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INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA (02/11/2009)

HIDROCLORURO DE HIDROMORFONA

Datos del solicitante

Dr. xxx del Servicio de Oncologia solicita la inclusion de Hidrocloruro de Hidromorfona para el tratamiento

del dolor intenso.

Datos del medicamento

DCI: HIDROCLORURO DE HIDROMORFONA

Grupo terapéutico: NO2AA OPIOIDES: ALCALOIDES NATURALES DEL OPIO.
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA

Composicién cuantitativa: 4, 8, 16 y 32 mg

Via de administracién: ORAL

Presentaciones comerciales:

N%?:?é%; cl;l?nrgrpcriid Dosificacion Envase Laboratorio (+E/\O/|\L/A)
6607541 JURNISTA® 4 mg 30 comprimidos || JANSSEN-CILAG || 17,98 €
6559987 JURNISTA® 8 mg 30 comprimidos | JANsSEN-CILAG || 35,96 €
6559994 JURNISTA® 16 mg 30 comprimidos || JANSSEN-CILAG || 71,92 €
6560006 JURNISTA® 32 mg 30 comprimidos || JANSSEN-CILAG || 115,08 €
Farmacologia
aproximadamente 5 veces mas potente (por
Accién farmacolégica: peso) que la morfina y tiene una duracion del
Analgésico opioide, derivado  semi- efecto mas corto. La depresion respiratoria ocurre

sintético de la morfina. Ejerce sus efectos
farmacolégicos principales sobre el SNC y el
musculo liso. Estos efectos son expresados y
modulados por la unién a receptores opioides
especificos. La hidromorfona es principalmente
un agonista de los receptores y mostrando una
afinidad débil por los receptores Kappa. La
analgesia ocurre como consecuencia de la union
de la hidromorfona a los receptores y del SNC.
Aunque las estimaciones varian (de 2 a 10

veces), parece ser que la hidromorfona oral es
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principalmente por la accién directa sobre los
centros de control respiratorios cerebrales. Los
opioides pueden causar nauseas y vomitos,
debido al

quimiorreceptores de la emesis en el area

estimulo directo de los

posterior de la médula.

Farmacocinética:

- Absorcion: Con los comprimidos de liberacion
prolongada, las concentraciones plasmaticas
alcanzan una amplia meseta, relativamente plana,

que perdura hasta aproximadamente 24 h. La
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biodisponibilidad es del 22-26 %.

Alimentos: En un estudio se comparé la absorcion
de la hidromorfona de Jurnista® cuando se toma
con 240 ml de alcohol, al 4 %, al 20 % y al 40 %,
y se observd que en ayunas los valores de la
Cmax aumentaron en una media de 16, 31, y
28% respectivamente, viendose menos afectados
después de ingerir alimentos siendo estos valores
14, 14, y 9 %, respectivamente. La tmax media
cuando se tomé con alcohol al 4, al 20 y al 40 %
fue 12-16 h y sin alcohol fue 16 h. No se vio
ningun efecto sobre los valores de AUC, tanto
después de ingerir alimento como en ayunas.
- Distribucion: La union a proteinas plasmaticas

es menor del 30 %.

- Metabolismo: Se metaboliza principalmente en
el higado. La glucuronizacién y el metabolito
principal es hidromorfona 3-glucurénido, el cual
sigue en plasma una evolucion en el tiempo
similar a hidromorfona. A diferencia de la morfina,

no se produce -6-glucurénido.

- Eliminacién: mayoritaria con la orina como

glucuronido conjugado.

- Ancianos: El efecto de la edad sobre la
farmacocinética de la hidromorfona se plasmé en
una disminucion del 14 % en Cmax y un aumento
modesto (11 %) en la AUC en el anciano,
comparado con el joven. No se observd ninguna
diferencia en tmax . Es poco probable que estos

efectos sean clinicamente relevantes.

Indicaciones:

Tratamiento de dolor intenso.

Posologia:
- Pacientes que actualmente no estan en

tratamiento con opioides: Dosis inicial, 8 mg/24h .
Debido a que el ajuste de dosis hasta alcanzar la
analgesia adecuada es mas lento con
preparaciones de opioides de liberacion
controlada, puede ser aconsejable iniciar el
tratamiento con preparaciones convencionales de

liberacion inmediata (por ejemplo, hidromorfona
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de liberacion inmediata o morfina de liberacion
inmediata) y después convertirlas a la dosis diaria
total apropiada de la preparaciéon controlada.
- Pacientes que estan en tratamiento con
opioides: Para otros opioides diferentes a la
morfina, primero se deberia calcular la dosis
diaria total equivalente de morfina, vy
posteriormente utilizar la tabla siguiente para
determinar la dosis diaria total equivalente de
hidromorfona:

