UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOQOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN CUIDADOS PALIATIVOS

TEMA:

Respuesta analgésica y seguridad del uso de metadona en
pacientes con dolor oncolégico de dificil control atendidos
de julio a diciembre del 2025 en el Hospital

SOLCA—-Guayaquil

AUTOR:

Dra. Gomez Delgado Adela Maribel

Trabajo de titulacion previo a la obtencion del titulo de

ESPECIALISTA EN CUIDADOS PALIATIVOS

TUTOR:

Dra. Villao Recalde Andrea Carolina

Guayaquil, Ecuador
26 de Mayo del 2026



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO

ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN CUIDADOS PALIATIVOS

CERTIFICACION
Certificamos que el presente trabajo de titulacion fue realizado en su totalidad

por Adela Maribel Gomez Delgado, como requerimiento para la obtencion del
titulo de ESPECIALISTA EN CUIDADOS PALIATIVOS.

TUTOR (A)

f.
DRA. Andrea Carolina Villao Recalde

DIRECTOR DE LA CARRERA

ANA CONCEPCION
:VALLEJO MARTINEZ

f.
DRA. Mariana Concepcion Vallejo Martinez

Guayaquil, 26 de Mayo del 2026



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO

ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN CUIDADOS PALIATIVOS

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Adela Maribel Gomez Delgado

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, RESPUESTA ANALGESICA Y SEGURIDAD DEL
USO DE METADONA EN PACIENTES CON DOLOR ONCOLOGICO DE
DIFICIL CONTROL ATENDIDOS DE JULIO A DICIEMBRE DEL 2025 EN
EL HOSPITAL SOLCA-GUAYAQUIL previo a la obtencién del titulo de
ESPECIALISTA EN CUIDADOS PALIATIVOS, ha sido desarrollado
respetando derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan
en el documento, cuyas fuentes se incorporan en las referencias o

bibliografias. Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y

alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, a los 26 dias del mes de Mayo del afio 2026

EL AUTOR (A)

dela Maribel
omez Delgado

Adela Maribel Gomez Delgado



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

SUBSISTEMA DE POSGRADO

ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN CUIDADOS PALIATIVOS

AUTORIZACION

Yo, Adela Maribel Gdmez Delgado

Autorizo a la Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil a la publicacién
en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacién, RESPUESTA
ANALGESICA Y SEGURIDAD DEL USO DE METADONA EN PACIENTES
CON DOLOR ONCOLOGICO DE DIFICIL CONTROL ATENDIDOS DE
JULIO A DICIEMBRE DEL 2025 EN EL HOSPITAL SOLCA-GUAYAQUIL,
cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva responsabilidad y total

autoria.

Guayaquil, a los 26 dias del mes de Mayo del afio 2026

EL (LA) AUTOR(A):

b% Adela Maribel
Gomez Delgado

Adela Maribel Gémez Delgadore



REPORTE COMPILATIO

Certificado de analisis
Compilatio Magister+ | UCSG-EC- Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil

Trabajo_de_Titulacién_Gomez_Delgado_Adela_Ma 49,
ID : 2da5533a9a2cb0fb230d14865d0e6149d84ca333 Textos sospechosos
Nombre del fichero : Trabajo_de_Titulacion_Gomez_Delgado_Adela_Ma.txt Depositante : Mariana Concepcién Vallejo Martinez

Fecha de depésito : 10 de junio de 2026
Tipo de carga : interface
fecha de fin de analisis : 10 de junio de 2026

Tamaiio del archivo original : 1,3 MB
Numero de palabras : 17.454
Numero de caracteres : 121526



AGRADECIMIENTO

Mi més sincero agradecimiento a la Dra. Mariana Vallejo, coordinadora de la
Especialidad de Cuidados Paliativos de la Universidad Catdlica Santiago de
Guayaquil, por su invaluable guia, su dedicacién y por sembrar en mi la pasién
por esta noble rama de la medicina. Su liderazgo ha sido fundamental en mi

formacioén.

A mi tutora, la Dra. Andrea Villao, por su paciencia, su sabiduria y su
compromiso inquebrantable en la direccion de esta tesis. Su experiencia y sus
consejos fueron cruciales para la culminaciéon exitosa de este trabajo de

investigacion.

A mis compaiieros de especialidad, por los momentos compartidos, el apoyo
mutuo y el enriquecimiento profesional y personal que me brindaron a lo largo
de esta etapa. Su camaraderia hizo de este recorrido una experiencia

inolvidable.

Vi



DEDICATORIA

A mi amada madre, Lilia Maribel Delgado Anchundia, por ser mi faro
constante, mi mayor inspiracion y el pilar inquebrantable que ha sostenido
cada uno de mis suefios y aspiraciones. Su amor incondicional y su fortaleza

han sido la fuerza motriz detrds de cada paso en este camino.

A mi padre, Federico Gémez, y a mis hermanos, Emilio Gémez y Johana
Gbmez, por su apoyo incondicional, su comprension y por ser mi refugio en

cada desafio. Su presencia en mi vida es un regalo invaluable.

VI



UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN CUIDADOS PALIATIVOS

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

f.

DRA MARIANA CONCEPCION VALLEJO MARTINEZ
DECANO O DIRECTOR DE CARRERA

(NOMBRES Y APELLIDOS)
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

(NOMBRES Y APELLIDOS)
OPONENTE

Vil



INDICE GENERAL

1  ELPROBLEMA 4
11 IDENTIFICACION, VALIDACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 4
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA 6

2  OBJETIVOS GENERALES'Y ESPECIFICOS 6
2.1 OBJETIVO GENERAL 6
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 6

3 MARCO TEORICO 7
3.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION 7
3.2 ANTECEDENTES INTERNACIONALES 7
3.3 ANTECEDENTES NACIONALES 9
3.4 BASES TEORICAS 10

3.4.1  Dolor oncoldgico 10
3.4.2  Manejo farmacolégico del dolor oncolégico 14
3.4.3  Metadona en el dolor oncoldgico 17
3.4.4  Medicién del dolor y respuesta analgésica 21
3.4.5  Seguridad de los opioides en el dolor oncolégico 23
3.4.6  Factores clinicos asociados a la respuesta 27
3.4.7  Importancia de generar evidencia local 29

4  FORMULACION DE LA HIPOTESIS. 31

5  METODOLOGIA 32
51 JUSTIFICACION DEL METODO UTILIZADO 32
5.2 DISENO DE LA INVESTIGACION 34

5.2.1  CRITERIOS Y PROCEDIMIENTOS DE SELECCION DE LA MUESTRA O PARTICIPANTES DEL
ESTUDIO 34
5.3 VARIABLES 36

6  PRESENTACION DE RESULTADOS 38

6.1 DISCUSION DE RESULTADOS 50
7 CONCLUSIONES 52




8

RECOMENDACIONES

54



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes

tratados con metadona 46

Tabla 2. Caracteristicas cuantitativas de pacientes en tratamiento con

metadona 46

Tabla 3. Distribucién de los grupos tumorales en pacientes con dolor
oncoldgico de dificil control tratados con metadona en SOLCA-Guayaquil 48
Tabla 4. Asociacion entre variables clinicas y la respuesta analgésica al

séptimo dia de tratamiento con metadona 54

Xl



INDICE DE GRAFICOS

Graéfico 1. Distribucion por sexo. 47
Grafico 2. Distribucion del tipo de dolor. 48
Gréfico 3. Tipo de tratamiento oncoldgico 49

Gréfico 4. Evolucidn de la intensidad del dolor medida por EVA al inicio, a las

72 horas y a los 7 dias 50

Grafico 5. Respuesta analgésica a los 7 dias 51
Gréafico 6. Frecuencia de efectos adversos 52
Grafico 7. Relaciéon entra edad y respuesta analgésica 55

Grafico 8. Relacién dosis equivalente de morfina y respuesta analgésica 56

Gréfico 9. Relacion EVA inicial y respuesta analgésica 57

Xl



RESUMEN

El dolor oncoldgico de dificil control representa un desafio clinico significativo
debido a su naturaleza heterogénea y a la limitada respuesta a opioides
convencionales. Esta investigacion analiza la respuesta analgésica vy
seguridad de la metadona, un opioide sintético con mecanismo de accién dual
(agonista mu y antagonista NMDA), en pacientes del Hospital SOLCA-
Guayaquil. Método: Se empled un disefio observacional, retrospectivo y de
cohorte en 60 pacientes adultos tratados con metadona entre Julio a
Diciembre del 2025. Se evalué la intensidad del dolor mediante la Escala
Visual Analdgica (EVA) al inicio, a las 72 horas y a los 7 dias, definiendo
"respuesta analgésica"™ como una reduccién de al menos 2 puntos al séptimo
dia. Resultados: La muestra presenté una mediana de edad de 54 afios, con
predominio del sexo femenino (66,7%) y dolor de tipo mixto (51,7%). La
intensidad del dolor disminuy6 significativamente de una mediana basal de 8
a 3 puntos a las 72 horas y a 2 puntos al séptimo dia (p < 0,001). El 95% de
los pacientes alcanzé una respuesta analgésica satisfactoria. Solo el 1,7%
presentd eventos adversos leves, sin registrarse complicaciones graves. Se
hall6 asociacion significativa entre la quimioterapia activa y una mayor tasa de
respuesta (p < 0,05). Conclusiones: La metadona es una alternativa eficaz
y segura para el manejo del dolor oncoldgico refractario en el entorno local,
logrando un alivio clinico relevante en la gran mayoria de los casos con una

incidencia minima de efectos no deseados.

