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Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 57 afios de edad, que presentaba un cancer
epidermoide de canal anal metastasico. En su evolucion presenté un intenso dolor gliteo
somatico con crisis de dolor irruptivo sacras 8/ 10 controladas con oxicodona oral. Apesar
de laimpresion inicial, la etiologia de las crisis resultd ser secundaria, en parte, a secue-
lasde tratamiento radioterapico previo. Posteriormente, |la aparicion de metastasis cere-
belosas condiciono la presencia de vomitos de dificil manejo, finalmente controlados con
antihistaminicos y olanzapina parenterales. Por este mismo motivo, se procedi6 alarota-
cion de la via de administracién a oxicodona en perfusion subcutanea continua. La oxico-
dona parenteral se mantuvo durante 43 dias, a dosis de 300 mg/ dia, y en la perfusion se
combinaron diversos farmacos (haloperidol, metoclopramida, escopolamina, midazolam,
butilbromuro de escopolamina). Esta perfusion resulto claramente eficaz para el control
de la sintomatologia, sin que se evidenciaran problemas de incompatibilidad en la com-
binacién de farmacos. Se observd una discreta reaccion cutanea a partir de la semana de
infusion, facilmente controlable rotando el punto de insercion de la palomilla.

© 2010 Sociedad Espariola de Cuidados Paliativos. Publicado por Elsevier Espana, SL.
Todos los derechos reservados.

*Autor para correspondencia.

Correo electrdnico: jmnunez. hgugm@salud.madrid.org (J.M. Nufez Olarte).

1134-248X/ $ - see front matter © 2010 Sociedad Espafola de Cuidados Paliativos. Publicado por Hsevier Espafa, SL. Todos los derechos reservados.



88

J.M. Niiez Olarte et al

KEYWORDS
Breakthrough pain;
Cancer;
Oxycodone

High-dose subcutaneous oxycodone: case report

Abstract

We report the case of a 57 year-old patient with a metastatic anal epidermoid cancer.
She progressively developed severe somatic pain in her buttocks, with breakthrough pain
crises8/ 10 located in the sacrum, which were well managed with oral oxycodone. Despite
initial impressions, the pain crises were found to be partially related to radiotherapy
side effects. She subsequently had intractable vomiting related to metastases in the
cerebellum which was controlled with parenteral antihistamines and olanzapine. For this
same reason, a switch in the route of administration to continuous subcutaneous infusion
of oxycodone was performed. Parenteral oxycodone was maintained for 43 days at a
dose of 300 mg/ day, and was combined with several drugs (haloperidol, metoclopramide,
hyoscine hydrobromide, midazolam, hyoscine butylbromide). The infusion was found to
be quite effective in dealing with the symptoms, and no problems of incompatibility
were detected with the co-administration of the various drugs. A skin reaction was
detected one week after starting the infusion, which was easily managed by rotation of
the injection site.

© 2010 Sociedad Espariola de Cuidados Paliativos. Published by Bsevier Espafia, SL. All

rights reserved.

Introduccion

La reciente comercializacién en Espana de la oxicodona en
formulacion parenteral ha permitido acceder a un nuevo
opioide para su administracion por esta via'. Las presenta-
ciones de opioides parenterales potentes disponibles hasta
la fecha se reducian en la préctica a: morfina, fentanilo y
metadona. Por diversos motivos, que incluyen la dificultad
de larotacion opioide, tanto el fentanilo como la metadona
no suelen considerarse los opioides de primera eleccion
para la via parenteral?. Por otro lado, no disponemos de
experiencia acumulada sobre el empleo continuado de
altas dosis de oxicodona parenteral.

Se presenta un caso de dolor basal somatico gluteo en
una paciente que presentaba crisis de dolor irruptivo (DI)
intensas sacras y refractarias al manejo con la mayoria de
los opioides potentes disponibles en la actualidad. En su
evolucion, el cuadro doloroso se control6 adecuadamente,
y durante tiempos prolongados mediante la administracién
de oxicodona por via subcutanea.