Factores de Multiplicacién para Convertir la Dosis

Diaria de Opioides Anteriores a la Dosis Diaria de

hidromorfona liberacion prolongada:

mg/dia
hidromorfona
liberac. prolong

X
1]

*

Opioide Anterior: Morfina: Factor opioide
Anterior Oral: 0,2. Si es parenteral el factor es 0,6.
* Opioide anterior Hidromorfona: Factor opioide
Anterior Oral: 1. Si es parenteral el factor es 4.
- Las posologias se deberian redondear a la baja
en intervalos de 4 mg, ajustandolas a la dosis
disponible mas adecuada: comprimidos de 4, 8,
16, 32 y 64 mg, y de acuerdo a lo recomendado
clinicamente.

- Cuando se inicie el tratamiento con este
medicamentos se  debe interrumpir  la
administracion de todos los analgésicos opioides

cuya accioén dure veinticuatro horas.

- Se puede usar de forma segura, con dosis
habituales de analgésicos no opioides vy

analgésicos complementarios.

- Analgesia Adicional: Ademas del tratamiento
con hidromorfona una vez al dia; los pacientes
con dolor crénico pueden tener a su disposicion
farmacos contra el dolor irruptivo en
preparaciones de liberacion inmediata (por
ejemplo hidromorfona de liberacién inmediata o
morfina de liberacién inmediata). Se debe usar la
tabla de conversion para la conversion de las

dosis. Las dosis individuales complementarias de
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hidromorfona de liberacion inmediata o morfina de
liberacion inmediata, generalmente no deben
exceder el 10%-25% de la dosis de hidromorfona
de 24 horas:

* Si la dosis diaria de hidromorfona de liberacién
prolongada es de 8 mg, la dosis de inicio
recomendada para farmacos de rescate
adicionales es de 2 mg por dosis para
Hidromorfona de liberacién inmediata y 10 mg

para Morfina de liberacién inmediata.

* Si la dosis diaria de hidromorfona de liberacion
prolongada es de 16 mg, la dosis de inicio
recomendada para farmacos de rescate
adicionales es de 2 mg por dosis para
Hidromorfona de liberacion inmediata y 10-15 mg

para Morfina de liberaciéon inmediata.

* Si la dosis diaria de hidromorfona de liberacion
prolongada es de 32 mg, la dosis de inicio para
farmacos de rescate adicionales es de 4 mg por
dosis para hidromorfona de liberacion inmediata y
20-30 mg para Morfina de liberacion inmediata.
* Si la dosis diaria de hidromorfona de liberacion
prolongada es de 64 mg, la dosis de Inicio para
farmacos de rescate adicionales es de 8 mg por
dosis para Hidromorfona de liberacion inmediata y
40-60 mg para Morfina de liberacién inmediata.
- Incrementos de la dosis: No se debe aumentar
la dosis en intervalos inferiores a 2 dias. Como
norma, en cada ajuste de dosis, se deben
considerar incrementos del 25-100 % de la dosis
diaria de hidromorfona administrada hasta ese
momento.

- El tratamiento puede mantenerse el tiempo que
se considere necesario, con reevaluaciones
periddicas.

- Nifios y adolescentes: No se dispone de datos
suficientes de seguridad y eficacia.
- Ancianos: El ajuste posolégico en los ancianos
es a menudo complejo. Por lo tanto, el
tratamiento con hidromorfona se debe iniciar con

precaucion y se debe reducir la dosis inicial.
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- Insuficiencia hepatica: En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada las concentra-
ciones plasmaticas fueron aproximadamente 4
veces mas altos comparados con el grupo control
y la vida media de eliminacion se mantuvo
inalterada. Estos pacientes deben empezar con
dosis reducidas y deben ser supervisados
estrechamente durante los ajustes de dosis.
- Insuficiencia renal: En pacientes con CICr de 40-
60 ml/minuto, los niveles plasmaticos fueron 2
veces mas altos que en aquellos pacientes con
funcion renal normal y la vida media de
eliminacion se mantuvo inalterada. Estos
pacientes deben empezar con dosis reducidas y
deben ser supervisados estrechamente durante
los ajustes de dosis. En CICr de <30 ml/min: la
exposicion a hidromorfona fue 4 veces mayor que
en pacientes con funcion renal normal y la vida
media de eliminacion fue 3 veces mas larga. En
estos pacientes se debe considerar también un
aumento del intervalo entre dosis con control
clinico durante el tratamiento de mantenimiento.
- Suspension del Tratamiento: En aquellos
pacientes con dependencia fisica a opioides y
que reciben administracion diaria de
hidromorfona: se debe reducir la dosis de
hidromorfona al 50 % cada 2 dias, hasta que se
alcance la dosis mas baja posible. En ese
momento podra interrumpirse el tratamiento de
forma segura. Si aparecen signos de abstinencia,
se debe interrumpir la disminucién progresiva de
la dosis para aumentarla ligeramente hasta que
los signos y los sintomas de abstinencia a
opioides desaparezcan. Entonces, debera
reanudarse la disminuciéon progresiva de
hidromorfona, utilizando periodos de tiempo mas
largos entre cada reduccidon de dosis, ©
convirtiendo a una dosis equianalgésica de otro
opioide, para seqguir disminuyéndola
progresivamente.