Palabras Claves: Metadona; Neoplasias; Manejo del Dolor; Analgésicos

Opioides

Xl



ABSTRACT

Cancer pain of difficult control represents a significant clinical challenge due to
its heterogeneous nature and limited response to conventional opioids. This
research analyzes the analgesic response and safety of methadone, a
synthetic opioid with a dual mechanism of action (mu-agonist and NMDA
antagonist), in patients treated at Hospital SOLCA-Guayaquil. Method: An
observational, retrospective cohort study was conducted on 60 adult patients
treated with methadone between Jule and december 2025. Pain intensity was
evaluated using the Visual Analog Scale (VAS) at baseline, 72 hours, and 7
days, defining "analgesic response" as a reduction of at least 2 points by the
seventh day. Results: The sample had a median age of 54 years, with a
predominance of females (66.7%) and mixed-type pain (51.7%). Pain intensity
decreased significantly from a baseline median of 8 to 3 points at 72 hours and
to 2 points on the seventh day (p < 0.001). Overall, 95% of patients achieved
a satisfactory analgesic response. Only 1.7% reported mild adverse events,
with no serious complications recorded. A significant association was found
between active chemotherapy and a higher response rate (p < 0.05).
Conclusions: Methadone is an effective and safe alternative for managing
refractory cancer pain in the local setting, achieving relevant clinical relief in

the vast majority of cases with a minimal incidence of undesired effects..

Keywords: Methadone; Neoplasms; Pain Management; Analgesics, Opioid.
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INTRODUCCION

El dolor en oncologia es por més uno de los desafios clinicos mas complejos
y frecuentes en la atencién de pacientes con cdncer. Desde etapas tempranas
hasta fases avanzadas de la enfermedad, este sintoma se presenta con una
elevada prevalencia y se asocia no solo con sufrimiento fisico, sino también
con impacto negativo sobre la calidad de vida, la funcionalidad y la salud
emocional de los pacientes (1). En distintos contextos epidemiol6gicos se ha
estimado que el dolor afecta de manera significativa a una parte importante
de individuos con cancer, con mayor frecuencia conforme avanza la
enfermedad y se incrementa la carga tumoral o la exposicion a tratamientos

oncologicos (2).

La naturaleza del dolor oncoldgico es heterogénea y responde a multiples
mecanismos fisiopatologicos. Puede derivarse directamente de la invasion
tumoral de tejidos y estructuras nerviosas, de lesiones 6seas o compresivas,
o de efectos secundarios de terapias que conlleva su tratamiento (3). Esta
complejidad implica que el dolor experimentado por los pacientes no siempre
se ajusta a un patrén uUnico, sino que con frecuencia presenta combinaciones
de componentes nociceptivos Yy neuropaticos. Esta variedad de

manifestaciones exige un enfoque de manejo individualizado y flexible (4).

El tratamiento farmacolégico del dolor oncoldgico ha estado histéricamente
centrado en el uso de opioides fuertes como la morfina y sus analogos. Estos
farmacos son eficaces para muchas formas de dolor moderado a severo, y
constituyen la base de las guias tradicionales de analgesia (5). Sin embargo,
existen situaciones donde los pacientes desarrollan tolerancia, intolerancia a
los efectos secundarios o simplemente no alcanzan un alivio adecuado con
opioides convencionales. Estas limitaciones han dado lugar a la exploracién
de alternativas dentro de la familia de los opioides, asi como de estrategias

multimodales que contemplen diversos mecanismos de accion analgésica (6).

En este contexto, la metadona ha emergido como una herramienta terapéutica

de interés en el manejo del dolor oncolégico, especialmente en casos donde



los tratamientos habituales han sido insuficientes. La metadona es un opioide

sintético con propiedades particulares que la distinguen de otros analgésicos
del mismo grupo. No sé6lo actta sobre los receptores opioides mu, sino que
también posee actividad antagonista parcial sobre receptores NMDA, lo que
puede contribuir a una modulacion mas amplia del dolor, incluyendo
componentes neuropaticos. Esta caracteristica farmacoldgica, unida a su
larga duracion de accion y su perfil de efectos secundarios, ha impulsado su

uso clinico en escenarios dificiles de manejo (7).

A pesar de estos atributos, el empleo de metadona en el manejo del dolor
oncolégico no es universal y su aplicacion clinica sigue siendo objeto de
analisis critico. La evidencia cientifica disponible, si bien creciente, presenta
variabilidad en calidad y disefio de estudios, lo que ha generado debates sobre su
posicionamiento preciso dentro de las guias terapéuticas. Algunos trabajos
seflalan que la metadona puede ser una opcidn viable en pacientes con
tolerancia a otros opioides o con dolor mixto dificil de controlar, pero también
resaltan la necesidad de una supervision especializada debido a la

complejidad de su dosificacion y monitoreo clinico (8).

A nivel nacional e internacional, el manejo integral del dolor oncoldgico
requiere no s6lo conocimiento farmacolégico, sino también como es la
respuesta individual del paciente. En entornos como Ecuador, donde la
atencion del dolor puede verse afectada por diagnésticos tardios o recursos
limitados, el desafio de ofrecer alivio oportuno y efectivo es alin mayor. En
este sentido, la metadona se presenta como una alternativa plausible,
especialmente cuando se considera su costo relativamente menor y su
potencial analgésico en ausencia de respuesta adecuada a tratamientos

tradicionales (9).

Frente a este panorama, la presente investigaciéon se propone analizar
sistematicamente la respuesta analgésica y la seguridad asociada al uso de
metadona en pacientes con dolor oncoldgico de dificil control atendidos en el
Hospital SOLCA—Guayaquil. Esta tesis busca aportar evidencia local que
sustente practicas clinicas informadas y contribuya a una mejor comprension

del papel de la metadona en el manejo del dolor oncoldgico, integrando



consideraciones tanto terapéuticas como de seguridad en el contexto real de

atencion médica.



1 EL PROBLEMA

1.1 IDENTIFICACION, VALIDACION Y PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

El dolor en las personas que viven con algun tipo de céncer constituye uno de
los sintomas maés frecuentes y angustiantes en especial en etapa avanzada,
y su adecuado control representa un componente esencial de la atencién
paliativa integral. A pesar de la existencia de guias internacionales y del uso
extendido de opioides potentes, una proporcion considerable de pacientes
continda experimentando dolor de dificil control (10). Este tipo de dolor suele
estar asociado a mecanismos mixtos, neuropaticos o a fendmenos de
sensibilizacién central, que limitan la respuesta a los opioides convencionales.
Como consecuencia, los pacientes pueden enfrentar un sufrimiento
persistente que afecta no solo su estado fisico, sino también su bienestar
emocional, su funcionalidad y su percepcion de dignidad en etapas avanzadas
de la enfermedad (11).