Caso clinico

En enero de 2005, la paciente, de 57 afos de edad, fue
diagnosticada de un carcinoma epidermoide de canal anal
y fue tratada en el Hospital Clinico San Carlos (HCSC) con
raspado. Entre sus antecedentes personales merece la pena
destacar habito tabaquico importante y la presencia de cri-
sis de ansiedad. Desde abril a julio de 2005 recibid quimio-
terapia y posterior radioterapia en el HCSC. En octubre de
2005 se demostro recidiva a nivel anal y en enero de 2006
fue tratada con cirugia de reseccion rectal con amputacion
perineal y cierre del canal anal con colostomia izquierda.
En mayo de 2006 se diagnosticaron metdstasis pulmona-
res que fueron tratadas con quimioterapia con respuesta
parcial.

En esta fecha, se derivo a la paciente a la Unidad de
Cuidados Paliativos (UCP) del HCSC. Desde mayo de 2008

hasta agosto de 2009 requirid multiples ingresos en esta
unidad por coleccion anal con fistula y dolor secundario
que requirié tratamiento con oxicodona oral en altas dosis
de 160 mg/ 12 h (la paciente habia experimentado fracaso
terapéutico previo con todos los opioides mayores dispo-
nibles). Ademas, se observd progresion de las metastasis
pulmonares con abscesos en region del canal anal y fistu-
la interglitea. La paciente fue valorada por el Servicio de
Cirugia, el cual no consideré indicado tratamiento quirir-
gico.

En septiembre de 2009 la paciente ingres6 nuevamente
en la UCP del Hospital Clinico por infeccién microbiana y
cuadro depresivo, y con posterioridad recibi6 tratamiento
desde el 14 de octubre al 4 de noviembre de 2009 en la
UCP del Hospital General Universitario Gregorio Marafion
(HGUGM). Durante su estancia se confirmd la presencia
de metastasis pulmonares, hepaticas, cistocele con neo-
cavidad y una metastasis hemicerebelosa izquierda. Se
efectud biopsia de la lesién de canal anal que fue positiva
para carcinoma epidermoide. Ademas, la paciente rechazé
tratamiento con radioterapia paliativa holocraneal, por lo
que fue tratada con esteroides y oxicodona oral.

Desde noviembre de 2009 a enero de 2010, la paciente
fue tratada con quimioterapia paliativa sin respuesta local.
A finales de enero de 2010 comenz6 con lumbalgia y pre-
senté un hallazgo de captacioén a nivel de ambas sacroilia-
cas en el rastreo 6seo (fig. 1).

En febrero de 2010 la paciente hubo de ingresar en el
Servicio de Oncologia Médica del HGUGM por trombosis
secundaria a port-a-cath en vena cava superior, por lo cual
se retird la via central y se procedi6 a anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular. Ademas la paciente reci-
bié tratamiento con bisfosfonatos. En este contexto, fue
ingresada de nuevo en nuestra unidad para tratamiento de
DI 6seo sacro de intensidad 2-8/ 10, y de probable etiologia
metastasica.

A su ingreso en la UCP la exploracién fisica mostraba
una mujer madura con estigmas cushingoides y buen estado
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Figura1 Gammagrafia 6sea. Estudio isotopico con imagenes
hipercaptantes en ambas alas sacras.

Figura 2 Resonancia magnética sacrocoronal T,. Afectacion
de la sefal medular 6sea con imagenes lineales de tractos de
fractura de ambas alas sacras.

general con un Palliative Performance Scale® (PPS) del 70%
Destacaba la presencia de progresién tumoral local en
forma de fistula interglUtea.

Entre las exploraciones complementarias efectuadas, se
realizd una resonancia magnética que confirmé la existen-

Figura3 Resonanciamagnéticasacrocoronal STIR. Hipersefial
de ambas alas sacras correspondiente con edema en relacion
con fracturas por insuficiencia dsea en un hueso radiado.

Figura 4 Resonancia magnética sacroaxial T1. Alteracion de
la sefial medular 6sea con tractos de fractura muy evidentes
en ala sacra izquierda, y alteracion de |la sefial grasa del area
glutea correspondiente a fistula.

cia de secuelas de radioterapia en ambas sacroiliacas, asi
como en ambos huesos iliacos (figs. 2-4).