- Normas para la correcta administracion: Tomar

los comprimidos enteros con un vaso de agua,
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aproximadamente a la misma hora cada dia, y

nunca masticarlo, dividido o machacarlo.

Contraindicaciones:

- Pacientes con hipersensibilidad a hidromorfona.
- Pacientes que han tenido intervenciones quirur-
gicas y/o enfermedades subyacentes que
pudieran dar lugar a estenosis o0 "asas ciegas" del
intestino.

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia respiratoria: El riesgo mas impor-
tante de los opioides es la depresion respiratoria,
presentandose con mas frecuencia en situaciones
de sobredosis, en ancianos, en pacientes
debilitados y en aquellos que padecen
enfermedades que estan acompafadas por
hipoxia o hipercapnia. En estos casos incluso
dosis moderadas pueden producir insuficiencia
respiratoria grave. Los opioides deben utilizarse
con extrema precaucion en pacientes que tienen
una considerable disminucién de la reserva
respiratoria, una depresion respiratoria
preexistente y en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. El dolor intenso
antagoniza los efectos de la depresion
respiratoria de los opiodes. Sin embargo, el dolor
puede desaparecer repentinamente y la
depresion  respiratoria  puede  volver a
manifestarse rapidamente. Los pacientes que
estdn programados para una cirugia con
anestesia regional o bloqueos de las vias de
transmision de dolor, no deben recibir este
medicamento durante las 24 horas previas a la
intervencion. La administracion concomitante de
hidromorfona con otros analgésicos opioides se
asocia con un aumento de riesgo de insuficiencia
respiratoria. Por lo tanto, cuando hidromorfona se
administra  concomitantemente  con  otros
analgésicos es importante reducir la dosis de
hidromorfona.

- Pacientes con dolor abdominal agudo de origen

desconocido.
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- Crisis asmatica.
- Pacientes en estado de coma.

- Tratamientos concomitantes con inhibidores de
monoaminooxidasa (IMAQOs) o en los primeros 14
dias tras la interrupcién del tratamiento.
- Tratamientos concomitantes con buprenorfina,

nalbufina o pentazocina.

- Nifios, recién nacidos prematuros o durante el

parto de nifios prematuros.

Precauciones:

Los analgésicos opiodes, incluyendo la
hidromorfona, pueden provocar hipotensién grave
en aquellos individuos cuya capacidad para
mantener la tension arterial se ve afectada por la
disminucién de volumen sanguineo o por la
administracién de ciertos medicamentos
concomitantes, tales como fenotiazinas o

anestésicos generales.

- Cirugia: No se debe utilizar durante las 24
primeras horas después de una intervencién
quirargica. A partir de entonces, debe utilizarse
con mucha precaucién, especialmente, después
de una cirugia abdominal. no debe utilizarse, en
situaciones con riesgo de ileo paralitico. Ante la
sospecha de ileo paralitico debe interrumpirse el
tratamiento. En el caso de cordotomia planificada
u otras intervenciones quirurgicas antidlgicas, los
pacientes no deben ser tratados con este
medicamento en las primeras 24 horas tras la
cirugia. A partir de entonces, si fuera necesario,
se debe utilizar una nueva dosis, de acuerdo con

el nivel de analgesia requerido.

- Traumatismo craneoencefalico, hipertension
intracraneal: Los efectos depresores respiratorios
de los opioides, junto a la retencion de didxido de
carbono y la elevacion secundaria de la presion
del liquido cefalorraquideo, pueden aumentar
notablemente en presencia de hipertension
intracraneal o traumatismo craneal. En pacientes
con traumatismo craneal, los opioides pueden

enmascarar los signos neurolégicos de aumentos
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adicionales de la presion intracraneal. Sélo debe
ser administrado, en estas circunstancias, con
extrema precaucion y cuando se considere
indispensable.

- Estrefiimiento: La hidromorfona, al igual que
otros opioides, produce una reduccion de la
motilidad gastrointestinal asociada con un
aumento de tono del musculo liso. Uno de los
efectos secundarios mas frecuentemente
notificados durante el tratamiento con opioides es

el estrenimiento.