En este escenario, la metadona ha cobrado relevancia como alternativa
terapéutica en el manejo del dolor oncolégico complejo. Su mecanismo de
accién, que combina actividad opioide con efectos moduladores sobre
receptores NMDA, la posiciona como una opcién potencialmente atil en
situaciones donde otros opioides no han logrado un alivio satisfactorio.
Ademas, su disponibilidad y menor costo relativo la hacen accesible en
contextos con recursos limitados. No obstante, su uso clinico requiere
experiencia y vigilancia, debido a su farmacocinética variable y a la posibilidad
de efectos adversos si no se emplea con criterios adecuados de titulacion y
seguimiento. Esta combinacién de ventajas y desafios genera una practica
clinica donde las decisiones suelen apoyarse en la experiencia individual de

los profesionales, més que en evidencia local sistematizada (12).

A nivel internacional, existen estudios que describen el uso de metadona en
dolor oncoldgico, pero muchos provienen de entornos con estructuras
sanitarias, protocolos y recursos distintos a los disponibles en Ecuador. En
hospitales oncologicos de referencia como SOLCA-Guayaquil, la metadona

se ha empezado a utilizar en pacientes con dolor de dificil control como parte



de protocolos institucionales. Sin embargo, la informacién sobre como

evolucionan estos pacientes tras el inicio del farmaco, qué magnitud de
mejoria se observa en la intensidad del dolor y con qué frecuencia se
presentan eventos adversos, no se encuentra organizada ni analizada de
manera sistematica. Esta ausencia de datos locales limita la posibilidad de
evaluar de forma objetiva los resultados del tratamiento y de generar

recomendaciones ajustadas al contexto nacional (13).

La validacion del problema se sustenta en una realidad clinica concreta: se
emplea metadona como estrategia analgésica en pacientes con dolor
oncologico complejo, pero no se dispone de evidencia estructurada que
describa su comportamiento en términos de respuesta al dolor y seguridad en
la poblacién atendida. Esta carencia dificulta la toma de decisiones basadas
en informacion local y restringe el desarrollo de protocolos institucionales
respaldados por resultados observados en la préactica real. Desde una
perspectiva metodolégica, se configura asi un problema clinico
epidemioldgico centrado en la necesidad de describir y analizar desenlaces
relevantes en pacientes tratados con metadona, mas que en establecer

relaciones causales o comparaciones directas con otros farmacos (14).

Si esta situacién no se aborda mediante investigacion, el uso de metadona
continuara guiandose principalmente por criterios empiricos, lo que puede
generar variabilidad en la practica, incertidumbre en los equipos de salud y
dificultad para estandarizar el seguimiento de los pacientes. Por el contrario,
contar con informacion sistematizada sobre la evolucién del dolor vy la
presencia de eventos, permitird comprender mejor el perfil clinico de este
tratamiento en el entorno local, fortalecer la practica paliativa y aportar

elementos para una mejor atencién y el alivio del sufrimiento (15).

A partir de lo anteriormente expuesto, el problema de investigacion queda
fundamentada de la siguiente manera: en pacientes con dolor oncolégico de
dificil control atendidos en el Hospital SOLCA—Guayaquil, no se dispone de
informacion sistematizada que describa la respuesta analgésica y la seguridad
asociadas al uso de metadona. Esta brecha de conocimiento justifica la

necesidad de analizar al dolor y la aparicion de eventos adversos tras el inicio



de este tratamiento, con el fin de generar evidencia clinica aplicable a la
practica paliativa local y contribuir a una atencion méas fundamentada y

humana.
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la respuesta analgésica y la frecuencia de eventos adversos
asociados al uso de metadona en pacientes con dolor oncoldgico de dificil
control atendidos desde julio hasta diciembre 2025 en el Hospital SOLGA
Guayaquil?

2 OBIETIVOS GENERALES Y/'ESPECIFICOS
2.1 OBJETIVO GENERAL
Analizar la respuesta analgésica y la seguridad asociadas al uso de metadona en

pacientes con dolor oncologico de dificil control atendidos desde julio hasta
diciembre 2025 en el Hospital SOLCA-Guayaquil

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con dolor oncoldgico de dificil control tratados con

metadona

s Evaluar la evolucion de la intensidad del dolor desde el inicio del

tratamiento hasta las 72 horas y los 7 dias.

. Determinar la proporcion de pacientes que presentan respuesta

analgésica al séptimo dia de tratamiento.

. Describir la frecuencia de eventos adversos asociados al uso de
metadona.

. Explorar la asociacion entre variables clinicas y la respuesta
analgésica.



3 MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

La literatura cientifica reciente respalda el uso de la metadona como una
herramienta fundamental en el manejo del dolor oncolégico complejo. A nivel
internacional, Martinez Manzano (2023) destaca que el dolor es altamente
prevalente en estadios avanzados, exigiendo enfoques multidisciplinarios que
superen las limitaciones de la escalera analgésica tradicional de la OMS. En
este contexto, la metadona destaca por su capacidad de abordar tanto
componentes nociceptivos como neuropéaticos. Un estudio retrospectivo
realizado por Ding et al. (2022) en China, con 90 pacientes, demostro que el

71.1% de los casos logré una rotacion exitosa a metadona, reduciendo
significativamente la intensidad del dolor y los costos analgsicos sin
incrementar los eventos adversos. Por su parte, Tan et al. (2022) en Singapur
reportaron que el 89% de una poblacién asiatica alcanzé analgesia efectiva
en apenas tres dias tras la rotacién, subrayando la eficacia del farmaco en
dosis bajas a moderadas. Asimismo, Mammana et al. (2021) en Argentina
evidenciaron que el uso de metadona como opioide de primera linea permite
un control rapido y seguro del dolor con minima necesidad de titulacion. En
el dmbito nacional, Mufoz-Macias et al. (2023) sefialan que en Ecuador el
manejo del dolor sigue siendo un reto ético y clinico que requiere valoraciones
individualizadas. Estos antecedentes refuerzan la pertinencia de investigar la
respuesta a la metadona en el contexto local del Hospital SOLCA-Guayaquil,
donde se busca transformar la practica empirica en protocolos basados en

evidencia regional..

3.2 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Martinez Manzano, en Oviedo, Espafia, en el afio 2023, desarroll6 el trabajo
titulado Manejo del dolor oncolégico, cuyo objetivo general fue analizar los
distintos tipos de dolor asociados al cancer y evaluar las estrategias
terapéuticas disponibles para su abordaje integral. La investigacion se
estructur6 como una revision bibliografica narrativa, basada en la busqueda
en las principales base de datos, priorizando publicaciones entre 2017 y 2023

en espafiol e inglés. Los resultados evidenciaron que el dolor oncologico es



altamente prevalente, especialmente en estadios avanzados, con un impacto
significativo en la calidad de vida, el estado emocional y la funcionalidad de
los pacientes. Asimismo, se identificaron limitaciones en la aplicacion
tradicional de la escala analgésica de la OMS, proponiéndose un enfoque mas
flexible, precoz y multidisciplinar que incorpore fAirmacos adyuvantes, técnicas
intervencionistas y terapias complementarias. El autor concluye que un
manejo individualizado y temprano del dolor oncolégico mejora el control
sintomético y favorece una atencién méas humanizada del paciente con cancer
(16).

Por otro lado Ding et al., en Hangzhou, China, en el afio 2022, publicaron el
articulo Methadone switching for refractory cancer pain, cuyo objetivo general
fue evaluar la eficacia, seguridad y costo del uso de metadona en pacientes
con dolor oncoldgico refractario. EIl estudio se desarroll6 mediante una
metodologia retrospectiva, incluyendo a 90 pacientes atendidos en un hospital
oncolégico especializado entre 2016 y 2020, comparando el control del dolor,
los eventos adversos y los costos antes y después de la rotacion a metadona.
Los resultados mostraron que el 71,1 % de los pacientes logré una rotacién
exitosa, con reduccion significativa de la intensidad del dolor y de la frecuencia
de dolor irruptivo, sin incremento relevante de eventos adversos y con una
disminucion notable de los costos analgésicos. Los autores concluyen que la
metadona constituye una alternativa eficaz, segura y costo-efectiva para el
manejo del dolor oncoldgico refractario, siempre que se realice una

monitorizacion clinica adecuada (17)