Una vez descartada la existencia de metastasis dseas a
nivel sacroiliaco, la paciente tomé la decision de no con-
tinuar con quimioterapia por la mala evolucion de la fistula
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interglutea. Durante su estancia con nosotros se controlé
adecuadamente el DI 6seo mediante un abordaje multimo-
dal que incluyd: optimizacion de opioides y adyuvantes,
sedestacion en una trona, deambulacion en descarga con
bastén y andador, faja lumbar blanda, TENS y anestésicos
tépicos locales (crema EMLA). La paciente rechaz6 la anal-
gesia espinal y los rescates para DI con formulaciones de
fentanilos rapidos*. Gracias a este abordaje, la paciente
recuper6 capacidad de deambular y la independencia para
las actividades de vida diaria, y se le dio de alta a domicilio
el 9 de marzo de 2010 bajo supervision de su médico de
atencién primaria, y equipo domiciliario de la Asociacion
Espafiola Contra el Cancer del Area 5. B tratamiento en
ese momento incluia, entre otros medicamentos: dexa-
metasona 2 mg/ 12 h, ibuprofeno 600 mg/ 8 h, oxicodona
160 mg/ 12 h, pregabalina 150 mg/ 12 h y diazepam 5 mg/
24 h. Los rescates para DI se efectuaban con oxicodona de
liberacién rapida 40 mg/ 4 h a demanda.

Al cabo de una semana, la paciente acudi6 a urgen-
cias del Hospital La Paz, remitida por su equipo domici-
liario, tras haberla encontrado en la visita con un nivel
de conciencia bajo. Valorada por el Equipo de Soporte
Hospitalario del Hospital La Paz, la paciente ingreso en la
UCP de dicho hospital, y posteriormente fue trasladada a
la UCP de agudos del HGUGM. A su ingreso se observé un
nuevo DI por sobrecarga muscular, linforrea secundaria a
edema por esteroides y antiinflamatorios no esteroideos,
y sobredosis por benzodiacepinas sin aparente intencién
suicida (confirmada en valoracién psiquiatrica).

En las semanas posteriores present6 dificultades en el
control analgésico y precisd oxicodona oral en dosis altasy
crecientes. A principios de abril de 2010, se manifesté un
episodio de somnolencia, desorientacién, nduseas y vomi-
tos con intolerancia oral, todo ello secundario a hiperten-
sion intracraneal por metdastasis hemicerebelosa izquierda
conocida. En repetidas ocasiones, la paciente rechaz6
la posibilidad de radioterapia holocraneal, por lo que se
control6 el cuadro con esteroides por via parenteral, antie-
méticos especificos (anti-H1 y olanzapina) y rotacién de via
de administracion a oxicodona parenteral en dosis altas. En
este contexto, la situacion se estabiliz6 nuevamente, por o
que, de acuerdo con la paciente y su familia, se trasladé a
nuestra UCP de subagudos el dia 27 de abril de 2010 para
rehabilitacion.

En las semanas siguientes, la paciente realiz6 ejercicios
de rehabilitacion salvo durante los episodios de vértigos
sintomaticos secundarios a las metéstasis cerebelosas.
Las dosis empleadas de oxicodona en perfusiéon por via
subcutanea continua con bomba fueron muy elevadas y
mantenidas (300 mg/ 24 h) durante 43 dias. La oxicodona
se combind alternativamente con varios farmacos en la
perfusion subcutanea: haloperidol (2 mg/dia), bromuro
de butilescopolamina (60 mg/ dia) y metoclopramida (20
mg/ dia), sin que se observaran problemas apreciables®. La
enfermera responsable de la paciente observo irritacién
de la piel con la administracién prolongada a partir de
la primera semana, pero ello no impidié continuar con la
perfusion gracias a la rotacion del punto de insercion de
la palomilla.

En los ultimos dias se observo progresion tumoral local
muy importante con signos de fistula vesiculocutanea

y deterioro progresivo de la paciente, quien entré en
situacion de agonia y fallecio el dia 1 de junio de 2010.
B tratamiento en las Ultimas 24 h consistio en: oxicodona
300 mg + haloperidol 2 mg + escopolamina 1 mg + mida-
zolam 30 mg en bomba de perfusién subcutanea continua,
dexametasona 6 mg/ 8 h por via subcutanea, metronidazol y
crema EMLA tépicos, dexclorfeniramina 2,5 mg/ 8 h por via
subcutanea, olanzapina 10 mg/ 12 h por via intramuscular
a demanda y oxicodona 20-40 mg/ 4 h por via subcutanea
a demanda.