La administracion de opioides puede
enmascarar el diagnodstico o el curso clinico de
enfermedades abdominales agudas. Es
importante, por lo tanto, asegurarse antes del
inicio del tratamiento, que el paciente no sufre

oclusion intestinal, sobre todo de tipo ileo.

- Obstruccion intestinal: La hidromorfona también
puede causar un aumento de la presion de las
vias biliares como consecuencia de espasmos en
el esfinter de Oddi. Por tanto, en pacientes con
inflamacion o trastornos obstructivos del intestino,
pancreatitis aguda secundaria a trastornos de las
vias biliares y en pacientes que vayan a
someterse a cirugia biliar, hay que tomar

precauciones en la administracion.

- Al igual que todos los analgésicos opioides, se
debe administrar con precaucion y a dosis bajas
en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica de leve a moderada, enfermedad de
Addison, mixedema, hipotiroidismo, hipertrofia

prostatica u obstruccion uretral.

- También deben tomarse precauciones
adicionales en pacientes con depresion del
sistema nervioso central, cifoescoliosis, psicosis
téxica, intoxicacion etilica aguda, delirium tremens

o convulsiones.

- Dependencia al medicamento: se debe utilizar
con precaucion en pacientes con alcoholismo
cronico y con otras drogodependencias debido a
que en estas poblaciones de pacientes, se

CIM. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario de Albacete.

observa con mayor frecuencia un aumento de la
tolerancia a los opioides y una mayor incidencia
de dependencia psicolégica. Con el uso
continuado de opioides, incluyendo hidromorfona,
cabe esperar el desarrollo de tolerancia y

dependencia fisica.

- ElI abuso deliberado de opioides, puede
aparecer, y se caracteriza por cambios en el
comportamiento, que no se presentan en
pacientes cuyo dolor es tratado de manera
apropiada. Se cree que el desarrollo de
dependencia psicolégica o adiccién, solo ocurre
en individuos que pueden estar predispuestos de
algun modo; y no cabe esperar esta respuesta
con la administracién adecuada de opioides para
el manejo del dolor. Sin embargo, incluso si un
paciente ha utilizado mal los opioides en el
pasado, la hidromorfona u otros opioides pueden
estar indicados en el tratamiento de dolor intenso.
La necesidad de aumentar la dosis podria
deberse a la patologia subyacente y debe ser
reevaluada. En la mayoria de los casos esta
demanda refleja una necesidad real para el alivio
de dolor y no se debe confundir con un empleo

inadecuado del farmaco.

Advertencias/Consejos:

- Como con otros opioides mayores, se debe
establecer medidas profilacticas al inicio del
tratamiento para prevenir reacciones adversas
conocidas (por ejemplo estrefimiento).
- No se debe utilizar para el tratamiento del dolor
agudo.

- Se deben recomendar medidas para prevenir el
estrefiimiento y se debe considerar el empleo de
un laxante de forma profilactica. La hidromorfona
debe utilizarse con especial precaucién en

pacientes con estrefiimiento crénico.

Interacciones:
- IMAO: La administracibn concomitante de
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y

opioides puede producir excitacion o depresion
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del Sistema Nervioso Central (SNC), hipotensién
o hipertensién. Uso contraindicado en pacientes

que toman IMAO.

- Agonistas/antagonistas de la morfina: El empleo
concomitante de hidromorfona con agonistas/
antagonistas de la morfina (buprenorfina,
nalbufina, pentazocina) podria conducir a una
reduccion del efecto analgésico por el bloqueo
competitivo de los receptores, asi como a un
riesgo de sindrome de abstinencia; por lo tanto,

esta combinacion esta contraindicada.

- Depresores del SNC: El empleo concomitante
de depresores del Sistema Nervioso Central tales
como hipnéticos, sedantes, anestésicos
generales, antipsicoticos y alcohol, puede
producir efectos depresores aditivos, depresion
respiratoria, hipotensién, sedacion profunda o
coma. Cuando esta combinacion esta indicada,
se debe reducir la dosis de uno o ambos agentes.
- Relajantes musculares: como otros opioides,
puede aumentar la accién bloqueadora
neuromuscular de los relajantes musculares vy
producir un aumento del grado de la depresion
respiratoria.

- Alcohol: El alcohol aumenta el efecto sedante de
la hidromorfona. Se debe evitar el empleo

concomitante con alcohol.