Diversos estudios en el ambito del dolor oncoldgico han demostrado que un
namero relevante de pacientes no alcanza un control adecuado del dolor con
opioides convencionales, especialmente cuando coexisten componentes
nociceptivos y neuropaticos. En esta linea, Tan, Wong, Yee y Hum, en
Singapur, en el afio 2022, publicaron el estudio titulado Methadone rotation for
cancer pain: an observational study, cuyo objetivo general fue describir la
experiencia institucional en la rotacién a metadona para el manejo del dolor
oncolégico en una poblacion predominantemente asiatica. La investigacion se

desarroll6 mediante una metodologia observacional retrospectiva, que incluyé



a 52 pacientes tratados con metadona entre 2015 y 2018, aplicando

protocolos de rotacion tipo stop and go y rotacion progresiva en tres dias,
basados en la dosis equivalente de morfina. Los resultados evidenciaron que el
83% de los pacientes presentaba dolor mixto y que el 89% alcanzé
analgesia efectiva dentro de los primeros tres dias tras la rotacién. Los autores
concluyen que la rotacion a metadona es una estrategia eficaz para lograr un
control adecuado del dolor oncolégico, especialmente en pacientes con dosis
bajas a moderadas de opioides previos, destacando la importancia de

protocolos claros y un seguimiento clinico estrecho. (18)

Mammana, Bertolino, Bruera, Orellana y colaboradores, en Buenos Aires,
Argentina, en el afio 2021, publicaron el estudio titulado First-line methadone
for cancer pain: titration time analysis, cuyo objetivo general fue describir la
fase de titulacién de metadona utilizada como opioide de primera linea y su
empleo para el manejo del dolor irruptivo en pacientes oncolégicos. La
investigacion se desarroll6 mediante un estudio prospectivo, que incluy6 a 62
pacientes sin exposicién previa a opioides potentes, con dolor oncolégico
moderado a severo, atendidos en una unidad terciaria de cuidados paliativos.
Los resultados mostraron una reduccion significativa y rapida de la intensidad
del dolor desde el primer dia de tratamiento, con un 81% de los pacientes
alcanzando control analgésico y un tiempo corto de estabilizacion, sin
evidencia de acumulacién ni sedacion excesiva. Los autores concluyen que la
metadona a dosis bajas, como tratamiento inicial, permite un control eficaz y
seguro del dolor oncolégico, con minima necesidad de ajustes y buena
tolerabilidad clinica. (19)

3.3 ANTECEDENTES NACIONALES

Diversos estudios en dolor oncolégico han evidenciado que este sintoma
constituye uno de los principales determinantes de deterioro funcional y
calidad de vida en pacientes con cancer, especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad. En este contexto, Mufioz-Macias y col, en la
ciudad de Cuenca, Ecuador, publicaron en 2023 el articulo Manejo del dolor
en pacientes oncoldgicos, cuyo objetivo general fue describir los distintos tipos

de dolor asociados al cancer y las estrategias terapéuticas disponibles para



su abordaje integral. La investigacion se desarrollé mediante una revision

bibliografica descriptivo-analitica, basada en literatura cientifica reciente
obtenida de bases de datos indexadas y fuentes oficiales, priorizando estudios
de los altimos cinco afos. Los resultados mostraron que el dolor nociceptivo
y neuropatico son los mas frecuentes, con una prevalencia que aumenta
conforme progresa la enfermedad, y que el tratamiento farmacolégico, guiado
inicialmente por la escalera analgésica de la OMS, continla siendo el pilar
terapéutico, aunque con limitaciones. Como conclusion, los autores destacan
gue el manejo del dolor oncoldgico requiere una valoracion individualizada,
integracion de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, y una reflexion

ética constante orientada al alivio del sufrimiento del paciente (20)

3.4 BASES TEORICAS
3.4.1 Dolor oncolégico
3.4.1.1 Definicion de dolor oncoldgico

El dolor oncoldgico se ha convertido en uno de los sintomas mas temidos por
las personas que viven con cancer, no solo por su intensidad, sino por la carga
emocional que lo acompafia. Desde una perspectiva cientifica, la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la
asociada con dafio tisular real o potencial. Esta definicion subraya un aspecto
fundamental: el dolor no es Unicamente una sefal fisica, sino una vivencia
compleja que integra componentes bioldgicos, psicolégicos y sociales. En el
contexto oncoldgico, esta experiencia se ve amplificada por la incertidumbre,
el miedo y la progresion de la enfermedad, lo que transforma el dolor en un

fendbmeno profundamente humano y multifacético (21).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce el dolor oncolégico
como un problema prioritario de salud publica y lo considera un indicador de
la calidad de la atencion paliativa. Para esta entidad, el dolor asociado al
cancer no debe entenderse como una consecuencia inevitable de la

enfermedad, sino como un sintoma tratable que requiere una evaluacioén
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sistematica y un abordaje integral. Esta postura ha contribuido a cambiar la
percepcion histérica de que el dolor era una parte “natural” del proceso
oncoldgico, promoviendo en cambio la idea de que el alivio del sufrimiento es un
derecho del paciente (21,22).

Desde el punto de vista clinico, el dolor oncoldgico puede clasificarse segln
su origen. En primer lugar, se encuentra el dolor directamente relacionado con
el tumor, causado por la invasion de tejidos, la compresion de estructuras
nerviosas o la obstruccién de 6rganos. Este tipo de dolor suele progresar a
medida que la enfermedad avanza y puede adoptar caracteristicas muy
variadas segun la localizacion tumoral. En segundo lugar, existe el dolor
derivado de los tratamientos oncoldgicos, como la cirugia, la quimioterapia o
la radioterapia, que pueden generar lesiones tisulares 0 neuropatias
persistentes. Finalmente, algunos pacientes presentan dolor asociado a
comorbilidades no relacionadas directamente con el cancer, como artrosis o
neuropatias previas, que se suman a la carga sintomatica general. Reconocer
estas diferencias es esencial para disefiar estrategias terapéuticas adecuadas

y evitar intervenciones insuficientes o inadecuadas (23).
3.4.1.2 Epidemiologia del dolor en cancer

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes en la trayectoria de la
enfermedad oncolégica. Diversos estudios internacionales han sefialado que
entre un 30 y un 40 % de los pacientes con cancer en fases iniciales presentan
algun grado de dolor, mientras que esta cifra puede superar el 70 % en etapas
avanzadas o metastasicas. Estos datos reflejan que el dolor no es un
fendmeno aislado, sino una experiencia comun que acomparfa la evolucion de

la enfermedad en una proporcion significativa de personas (24).

En fases tempranas, el dolor suele estar relacionado con procedimientos
diagnésticos, cirugias o efectos adversos de tratamientos como la
guimioterapia. Aungue en muchos casos es transitorio, puede dejar secuelas
persistentes que afectan la calidad de vida. En etapas avanzadas, el dolor
tiende a intensificarse debido al crecimiento tumoral, la infiltracién de

estructuras sensibles y la aparicién de complicaciones sistémicas. Esta
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progresion no solo incrementa la intensidad del sintoma, sino que también

aumenta su impacto emocional y social (25).

El impacto del dolor oncolégico va mas alla de la sensacion fisica. Interfiere
con el suefo, limita la movilidad y reduce capacidades para realizar
actividades habituales. Ademas, se asocia con sintomas psicolégicos como
ansiedad, depresion y sensacion de pérdida de control. En muchos casos, el
dolor se convierte en un recordatorio constante de la enfermedad, afectando
la percepcion de dignidad y bienestar. Desde el punto de vista familiar, la
presencia de dolor persistente genera angustia y sobrecarga emocional, lo
que refuerza la necesidad de abordajes integrales que incluyan no solo el

control analgésico, sino también apoyo psicosocial (26).
3.4.1.3 Fisiopatologia del dolor oncolégico

El dolor oncolégico no es un fenémeno uniforme; su fisiopatologia es diversa
y compleja. Tradicionalmente se reconocen tres grandes tipos de dolor:
nociceptivo, neuropéatico y mixto. Esta clasificaciobn no es meramente
académica, sino que tiene implicaciones directas en la eleccion del

tratamiento (27).

El dolor nociceptivo surge de la activacion de receptores del dolor en tejidos
dafiados por el tumor o por procesos inflamatorios asociados. Puede dividirse
en somatico, cuando afecta huesos, musculos o piel, y visceral, cuando
compromete 6rganos internos. Suele describirse como opresivo, punzante o
continuo, y responde relativamente bien a los opioides convencionales. Sin
embargo, cuando el dafio tisular es extenso o progresivo, la intensidad puede

superar la capacidad de control de los esquemas analgésicos habituales (28).

