también buena 
respuesta. Existen revisiones que apoyan estas 
vías alternas de admini~tración.~~ Sólo en dos 
casos utilizamos la morfina vía peridural, con el 
objeto de disminuir la dosis oral y ante la disponibi- 
lidad limitada de morfina oral, se aprovechó un lote 
de morfina libre de preservativos que había sido 
donado a la UCP. 

Antes de iniciar la morfina, el 100% de nuestros 
pacientes yaestaba bajo tratamientoconfármacos 
opioides (figura 2) pero la mayoría (98%, n=51) se 
encontraba en el segundo paso de la escalera 
analgésica de la OMS, de éstos, un 63.4% (n=33) 
se trataban con opioides agonistas-antagonistas 
(nalbufina) o agonistas parciales (buprenorfina), a 
pesar de que la American Pain Societp4 no reco- 
mienda su uso. por poseer un efecto de techo 
analgésico y ser /ncompatibles con los agonistas 
ooioides Duros: estosedebe aque ladisponibilidad 
de los oioides fuertes está muy limitada en nues- 
tra población médica, lo que no les permite iniciar 
el tercer paso de laescaleraanalgésica, obligándo- 
los a continuar con este tipo de opioides débiles, o 
bien, recurrir a técnicas analgésicas invasivas. 

La razón que motivó al uso de la morfina (Figura3) 
en su mayoría (67%, n= 35) fue por un mal control del 
dolor. Pero por otro lado, destaca que en un 23% 
(n=12) de los pacientes, a pesar de que gozaban 
de un adecuado control del dolor con los medica- 
mentos opioides débiles, se les inició morfina, ya 
que el costo era menor (salto del segundo paso al 
tercero de la escalera analgésica de la OMS). 

El control del dolor con morfina mostró una 
excelente eficacia (Figura l ) ,  al manifestarse con 
un descenso de su intensidad a leve (EVA prome- 
dio 1.9) hasta en un 96% de los pacientes. Como 

era de esperarse de acuerdo a la ya conocida 
efectividad de la m ~ r f i n a . ~ - ~ , l l - l ~ ~ l ~  

Las reacciones secundarias registradas (Cua- 
dro l )  que se presentaron en cualquier punto del 
tratamiento fue lo e~peradd ' ,~~.~ '  y controladas de 
acuerdo a lo reportado en diversos estatutos inter- 
n a c i o n a l e ~ . ~ ' ~ ~ ~ - ~ ~  Pordesgracia en algunas de ellas 
no se logró determinar si la morfina tuvo un efecto 
directo o fue una combinación de complicaciones 
oncológicas concomitantes. 

Sólo en un 50% de los pacientes se requirió un 
aumento gradual en la dosis, pues el otro 50% se 
mantuvo estable durante el transcurso del trata- 
miento, dato muy similar a lo reportado por Schug 
y cols. El promedio de días tratamiento en los 
pacientes que los mantuvimos con una dosis esta- 
ble fue menor (46 vs. 84 días) a aquellos que 
requirieron aumento, todo esto podría indicar un 
cierto grado de tolerancia que se desarrolló confor- 
me transcurrió el tratamiento, o puede obedecer 
simplemente a una evolución metastásica del pro- 
ceso oncológico con una mayor estimulación 
nociceptiva como Schug y cols., lo reporta en su 
estudio. Sin embargo, se puede inferir que la 
tolerancia en nuestros pacientes fue menor a lo ya 
antes descrito por dos motivos: 1) la dosis diaria 
promedio durante el transcurso del tratamiento 
aumentósóloen un 49% (de 77.6 mg al inicio hasta 
116.2 mg a laúltimadosis) adiferenciadel60%que 
reporta Schug y cols. y 2) el promedio de días 
tratamiento por paciente fue mayor (65 días) a los 
descritos en otros estudios (Schug 35 días, 
Ventafridda 41 días). Es decir, a pesar de que 
nuestros pacientesestuvieron ingiriendo lamorfina 
por períodos más largos de tiempo, no lograron 
desarrollar el grado de toleranciaque se reportaen 
estudios si mil are^.^^'^ De cualquier manera, en 
comparación con otras investigaciones (Cundiff 
146 mg,Thirlwell184mg, Kalso204mg, Goughnour 
220 mg, Sjogren 248 mg, Gourlay 378 mg, 
Newmann 401 mg), la dosis promedio que prescri- 
bimos fue menor. Las causas exactas las descono- 
cemos, pero cabe proponer las siguientes posibili- 
dades: a) una utilización adecuada de los medica- 
mentos coanalgésicos y coady~vantes,~~ b) a que 
la mayoría de la población en nuestro medio es 
virgen a tratamiento opioide potente con una expo- 
sición tardíaa lamorfina en el cursode su enferme- 
dad?5.36 
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Aún cuando la literatura internacional recomien- 
da el uso de morfina de liberación inmediata cada 
4 horas5,"-I3 (ya que su vida media plasmática 
oscilaentre 1.2 a4.9 h~ras)'~.~Oen nuestros pacien- 
tes atendidos observamos que la administración 
cada 6 horas fue suficiente en el 83%(n=43 ) al 
inicio, en un 73%( n=38) a los 7 días y en un 63% 
(n=33) al final del tratamiento, esto es debido quizá 
a diferencias étnicas en la farmacodinamia de la 
m~rfina),~'-~' lo que justifica aún más la individuali- 
zación en la dosificación y frecuencia de adminis- 
tración. 

En un 5.7% (n=3) de los pacientes en fases 
terminales de la enfermedad se suspendió la mor- 
fina oral porel estado de inconsciencia, al no tolerar 
su administración. El no contar con morfina 
parenteral plantea la probabilidad de que se pre- 
senten síndromes de supresión por lo que nos 
vemos en la necesidad de crear rutas de adminis- 
tración no aceptadas (supositorios de glicerina con 
morfina oral). 

Sería deseable en futuros estudios determinar 
el tipodedolor, conel fin de hacer unacomparación 
respecto al grado de analgesia con relación al dolor 
somático, visceral o neur~pático.~,~ 

Aun cuando este estudio se enfocó sólo a pa- 
cientes que recibieron morfina sería interesante 
que en estudios ulteriores se registre ladurabilidad 
del efecto analgésico en cada uno de los peldaños 
de la escalera analgésica de la OMS, durante todo 
el transcurso de la enfermedad oncológica. 

Conclusiones 

El sulfato de morfina es un excelente fármaco 
analgésico para el control del dolor por cáncer, 
mostrando ser seguro y efectivo. SI se requiere un 
cambio en lavíade administración, las alternativas 
(rectal o por colostomía derivativa) que utilizamos, 
fueron una buena opción (aun siendo la formula- 
ción paraadministración oral) cuando no se cuenta 
con opioides parenterales potentes que lasustituyan. 

Laobtención de los analgésicos opioides poten- 
tes se ve limitado por complicados trámites buro- 
cráticos. Futuros estudios pudieran encaminarse a 
medir el impacto del mejoramiento de la calidad de 
vida y disminución en el sufrimiento de los pacien- 
tes con cáncerterminal, que son tratados de mane- 

ra oportuna y adecuada con morfina. De esta 
manera se justificaría la implementación de mayo- 
res facilidades para la distribución de morfina y 
otros opioides potentes en nuestro país. 

Las necesidades reales de la morfina en México 
son mayores que el consumo actual, por lo que 
debe darse a conocer con mayor amplitud a la 
comunidad médica como parte terapéutica esen- 
cial en el dolor por cáncer. 
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