- Anticolinérgicos: Riesgo de ileo paralitico. Se
aconseja evitar el uso conjunto.
- Anestésicos generales: Puede resultar en
depresion cardiovascular grave. Evitar |la

administracion conjunta.
Situaciones especiales:

EMBARAZO

Catagoria C. En estudios en animales se ha

observado toxicidad reproductiva, aunque no
efectos teratogénicos. Se ha demostrado que la
hidromorfona atraviesa la placenta en animales
de experimentacion. Se desconoce el riesgo
potencial en humanos del empleo de opiaceos
durante el embarazo.
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No se debe usar durante el embarazo y el parto
debido a que disminuye la contractilidad uterina y
aumenta el riesgo de depresion respiratoria
neonatal. Los recién nacidos de madres tratadas
cronicamente con opioides pueden presentar

sindrome de abstinencia.

LACTANCIA

No hay datos clinicos disponibles sobre el empleo
de hidromorfona durante la lactancia. Se han
detectado, bajas concentraciones de otros
analgésicos opioides en la leche materna.
Estudios preclinicos han mostrado que Ila
hidromorfona puede ser detectada en la leche de
ratas lactantes. No debe ser usado durante la
lactancia.

NINOS

No se recomienda el uso en nifios y adolescentes
menores de 18 anos, debido a que no se dispone

de datos suficientes de seguridad y eficacia.

ANCIANOS

Los ancianos son mas propensos a sufrir efectos
secundarios del sistema nervioso central
(confusién) y alteraciones gastrointestinales, vy
suelen presentar una disminucion fisiolégica de la
funcién renal. Por lo tanto, deben tomarse
precauciones adicionales y debe reducirse la
dosis inicial. En el anciano son frecuentes las
enfermedades prostaticas y de vias urinarias.
Esto contribuye a un aumento de riesgo de
retencion urinaria. Todas estas consideraciones
deben tenerse en cuenta para aumentar las
precauciones, mas que para restringir el uso de

opioides en ancianos.

EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION
Este medicamento puede influir de forma negativa
en la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
Esto es mas probable al inicio del tratamiento,
después de un aumento de dosis o tras cambios

entre formulaciones.

Reacciones adversas:

- Metabolismo y de la nutricion: (1-10%):
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anorexia. (0.1-1%): aumento de apetito.

- Psiquiatricos: (1-10%): insomnio, confusion,
pesadillas, depresién, alteraciones del humor.
(0.1-1%): irritabilidad, reduccion de la libido,
paranoia, agresividad, gritos, apatia, tolerancia,
disforia, euforia, alucinaciones. (0.01-0.1%):

Dependencia, ansiedad, agitacion.

- Sistema Nervioso: (1-10%): amnesia, mareo,
somnolencia. (0.1-1%): Trastornos de la atencion,
Temblor o] contracciones musculares
involuntarias/ mioclonia, Alteraciones de la
coordinacion, Parestesia, Disgeusia, Disquinesia,
Sincope, Dolor de cabeza.(0.01-0.1%):
Crisis/convulsiones.

- Oculares: (0.1-1%): miosis, trastornos de la

vision como vision borrosa.
- Oido y del laberinto: (0.1-1%): vértigo, tinnitus.
- Cardiacos: (0.1-1%): taquicardia. (0.01-0.1%):
Bradicardia, palpitaciones.

- Vasculares: (1-10%): hipotensién, ruborizacion.
- Respiratorios: (0.1-1%): disnea, dificultad
respiratoria. (0.01-0.1%): depresion respiratoria,
broncoespasmo.

- Gastrointestinales: (1-10%): sequedad de boca,
diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos, (0.1-
1%): distension abdominal, flatulencia,
hemorroides, dolor abdominal, dispepsia. (0.01-
0.1%): Incremento de las enzimas pancredticas.
(<0.01%): ileo paralitico.

- Hepatobiliares: (0.01-0.1%): Cdlico biliar.
- Piel: (1-10%): exceso de sudoracién, prurito,
erupciones exantematicas. (0.1-1%): Eczema,
(0.01-0.1%):

caraleritema.

urticaria. Enrojecimiento  de
- Musculoesqueléticos:  (1-10%): Espasmos
musculares. (0.1-1%): Artralgia, inflamacion de
las articulaciones- - Renales y urinarios: (1-10%):
retencion urinaria, miccion imperiosa; (0.1-1%):
Disuria, alteracion o dificultad para la miccién,
Cromaturia, Poliaquiuria, olor anormal de la orina.
- Aparato reproductor y de la mama: (0.1-1%):
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impotencia sexual.

- Generales: (1-10%): astenia, enema, sindrome
de abstinencia. (0.1-1%): Escalofrios, senti-
mientos anormales, pirexia, malestar, molestias
en el pecho, dificultad al caminar, sintomas

pseudogripales, dolor.

- Los siguientes efectos, han sido comunicados
en la literatura cientifica (frecuencia de aparicion
desconocida): hipertension, insuficiencia
respiratoria, delirio, amenorrea y disminucién de
testosterona.