El dolor neuropatico, en cambio, se origina por lesibn o compresion de
estructuras nerviosas. Puede deberse al crecimiento tumoral, a metéstasis
Oseas que comprometen raices nerviosas o a efectos toxicos de tratamientos
como la quimioterapia. Se caracteriza por sensaciones de ardor, descargas
eléctricas o hipersensibilidad al tacto. Este tipo de dolor suele ser mas dificil

de tratar y a menudo requiere medicamentos adyuvantes ademas de opioides.

12



Su presencia se relaciona con mecanismos de sensibilizacion central, en los

que el sistema nervioso amplifica las sefiales dolorosas (29).

El dolor mixto combina componentes nociceptivos y neuropéticos, lo que
complica aun mas su manejo. Esta situacion es frecuente en pacientes
oncoldgicos avanzados y representa un desafio terapéutico significativo. La
identificacion del tipo de dolor en cada paciente permite orientar mejor el
tratamiento y constituye una variable clinica clave en estudios sobre respuesta

analgésica (30).
3.4.1.4 Dolor oncolégico de dificil control

A pesar de la disponibilidad de multiples estrategias terapéuticas, existe un
grupo de pacientes cuyo dolor persiste a pesar de recibir tratamientos
considerados adecuados. A este fendmeno se lo denomina dolor oncolégico de
dificil control o refractario. Se trata de un concepto clinico que no solo alude a la
intensidad del dolor, sino a la dificultad para lograr un alivio sostenido sin

provocar efectos adversos significativos (31).

Las causas de esta refractariedad son variadas. La tolerancia a los opioides
es una de las mas frecuentes. Con el tiempo, el organismo puede requerir
dosis crecientes para obtener el mismo efecto analgésico, lo que aumenta el
riesgo de toxicidad. La sensibilizacion central también desempefia un papel
importante. En este proceso, el sistema nervioso se vuelve més reactivo y
amplifica las sefiales dolorosas, haciendo que estimulos menores se perciban

como intensos (31).

A ello se suman los efectos adversos de los opioides, como somnolencia,
nauseas o confusion, que limitan la posibilidad de incrementar las dosis. En
estos casos, el profesional de salud se enfrenta a un equilibrio delicado entre
aliviar el dolor y preservar la funcionalidad del paciente. EI dolor de dificil
control no solo representa un desafio terapéutico, sino también ético y
humano, ya que obliga a buscar alternativas que permitan reducir el

sufrimiento sin deteriorar la calidad de vida (31).

Comprender la complejidad del dolor oncoldgico y sus formas de presentacion

resulta fundamental para contextualizar la busqueda de nuevas estrategias

13



analgésicas. Solo a partir de este entendimiento es posible valorar
adecuadamente el papel de farmacos como la metadona y la importancia de

investigar su comportamiento en escenarios clinicos reales.
3.4.2 Manejo farmacoldgico del dolor oncoldgico

El dolor en cancer no se comporta como un sintoma lineal ni responde siempre
a los mismos escalones terapéuticos. A veces cede con medidas simples,
pero en muchos pacientes se vuelve persistente, mixto o refractario, y obliga
a tomar decisiones clinicas que no solo buscan disminuir un namero en una
escala, sino devolver algo de control, descanso y dignidad. El enfoque
farmacolégico, por tanto, no puede entenderse como una receta fija; debe
asumirse como una estrategia progresiva, individualizada y sensible al

contexto del paciente (32).

3.4.2.1 Escalera analgésica de la OMS: bases, utilidad y limitaciones

actuales

La escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) marcé
un antes y un después en la historia del control del dolor oncolégico. Su aporte
fue tan practico como revolucionario: proponer un modelo simple, escalonado
y accesible, en el que el tratamiento aumenta en potencia conforme el dolor
lo exige. En el primer renglon se ubican analgésicos no opioides (paracetamol
0 aines), en el segundo se suman opioides débiles, y en el tercero se emplean
opioides potentes, siempre con la idea de “por la boca, por el reloj y por la
escalera”. Este marco ayudd a ordenar una practica que durante décadas
estuvo marcada por el temor a los opioides y por la subestimacion del

sufrimiento (33).

Su utilidad sigue vigente, sobre todo como mapa mental para no improvisar y
para evitar que el dolor avance mientras el tratamiento se queda atrés.
Ademas, introduce un principio clave: el dolor se trata de forma anticipatoria, no
reactiva. En otras palabr as, no se espera a que el paciente “aguante” para

actuar, sino que se previene el deterioro del sintoma con pautas regulares y

ajustes planificados. En muchos contextos, especialmente donde el acceso a
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especialistas es limitado, la escalera sigue siendo una herramienta de alto

valor para guiar decisiones seguras (33).

Sin embargo, el tiempo ha mostrado que la escalera, siendo til, no siempre
es suficiente. Primero, porque el dolor oncolégico no es siempre progresivo ni
“escalonable” de forma tan ordenada. Un paciente puede debutar con dolor
severo y requerir desde el inicio un opioide potente, sin pasar por etapas
intermedias. Segundo, porque la escalera se disefi6 pensando principalmente
en el dolor nociceptivo, y hoy se entiende mejor el peso del dolor neuropético
y mixto, donde los adyuvantes (como antidepresivos o anticonvulsivantes) no
son opcionales, sino parte del tratamiento racional. Tercero, porque la
escalera clasica no enfatiza con suficiente fuerza la evaluacion continua, la
funcionalidad y la calidad del suefio como desenlaces clinicos tan relevantes
como la intensidad del dolor. EIl dolor no es solo cudnto duele, sino cuanto
limita (33).

3.4.2.2 Opioides potentes en cancer: ventajas y limitaciones

Cuando el dolor oncoldgico alcanza intensidad moderada a severa, los
opioides potentes se convierten en una herramienta central. Entre los mas
utilizados se encuentran la morfina, la oxicodona, el fentanilo y la
hidromorfona. Cada uno posee caracteristicas farmacolégicas que, en la
practica, se traducen en ventajas y limitaciones. Elegir un opioide no es
escoger “el mas fuerte”, sino el mas adecuado para un paciente especifico,

con su tipo de dolor, sus comorbilidades y su contexto (34).

La morfina es, histéricamente, el estandar de referencia. Su disponibilidad,
variedad de presentaciones y amplia experiencia clinica la han convertido en
un pilar del tratamiento del dolor oncoldgico. Es efectiva, relativamente
predecible y permite ajustes escalonados. Sin embargo, no esta exenta de
problemas. En pacientes con compromiso renal, sus metabolitos pueden
acumularse y aumentar el riesgo de neurotoxicidad, somnolencia o delirium

(35). Ademas, algunos pacientes experimentan efectos adversos
gastrointestinales importantes, como nauseas 0 estrefiimiento severo, que

terminan saboteando la adherencia.
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El fentanilo, especialmente en parches transdérmicos, resulta atractivo

cuando se busca comodidad, estabilidad y menor carga de tomas diarias.
También puede ser util en pacientes con dificultad para la via oral. No
obstante, su uso exige prudencia: no es ideal para dolor inestable o de
cambios rapidos, porque el ajuste de dosis no es inmediato. Ademas, la
absorcion transdérmica puede variar por fiebre, sudoracién o caquexia, y eso

introduce incertidumbre clinica en algunos escenarios (35).

La oxicodona suele percibirse como una alternativa efectiva y, en ciertos
pacientes, mejor tolerada que la morfina. Puede ser util en dolor oncoldgico
con componentes mixtos, aunque la respuesta es individual. Sus limitaciones
aparecen cuando el acceso es irregular o cuando las presentaciones
disponibles no permiten ajustes finos. Ademas, como todo opioide, comparte
la carga de efectos adversos: estrefiimiento, sedacion, nduseas, y en algunos

casos, confusion (35).

La hidromorfona es un opioide potente con buena eficacia analgésica y, en
contextos especificos, puede ofrecer ventajas cuando la morfina no es
tolerada o cuando se requieren dosis altas con menor volumen. Sin embargo, su
disponibilidad suele ser méas limitada en algunos sistemas de salud, y eso
condiciona su uso real. La mejor opcion terapéutica no siempre es la ideal en

papel, sino la posible en el entorno (36).