Discusion

La oxicodona, un potente opioide agonista mu y kappa, ha
demostrado su utilidad en el manejo del dolor oncolégico
neuropatico, somatico y visceral. Ademas, se diferencia de
otros opioides en aspectos importantes que lo convierten
en una alternativa adecuada a la morfina%”.

No obstante, la experiencia acumulada en nuestra
poblacién sobre la administracion de oxicodona por via
parenteral, y en altas dosis, es bastante limitada. En un
estudio de Maddocks et al®, se administr6 oxicodona en
perfusion continua por via subcutanea a 13 pacientes,
con dosis de hasta 180 mg/ dia y por un maximo de 6 dias,
en un contexto de rotacion opioide (RO) desde morfina
parenteral. En otro estudio de Gagnon et al’, se adminis-
tré oxicodona en pulsos por via subcutanea mediante el
inyector de Edmonton a 63 pacientes, con dosis de hasta
660 mg/dia y durante un maximo de 49 dias, también en un
contexto de RO desde otros opioides potentes.

También hay otro tipo de evidencia mas indirecta de
la eficacia de la oxicodona parenteral y su seguridad en
la administracion a altas dosis. Desde hace unos afos
en Japon se viene empleando con buenos resultados
una asociacion de oxicodona inyectable con hidrocotar-
nina, un alcaloide derivado del opio no narcético™ .
Por otro lado, los trabajos publicados con altas dosis de
oxicodona por via oral pueden resultar interesantes. Por
ejemplo, Ferrarese et al'? han comunicado dosis medias
de 221,84 mg/ dia de oxicodona oral, con seguimientos
medios de 37,24 dias, obteniéndose buenos resultados
y tolerancia. Por su lado, Bercovitch y Adunsky'® han
comunicado dosis medias de 231,1 mg/ dia, también con
buenos resultados.

En nuestra paciente, las dosis alcanzadas y el tiempo
de empleo fueron ambos bastante elevados, pero todavia
inferiores a los comunicados en el trabajo de Gagnon et
al®. En este mismo estudio se menciona la presencia de
reacciones cutaneas en 2 de 63 pacientes, y en ambos casos
se emplearon concentraciones de oxicodona superiores a
50 mg/ ml (la solucion inyectable se prepar6 a partir de
polvo de oxicodona). En el trabajo de Maddocks et al®, se
empled una solucién inyectable de 25 mg/ ml de oxicodona
sin que se apreciasen reacciones cutaneas. Es llamativa la
presencia en nuestra paciente de intolerancia cutéanea con
la concentracién comercializada en Espafa de la solucion
inyectable, que es tan solo de 10 mg/ ml'. 9n embargo,
es importante sefialar que la reaccién cutanea aparecio
siempre tras una semana de exposicion al farmaco por via
subcutanea, si bien escierto que el personal de enfermeria
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observo poco cuidado de la hipodermoclisis por parte de la
propia paciente (tirones).

En nuestra paciente no se observaron problemas de
incompatibilidades en la combinaciéon de farmacos admi-
nistrada mediante una bomba para perfusién continua sub-
cutanea: oxicodona + haloperidol, oxicodona + metoclopra-
mida, oxicodona + bromuro de butilbuscapina, oxicodona +
haloperidol + escopolamina + midazolam. En este sentido,
nuestra experiencia avala los estudios previamente publi-
cados de compatibilidad®.

Por dltimo, sefialar que no se efectuaron controles elec-
trocardiogréficos en |la paciente para descartar la posibili-
dad de una prolongacion sintomatica del QT'.

Conclusiones

La oxicodona parenteral refuerza significativamente nues-
tras opciones de manejo del dolor intenso con opioides
potentes por esta via de administracion. Nuestra experien-
cia clinica con este caso confirma su utilidad, facilidad de
empleo y seguridad en altas dosis por tiempos prolonga-
dos.
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