SOBREDOSIS

- Sintomas: depresién respiratoria, somnolencia
que evoluciona a estupor y coma, flacidez
musculoesquelética, piel fria, miosis vy
ocasionalmente, taquicardia e hipotension. En los
casos de sobredosis grave, particularmente
inmediatamente después de la administracion
intravenosa, puede aparecer apnea, insuficiencia
circulatoria grave, paro cardiaco y muerte.
- Tratamiento: Restablecimiento de un adecuado
intercambio respiratorio manteniendo la via aérea
permeable e instaurando ventilacion asistida o
controlada. Si la ingestion oral fuera reciente, se
debe realizar un lavado gastrico. En los pacientes
inconscientes, con via aérea permeable, se debe
administrar por via nasogastrica carbon activado
(30-100 g en adultos, 1-2 g/kilogramo en nifos).
Se puede anadir sorbitol en la primera dosis de
carbén activado. Para controlar el shock y el
edema pulmonar que potencialmente acompanan
a la sobredosis, se deben emplear medidas de
soporte (oxigeno, vasopresores). El paro cardiaco
y las arritmias pueden requerir masaje cardiaco o
desfibrilacion.

En casos de sobredosis grave, se debe
administrar 0,8 mg de naloxona por via
intravenosa. Si fuera necesario, se repetira
después de 2-3 minutos. Alternativamente, la
infusiéon sera de 2 mg de naloxona en 500 ml de

solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o en




una solucién de glucosa al 5 % (0,004 mg/ml). El
ritmo de infusion se debe ajustar a la respuesta
del paciente. ElI efecto de naloxona es
relativamente corto. Por lo tanto, el paciente debe
ser monitorizado cuidadosamente hasta que la
respiracion se haya estabilizado. La forma de
liberacion prolongada liberara hidromorfona
durante aproximadamente 24 horas. Esto se debe
tener en cuenta para determinar el tratamiento.
En casos de sobredosis menos grave, se puede
administrar 0,2 mg de naloxona intravenosa, y si
fuera necesario repetirlo. Naloxona no se debe
administrar en ausencia de depresion respiratoria
clinicamente significativa o depresion circulatoria

debido a opioides. Naloxona se debe administrar

con precaucion, a pacientes que se sospecha son
fisicamente dependientes de la hidromorfona
puesto que la inversion rapida de los efectos de
los opioides, incluyendo hidromorfona, puede
desencadenar un sindrome de abstinencia.
DOPAJE

La hidromorfona es una sustancia prohibida

durante la competicion.

Se considera sustancia especifica y, por tanto,
una violacién de la norma en la que esté
involucrada esta sustancia puede ocasionar una
reduccion de sancién siempre y cuando el
deportista pueda demostrar que el uso de la
sustancia especifica en cuestién no fue con

intencion de aumentar su rendimiento deportivo.

Evaluacion de la eficacia

Se dispone de los datos de un estudio no
publicado (estudio DO118), que incluye 200
pacientes, con una duracion de 4 semanas,
realizado entre 1999 y 2001, facilitado por el
laboratorio, frente a morfina de liberacion

controlada en el dolor crénico oncoldgico.

Se trata de un estudio de equivalencia
cuya variable principal es la media de los 2
ultimos valores medidos como “peor dolor” en las
ultimas 24 horas, en la escala BPI (Brief Pain
Inventory). Los resultados no son concluyentes ya
que no se realiza el analisis por protocolo de la
variable principal, no se alcanza el tamafio de
muestra requerido en la rama de hidromorfona
OROS® y por el elevado porcentaje de pérdidas
(49,5% de los pacientes en la rama de
hidromorfona OROS® y el 27,7% con morfina).

Se realizaron 2 ensayos clinicos de

conversion de dosis:

En uno de ellos (Palangio y Northlet,
2002), se evalué la conversién de la terapia
opioide inicial a hidromorfona OROS en pacientes
con dolor crénico maligno o no maligno. El

periodo de estudio se dividi6 en 3 fases: la
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estabilizacion de la dosis del opioide inicial (=3
dias), la conversion y valoracién (3-21 dias), y la
fase de mantenimiento (14 dias). Los pacientes
fueron evaluados en 5 visitas durante el periodo
de estudio. La eficacia analgésica se midio
usando la escala BPI. Se seleccionaron aquellos
pacientes que requirieron dosis = 45 mg diarios
de morfina. La terapia opioide oral o
transdérmica fue convertida a dosis unica diarias
de hidromorfona de 8, 16, 32 y 64 mg en un ratio
5:1 (morfina: hidromorfona). Para el dolor irruptivo
se administré hidromorfona de liberacion
inmediata. De los 445 pacientes, 404 completaron
el estudio. De estos, el 18,1% tuvieron dolor
cronico maligno y el 81,9% tuvieron dolor crénico
no maligno. La estabilizacion de dosis (definida
como dosis de hidromorfona constante durante 3
dias y <3 dosis de hidromorfona de liberacion
inmediata) se consigui6 en el 73,8% de los
pacientes. El analisis por intencién de tratar
demostrd una mejoria estadisticamente
significativa en la escala BPI con hidromorfona y
el perfil de efectos adversos fue el esperado en
opioides.