Lo comun a todos los opioides potentes es que su eficacia convive con un
desafio permanente: el equilibrio entre aliviar y no deteriorar. Un paciente sin
dolor, pero excesivamente sedado, no estd necesariamente mejor. Por eso el
manejo farmacoldgico exige un enfoque clinico fino: ajustar dosis, prevenir
estrefiimiento, vigilar confusién, revisar interacciones y, sobre todo, escuchar al

paciente mas alla de la escala del 0 al 10 (37).
3.4.2.3 Rotacion de opioides: por qué se realiza y qué intenta resolver

La rotacion de opioides es uno de los conceptos mas importantes cuando el
dolor no responde como se espera o cuando los efectos adversos se vuelven

el problema principal. Rotar no significa “cambiar por cambiar”, sino aplicar un

principio clinico: distintos opioides, aun siendo potentes, no se comportan
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igual en todos los pacientes. Hay variabilidad biolégica, diferencias en
metabolismo, sensibilidad de receptores, comorbilidades y respuestas
neuropsicoldgicas. En palabras simples: lo que a un paciente le da alivio sin

problemas, a otro puede darle confusion y nada de analgesia (38).

La rotacion suele hacerse por dos grandes razones. La primera es tolerancia
o analgesia insuficiente: el paciente requiere aumentos progresivos de dosis
sin lograr control adecuado. La segunda es toxicidad: efectos adversos como
somnolencia intensa, delirium, nduseas intratables o mioclonias, que limitan
seguir subiendo dosis. En estos casos, cambiar de opioide puede permitir
recuperar eficacia analgésica con menos toxicidad, incluso usando dosis
equivalentes ajustadas. Este fendmeno, conocido como “incompleta
tolerancia cruzada”, explica por qué una persona puede responder mejor a un

opioide distinto aunque pertenezca a la misma clase terapéutica (39).

Rotar, sin embargo, no es un acto mecanico. Requiere calculos de
equivalencia, reducciéon prudente por tolerancia cruzada incompleta,
evaluacion estrecha en los primeros dias, y un plan claro para rescates y
seguimiento. En el mundo real, la rotacién se convierte en un punto de
inflexion: cuando el dolor se volvié dificil de controlar, el clinico deja de insistir
en una sola via'y empieza a pensar estratégicamente. Este es el terreno

donde farmacos como la metadona cobran interés, no como “milagro”, sino
como alternativa razonada cuando los caminos habituales ya no bastan (39).

En sintesis, el manejo farmacoldgico del dolor oncoldgico es un equilibrio
dindmico entre ciencia y humanidad. La escalera de la OMS aporta orden, los
opioides potentes aportan potencia, y la rotacion aporta flexibilidad. Pero lo
gue los une es una idea sencilla: el paciente no debe adaptarse al dolor; el

tratamiento debe adaptarse al paciente (39).
3.4.3 Metadona en el dolor oncoldgico
3.4.3.1 Origen y uso clinico de la metadona

La metadona es un farmaco con una historia particular dentro de la medicina.
Aungue durante afios se la asocié principalmente con el tratamiento de la

dependencia a opioides, su papel en el manejo del dolor ha ido ganando
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reconocimiento progresivo. En el &mbito del dolor oncolégico, su uso ha
resurgido como una alternativa valiosa en situaciones donde otros opioides no

logran un control adecuado o generan efectos adversos limitantes (40).

Este interés no se basa en una moda terapéutica, sino en una comprension
maés profunda de su perfil farmacolégico. En pacientes con cancer avanzado, el
dolor suele ser complejo y dificil de tratar, especialmente cuando involucra
mecanismos neuropéaticos o fendmenos de sensibilizacion central. En este
contexto, la metadona comenzd a considerarse no solo como un opioide mas,
sino como una herramienta con propiedades particulares que podrian ofrecer

ventajas en escenarios clinicos especificos (40).

3.4.3.2 Mecanismo de accion

A diferencia de otros opioides potentes, la metadona posee un mecanismo de
accion dual. Por un lado, actua como agonista de los receptores opioides p,
responsables de gran parte del efecto analgésico clésico. Sin embargo,
también ejerce un efecto modulador sobre los receptores NMDA, implicados
en los procesos de sensibilizacion central y en el desarrollo de dolor

neuropatico (41).

Esta caracteristica es especialmente relevante en pacientes con cancer,
donde el dolor suele tener componentes mixtos. Cuando los mecanismos
neuropaticos participan, los opioides convencionales pueden resultar
insuficientes. La accién sobre los receptores NMDA permite a la metadona
intervenir en procesos de amplificacion del dolor a nivel central, lo que la
convierte en una opcioén util cuando el dolor persiste pese a tratamientos

previos (41).

Ademas, la metadona influye en la recaptacién de serotonina y noradrenalina,
neurotransmisores que también participan en la modulacion del dolor. Este
conjunto de efectos explica por qué, en la practica clinica, algunos pacientes
gue no responden a otros opioides experimentan mejoria tras el inicio de

metadona.
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3.4.3.3 Farmacocinética y particularidades clinicas

La farmacocinética de la metadona es uno de los aspectos que mas influye
en su uso clinico. A diferencia de otros opioides, su vida media es prolongada
y variable entre pacientes. Esto significa que el farmaco puede acumularse si
no se ajusta la dosis con cuidado. Por esta razén, su titulacién requiere
experiencia y un seguimiento cercano, especialmente durante los primeros

dias de tratamiento (42).

Esta variabilidad no es necesariamente un obstaculo, pero si obliga a un
enfoque prudente. La administracion de metadona demanda una evaluacion
individualizada, considerando edad, estado general, funcion hepética y
tratamientos concomitantes. Cuando se maneja adecuadamente, su perfil
permite esquemas de dosificacion relativamente estables, lo que puede ser
ventajoso en pacientes con dificultades para recibir multiples tomas diarias
(43).

En el contexto paliativo, donde la prioridad es el alivio del sufrimiento con el
menor impacto posible en la funcionalidad, estas caracteristicas adquieren
relevancia. La metadona no es un farmaco de uso indiscriminado, sino una

herramienta que requiere criterio clinico y experiencia (44).
3.4.3.4 Indicaciones en dolor oncoldgico de dificil control

El uso de metadona suele considerarse cuando el dolor persiste pese al
empleo de opioides potentes en dosis adecuadas o cuando estos generan
efectos adversos intolerables. También se utiliza en situaciones de rotacion de
opioides, un proceso mediante el cual se cambia de farmaco buscando

mejorar la respuesta analgésica o reducir la toxicidad (45).

En pacientes con dolor neuropéatico o mixto, la metadona puede ofrecer
ventajas debido a su mecanismo de accién. Asimismo, su bajo costo relativo la
hace accesible en sistemas de salud con recursos limitados, lo que
representa un factor importante en paises de ingresos medios. Sin embargo,
estas indicaciones no deben entenderse como una solucion universal, sino

como parte de un abordaje individualizado del dolor (44).
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La decision de iniciar metadona suele surgir tras valorar multiples factores:

tipo de dolor, respuesta previa a tratamientos, presencia de comorbilidades y
expectativas del paciente. En este sentido, su uso refleja la complejidad del
manejo del dolor oncoldgico y la necesidad de adaptar las intervenciones a

cada situacién clinica (46).
3.4.3.5 Seguridad y monitoreo

Como todo opioide potente, la metadona puede producir efectos adversos.
Los mas frecuentes incluyen somnolencia, nauseas, estreflimiento y mareos.
A esto se suma la posibilidad de prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma, un aspecto que ha generado atencidon en la literatura
cientifica. No obstante, en la practica paliativa, el riesgo debe interpretarse
dentro del contexto clinico del paciente y de la relacion entre beneficios y

posibles efectos secundarios (47).

El monitoreo adecuado, especialmente durante la fase inicial del tratamiento,
permite detectar y manejar oportunamente estas complicaciones. La
seguridad de la metadona no depende solo de sus propiedades
farmacoldgicas, sino también de la experiencia del equipo de salud y de la

vigilancia clinica (48).
3.4.3.6 Importancia de estudiar la metadona en contextos locales

Gran parte de la evidencia sobre metadona proviene de entornos hospitalarios
con recursos y protocolos distintos a los disponibles en muchos paises
latinoamericanos. Por ello, resulta fundamental analizar su comportamiento
en escenarios clinicos reales, donde intervienen factores sociales,

econémicos y organizativos propios de cada sistema de salud (49).

Estudiar la respuesta analgésica y la seguridad de la metadona en hospitales de
referencia permite generar conocimiento contextualizado. Esta informacién no
busca reemplazar las guias internacionales, sino complementarlas con datos
locales que reflejen la practica cotidiana. De esta manera, se aporta a
decisiones mas informadas y a una atencion paliativa mas ajustada a la

realidad de los pacientes (50).
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3.4.4 Medicion del dolor y respuesta analgésica

Medir el dolor puede parecer, a primera vista, una tarea contradictoria. Se trata
de una experiencia profundamente subjetiva, influida por la biologia, la
memoria, las emociones y el contexto social. Sin embargo, en la realidad
ordinaria y en la investigacion, medir el dolor es indispensable. No para reducir
la vivencia humana a un nimero, sino para darle un lenguaje compartido que
permita evaluar, comparar y decidir. Sin medicién no hay seguimiento, y sin
seguimiento no hay mejora terapéutica. En pacientes oncolégicos, donde el
dolor puede cambiar rapidamente, esta necesidad se vuelve alin mas evidente

(51).
3.4.4.1 Escalas de evaluacioén del dolor

Entre las herramientas disponibles, la Escala Numérica del Dolor (Numeric
Rating Scale, NRS) es una de las mas utilizadas. Consiste en pedir al paciente
gue valore su dolor en un rango de 0 a 10, donde O representa ausencia de
dolor y 10 el peor dolor imaginable. Su simplicidad es su mayor fortaleza. No
requiere instrumentos complejos ni largos entrenamientos, y puede aplicarse
en distintos contextos clinicos, incluso en pacientes con limitaciones fisicas
(52).

La NRS no pretende capturar todos los matices del sufrimiento, pero si ofrecer
una referencia clara sobre la intensidad del sintoma. Cuando un paciente dice
gue su dolor pas6 de 9 a 5, no se trata solo de una cifra: implica que puede
dormir mejor, moverse con menos temor o conversar sin que el dolor
monopolice su atencidn. Esa traduccion entre nimero y experiencia es lo que da

sentido clinico a la escala (52).

Ademas, la medicion repetida permite observar tendencias. Un valor aislado
tiene significado limitado, pero varios registros a lo largo del tiempo muestran
la evolucion del dolor y la respuesta al tratamiento. En el contexto oncoldgico,
donde las condiciones clinicas pueden variar en dias, esta informacion resulta

esencial para ajustar esquemas analgésicos con oportunidad (53).
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3.4.4.2 Concepto de respuesta analgésica

Hablar de respuesta analgésica implica ir méas all4 de la reduccion numérica
del dolor. Se considera una mejoria significativa cuando la intensidad
disminuye al menos dos puntos en la escala NRS o en un 30 % respecto al
valor inicial. Estos criterios no son arbitrarios; surgen de estudios que han
correlacionado estos cambios con mejoras percibidas por los propios

pacientes en su bienestar y funcionalidad (54).

Esta definicion tiene implicaciones importantes. No todos los descensos
pequefios representan un beneficio real, ni toda persistencia de dolor significa
fracaso terapéutico. Un paciente que pasa de un dolor insoportable a uno
tolerable puede experimentar un cambio profundo en su calidad de vida,
aunque no alcance una puntuacion baja. Por eso, la respuesta analgésica
debe interpretarse como un indicador clinico con sentido humano, no como

una meta rigida (55).

En estudios clinicos, definir claramente qué se entiende por respuesta
analgésica permite comparar resultados y analizar factores asociados. En la
practica asistencial, ofrece una guia para saber cuando continuar con un

esquema terapéutico y cuando considerar ajustes o rotaciones.
3.4.4.3 Importancia de la medicion seriada

El dolor oncol6gico no es estatico. Puede variar segun la progresion tumoral,
la respuesta a tratamientos oncoldgicos, el estado emocional y la presencia
de complicaciones intercurrentes. Por esta razén, la evaluacion del dolor debe

realizarse en distintos momentos y no limitarse a una sola medicion inicial (56).

La medicion seriada permite identificar si un tratamiento mantiene su eficacia,
si se produce tolerancia o si surgen efectos adversos que modifican la
percepcion del dolor. Por ejemplo, un paciente puede mostrar mejoria a las

72 horas de iniciado un opioide, pero empeorar al séptimo dia por acumulacion
del farmaco o por progresion de la enfermedad. Sin registros sucesivos, estos

cambios podrian pasar inadvertidos (56).
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Ademas, evaluar el dolor en momentos especificos tras el inicio de un
tratamiento ayuda a establecer relaciones temporales entre la intervencion y el

efecto observado.
3.4.4.4 Dimension funcional del alivio del dolor

Aunque las escalas numéricas son herramientas valiosas, el alivio del dolor
no se agota en la cifra obtenida. El verdadero significado de la mejoria se
refleja en la accién del paciente para ejecutar situaciones cotidianas,
descansar adecuadamente y relacionarse con su entorno. Por ello, la
respuesta analgésica debe interpretarse dentro de un contexto mas amplio

gue incluya la funcionalidad y el bienestar general.

Un descenso en la intensidad del dolor puede permitir que se incorpore de la
cama, se alimente mejor o participe en conversaciones familiares. Estos
cambios, aunque no siempre se registran con la misma precisién que una cifra en

la escala, representan logros clinicos de gran relevancia.
3.4.4.5 Limitaciones de la medicion del dolor

Reconocer la utilidad de las escalas no implica ignorar sus limitaciones. Dos
pacientes con estimulos fisiolégicos similares pueden reportar intensidades

distintas segln su historia personal y su capacidad de afrontamiento.

Ademas, en situaciones de deterioro cognitivo o fatiga extrema, la
comunicacién puede dificultarse, 1o que reduce la precision de las mediciones.
Por ello, la valoracion del dolor debe combinarse con la observacion clinica y

con la escucha atenta del paciente y su entorno familiar.

Perfecto, continuamos con el siguiente apartado del marco tedrico,
manteniendo el estilo narrativo académico-humanizado y conectandolo con tu

variable de eventos adversos.
3.4.5 Seguridad de los opioides en el dolor oncolégico

El uso de opioides potentes ha transformado la experiencia de millones de
pacientes con cancer, permitiendo aliviar un sufrimiento que durante décadas

fue subestimado o insuficientemente tratado. Sin embargo, su eficacia
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analgésica convive con un conjunto de riesgos que obligan a un manejo clinico
cuidadoso. Hablar de la seguridad de los opioides no significa sembrar temor,
sino reconocer que su administracion responsable exige vigilancia,
conocimiento y una valoracion continua del equilibrio entre beneficio y efecto
adverso (57).

3.4.5.1 Efectos adversos frecuentes

La somnolencia, las nauseas, el estrefiimiento y el mareo son efectos
adversos comunes. Estos sintomas, aunque a menudo considerados
“esperables”, pueden limitar la calidad de vida. La somnolencia excesiva, por
ejemplo, puede limitar la capacidad del paciente para interactuar con su
familia o participar en decisiones sobre su tratamiento. Las nauseas
persistentes reducen la ingesta alimentaria y pueden agravar la debilidad
general. El estrefiimiento, uno de los efectos mas constantes de los opioides, no
solo genera malestar fisico, sino también ansiedad y verglenza, afectando la

percepcion de bienestar (58).

La aparicion de estos efectos no debe asumirse como un costo inevitable del
alivio del dolor. La prevencién y el tratamiento oportuno son parte integral del
manejo analgésico. Medidas como la prescripcion rutinaria de laxantes, el
ajuste progresivo de dosis y el uso de antieméticos cuando es necesario
forman parte de una practica que busca preservar la funcionalidad del

paciente mientras se controla el dolor (58).
3.4.5.2 Efectos adversos neuroldgicos

Ademés de los sintomas gastrointestinales, los opioides pueden inducir
efectos en el sistema nervioso central. La somnolencia puede evolucionar
hacia confusién, desorientacion o delirium, especialmente en pacientes de
edad avanzada o con comorbilidades neuroldgicas. Estos cambios no solo
generan preocupacioén clinica, sino también angustia familiar, ya que alteran

la percepcion de la identidad y la comunicacién del paciente (59).

En algunos casos, pueden presentarse mioclonias, alucinaciones o
hiperalgesia paraddjica, una situacion en la que el aumento de la dosis no

mejora el dolor e incluso puede intensificarlo. Estos fendmenos se relacionan
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con la acumulacién de metabolitos o con mecanismos de sensibilizacion
central. Reconocer estas manifestaciones permite intervenir a tiempo,
reduciendo dosis, hidratando adecuadamente o considerando la rotacién de
opioides (60).