En el otro ensayo (Wallace y Rauck,
8




2007), los pacientes estabilizaron en su terapia
opioide previa antes del cambio a hidromorfona
OROS en un ratio 5:1 (morfina sulfato equivalente
a hidromorfona). La dosis de hidromorfona OROS
fue valorada a los 3-16 dias para alcanzar la
analgesia adecuada, y el tratamiento de
mantenimiento continué durante 14 dias. El 66%
de los 336 pacientes completé todas las fases del
estudio. La estabilizaciéon de hidromorfona se
alcanzé en el 94,6% de los pacientes, la mayor
parte de ellos en 2 o 3 valoraciones (tiempo
medio, 4,2 dias). La puntuacién de la intensidad
media del dolor determinada por BPI disminuyd
durante el tratamiento con hidromorfona
(P<0,001). El porcentaje de pacientes que
definieron su tratamiento como bueno o muy
bueno aumenté y el uso de analgésicos de
rescate disminuyd. La interferencia del dolor con
las actividades diarias (caminar o trabajar) y los
efectos en la calidad de vida también mejoraron
(todos P< 0,001). El estudio concluye que la
conversion a hidromorfona no supone una
pérdida de eficacia ni un incremento en los

efectos adversos.

En cuanto a la comparacién con otros

opioides, destacan 2 estudios.

El primero es un estudio de no-
inferioridad aleatorizado, no ciego, comparativo
frente a oxicodona cada 12 horas en osteoartritis
de rodilla o cadera, que incluyé 138 pacientes
(analisis de eficacia sobre 124) con una duracion
de 6 semanas (2 para titulacion y estabilizaciéon y
otras 4 para mantenimiento) (Hale and Tudor,
2007).

Los pacientes valoraron su nivel del dolor
de 0 (ausencia) a 3 (dolor intenso), asi como la
mejoria experimentada en el mismo, de 0
(ninguna mejora) hasta 4 (desaparicion completa
del dolor).

Este ensayo estudia la reduccién media

en la puntuacion del alivio del dolor de las dos

CIM. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario de Albacete.

ultimas medidas en la fase de mantenimiento (2,3
hidromorfona y 2,3 oxicodona) y el tiempo
transcurrido hasta el tercer dia de alivio completo
o0 moderado del dolor (6,2 dias hidromorfonay 5,5
dias oxicodona). Los resultados no son
concluyentes porque no se alcanza el tamafio de
muestra requerido en la rama de oxicodona (tras
la exclusidon de 14 pacientes del analisis de
eficacia) y debido al elevado porcentaje de
pérdidas (39,1% con hidromorfona; 41,7% con

oxicodona).

El otro es un ensayo clinico doble-ciego
aleatorizado en el que se compara la eficacia de
la hidromorfona OROS frente a la morfina de
liberacion controlada (Hanna and Tripphawong,
2008). Se incluyeron 200 pacientes con dolor
cronico oncolégico. Consta de dos fases, en la
primera, titulacion, se compara hidromorfona de
liberacion inmediata frente a morfina de liberacion
inmediata entre 2 y 9 dias, en la segunda,
mantenimiento, se compara hidromorfona OROS
frente a la morfina de liberacion controlada
durante 10 a 15 dias. Se trata de un estudio de
equivalencia cuya variable principal fue el “peor
dolor en las ultimas 24 horas” medido en la escala
BPI. Los resultados no son concluyentes ya que
no se realiza el analisis por protocolo de la
variable principal, no se alcanza el tamano de
muestra requerido en la rama de hidromorfona
OROS, por el elevado porcentaje de pérdidas
[49,5% (22 % en la fase de mantenimiento) de los
pacientes en la rama de hidromorfona OROS vy el
27,7% (15 % en la fase de mantenimiento) con

morfina] y por la corta duracién del seguimiento.

Destaca un estudio clinico abierto:

En un estudio piloto no aleatorizado
(Wallace y Skowronsky, 2007) se sometié a un
grupo de 207 pacientes con dolor lumbar
moderado o intenso a pesar de estar tratados
previamente con opioides, a un tratamiento con

hidromorfona de liberacion prolongada durante un
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periodo de seis semanas (2-7 dias de
estabilizacién del tratamiento previo; 3-14 dias de
titulacion y estabilizacion con hidromorfona y 28
dias de mantenimiento). Finalizaron el tratamiento
un 63,3% de los pacientes. El nivel mas elevado
del dolor se redujo de forma significativa con
relacién al tratamiento previo (-0,8 BPI), pasando
del 31,6% al 63,2% el porcentaje de pacientes que
valoraron como bueno, muy bueno o excelente el
tratamiento; por su parte, los correspondientes
porcentajes de valoracion por parte de los

investigadores clinicos fueron del 29,8% y 65,8%.

Los dltimos estudios publicados se
centran en la eficacia y seguridad de la

hidromorfona a largo plazo.

Uno de ellos (Hanna and Tuca, 2009) es

un ensayo clinico fase Ill abierto y multicéntrico,

llevado a cabo sobre 68 pacientes con dolor
oncolégico en tratamiento con 8 mg de
hidromorfona OROS (dosis estable al inicio del
estudio) y seguidos durante 1 afio. La media de la
puntuaciéon de dolor BPI, de la interferencia con
las actividades diarias y de la valoracion global
del paciente y del investigador permanecieron
estables. Los resultados sugieren  que
hidromorfona OROS a largo plazo puede ser
beneficiosa en el manejo del dolor oncolégico

persistente, de moderado a severo.

La misma conclusion se extrae de
Wallace and Moulin (2009), quienes ademas

estudian la seguridad.

En base a estos estudios parece que la
eficacia de hidromorfona es equivalente a la de
morfina de liberacién controlada, a pesar de que

la mayoria de estudios realizados son abiertos.

Evaluacién de la seguridad

Todos los estudios anteriores concluyen
de la misma forma en cuanto a la seguridad: el
perfil de efectos adversos de la hidromorfona es

el mismo que el del resto de opioides.

En Hale and Tudor, 2007, los efectos
adversos mas frecuentes fueron nauseas (35,2%
con hidromorfona vs. 29,9% con oxicodona),
estrefiimiento (29,6% vs. 25,4%), somnolencia
(25,4% vs. 17,9%), vomitos (16,9% vs. 11,9%) y
mareos (14,1% vs. 22,4%). El tratamiento fue
suspendido debido a la incidencia de efectos
adversos en el 35,2% y 32,8%, respectivamente
(29,6% y 19,4%, durante la fase de titulacion). Lo

mas destacable de este estudio es que muestra
una mejoria estadisticamente significativa del
insomnio en los pacientes tratados con

hidromorfona frente a oxicodona.

En un estudio a largo plazo (Hanna and
Tuca 2009) los efectos adversos mas frecuentes
fueron nauseas (35,3%), estrefimiento (32,4%) y
vémitos (22,1%).

En otro estudio a largo plazo (1 afio)
(Wallace and Moulin, 2009), los efectos adversos
mas frecuentes fueron nauseas (24%) vy

estrefiimiento (19,3%).

Evaluacién econémica

El coste de adquisicién de hidromorfona
para el tratamiento diario de un paciente es el

doble que el de morfina de liberacion controlada
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(utilizando el factor de conversion de morfina a

hidromorfona ya comentado).
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Hidromorfona Morfina de liberacién
(Jurnista® 8 mg controlada
30 comp) (MST® 30mg 100 comp)
Posologia 8 mg/dia 30 mg/12h
PVL (+4%IVA)/envase 30,68 €
Coste tto./dia
1,2 € /dia 0,61€
(PVL+4%IVA)

Conclusiones

La eficacia de la hidromorfona en
liberacion oral prolongada puede considerarse en
el mismo nivel de preparaciones similares con
morfina o oxicodona, siendo sus propiedades
practicamente  superponibles, aunque la
preparacién con hidromorfona solo requiere una
Unica administracion diaria, frente a las dos de la
morfina. Esto ultimo podria considerarse una
ventaja competitiva en cualquier tratamiento
crénico, para mejorar el cumplimiento terapéutico,

que en el caso del dolor no es tan necesario.

Seria recomendable la realizacion de mas
estudios ciegos, que corroboren si existe alguna
mejora en el perfil de seguridad, asi como

comparaciones con otras formas de liberacion

prolongada, incluyendo los parches transdérmicos

de fentanilo.

En base a los estudios realizados (de no
inferioridad), la hidromorfona OROS parece ser
igualmente efectiva y segura con respecto a
morfina de liberacién retardada en el control del
dolor, pero no supone un avance terapéutico. Se
trata de una alternativa a las opciones disponibles
en nuestro complejo hospitalario, sin aparentes
mejoras  farmacologicas  aparte  de la

administracion Unica diaria.
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