3.4.5.3 Depresion respiratoria

Este es el efecto adverso mas temido de los opioides. No obstante, en
pacientes con dolor oncoldgico tratados de manera adecuada, este riesgo es
bajo. La titulacion progresiva del farmaco hacen que la depresion respiratoria

sea rara cuando se siguen principios clinicos correctos (61).

Es importante diferenciar entre sedacion excesiva y depresién respiratoria
real. La primera puede observarse en fases iniciales del tratamiento y suele
resolverse con ajustes de dosis. La segunda implica una disminucion
significativa de la frecuencia respiratoria y del nivel de conciencia, situacién
que requiere intervencion inmediata. La vigilancia clinica, especialmente
durante los primeros dias o tras aumentos de dosis, es la herramienta mas

efectiva para prevenir complicaciones graves (61).
3.4.5.4 Tolerancia y dependencia fisica

Con el uso constante, el organismo desarrollara tolerancia, lo que significa
gue se requieren dosis altas para lograr un efecto analgésico. Este fendmeno es
fisiolégico y no debe confundirse con adiccion. En el contexto oncoldgico, la
prioridad es aliviar el dolor, y el aumento de dosis puede ser apropiado

cuando se realiza con supervisiéon médica (62).

La dependencia fisica, por su parte, se refiere a la aparicion de sintomas de
abstinencia si el opioide se suspende de forma brusca. Este fendmeno
también es esperado y no implica uso indebido. La educacion del paciente y
la familia es fundamental para evitar estigmas y para comprender que estos

procesos forman parte de la farmacologia normal de los opioides (63).
3.4.5.5 Consideraciones cardiovasculares y metabdlicas

Algunos opioides pueden asociarse a efectos cardiovasculares como

hipotensién o bradicardia, especialmente en pacientes fragiles o
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deshidratados. Estos eventos suelen relacionarse con dosis elevadas o con
interacciones farmacologicas. La evaluacion integral del paciente, incluyendo su
estado hemodinamico y su funcién renal y hepética, permite anticipar

riesgos y ajustar tratamientos (64).

También deben considerarse las interacciones con otros medicamentos. Los
pacientes oncoldgicos suelen recibir multiples farmacos, y las combinaciones
pueden potenciar efectos sedantes o alterar el metabolismo de los opioides.
Una revision periddica de la medicacion concomitante es parte esencial de la

seguridad terapéutica (65).
3.4.5.6 Importancia del monitoreo clinico

La seguridad de los opioides no depende Unicamente de las propiedades del
farmaco, sino del seguimiento continuo. Evaluar el nivel de alerta, la funcién
respiratoria, el transito intestinal y la percepcion del dolor permite detectar

precozmente efectos adversos y ajustar el tratamiento (66).

La comunicacion con el paciente es clave. Preguntar de forma directa sobre
sintomas, escuchar preocupaciones y explicar posibles efectos secundarios
fomenta una relacién de confianza. Cuando el paciente entiende que los
efectos adversos pueden manejarse, disminuye el temor al tratamiento y

mejora la adherencia.
3.4.5.7 Balance entre alivio y seguridad

En udltima instancia, el manejo de opioides en el dolor oncoldgico es un
gjercicio de equilibrio. El objetivo no es eliminar cualquier efecto secundario a
costa de dejar dolor sin tratar, ni suprimir el dolor a costa de anular la
conciencia o la funcionalidad. La meta es un punto intermedio en el que el
paciente pueda descansar, comunicarse y vivir con la mayor comodidad
posible (67).

Este balance requiere juicio clinico, empatia y una valoracion individualizada.
Cada paciente tiene prioridades distintas: algunos priorizan estar alerta, otros

dormir sin dolor. Escuchar estas preferencias orienta las decisiones
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terapéuticas y recuerda que la seguridad no es solo evitar riesgos biolégicos,

sino también respetar los valores y deseos de la persona (67).
3.4.6 Factores clinicos asociados a la respuesta

Aunque los opioides y adyuvantes constituyen la base del manejo analgésico, la
eficacia observada en cada paciente estd influida por multiples factores
clinicos. Edad, tipo de dolor, dosis utilizada y contexto oncolégico activo son
variables que modifican la forma en que el organismo percibe, procesa y
responde a los analgésicos. Comprender estas interacciones permite
interpretar mejor la variabilidad de resultados y evita atribuir todo el éxito o

fracaso exclusivamente al medicamento (68).
3.4.6.1 Edad y respuesta a opioides

La edad es uno de los factores que mas condiciona la respuesta a los
opioides. A medida que el organismo envejece, se producen cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos que alteran. En adultos mayores, la
funcion renal y hepatica puede estar disminuida, lo que favorece la
acumulacion de metabolitos activos y aumenta el riesgo de efectos adversos,

incluso con dosis consideradas habituales en pacientes mas jovenes (69).

Desde el punto de vista farmacodindmico, también se ha observado una
mayor sensibilidad del sistema nervioso central a los opioides en personas
mayores. Esto significa que dosis menores pueden producir efectos
analgésicos adecuados, pero también incrementar la probabilidad de
sedacion, confusién o delirium. Este fendmeno obliga a una titulacion mas

lenta y cuidadosa, asi como a una vigilancia clinica mas estrecha (70).

Sin embargo, la edad avanzada no debe interpretarse como una
contraindicacién para el uso de opioides. Por el contrario, muchos pacientes
mayores experimentan un alivio significativo cuando se emplean esquemas
ajustados a su condicion fisioldgica. La clave esta en reconocer que la misma
dosis no tiene el mismo impacto en todos los grupos etarios. En investigacion
clinica, considerar la edad permite entender por qué algunos pacientes
responden mejor que otros o por qué ciertos efectos adversos son mas

frecuentes en determinados subgrupos (71).
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3.4.6.2 Tipo de dolor y respuesta analgésica

El tipo de dolor constituye otro determinante crucial de la respuesta al
tratamiento. El dolor nociceptivo, originado por dafio tisular o inflamacion,
suele responder de manera mas predecible a los opioides tradicionales. En
estos casos, la activaciéon de receptores opioides periféricos y centrales

permite reducir la transmision de sefiales dolorosas de forma eficaz (72).

En contraste, el dolor neuropético, presenta mecanismos fisiopatolégicos mas
complejos. La presencia de descargas ectépicas, sensibilizacién central y
alteraciones en los canales idnicos hace que este tipo de dolor sea menos
sensible a los opioides convencionales. No obstante, algunos farmacos con
mecanismos adicionales, como la metadona, pueden ofrecer ventajas en

estos contextos (73).

El dolor mixto, frecuente en pacientes oncolégicos avanzados, combina
componentes nociceptivos y neuropaticos. Esta combinacién explica por qué
muchos pacientes requieren estrategias multimodales y por qué la respuesta
analgésica puede ser variable. Identificar el tipo de dolor no solo orienta la
eleccidon terapéutica, sino que también ayuda a interpretar los resultados
clinicos. Un paciente con dolor predominantemente neuropatico puede
mostrar una respuesta mas lenta o parcial, lo que no necesariamente indica

un fracaso terapéutico, sino la necesidad de ajustes o adyuvantes (74).
3.4.6.3 Dosis de metadona y respuesta clinica

La dosis de metadona representa una variable central en el analisis de la
respuesta clinica. A diferencia de otros opioides con una relacion dosis-efecto
mas lineal, la metadona posee una farmacocinética compleja y una vida media
prolongada y variable. Esto implica que pequefias modificaciones en la dosis
pueden traducirse en cambios significativos en la concentracién plasmatica y en

la respuesta analgésica (75).

La titulacidon cuidadosa es fundamental para alcanzar un equilibrio entre
eficacia y seguridad. Dosis insuficientes pueden generar una falsa impresion
de ineficacia, mientras que incrementos rapidos pueden provocar

acumulacién y efectos adversos. Por ello, el ajuste progresivo, acompafiado
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de evaluaciones seriadas del dolor, permite identificar la dosis que logra un

control adecuado sin comprometer la funcionalidad (76).

Ademas, la relacion entre dosis y respuesta no es idéntica en todos los
pacientes. Factores como el metabolismo hepatico, las interacciones
medicamentosas y el estado general influyen en la forma en que cada
organismo procesa el farmaco. En estudios clinicos, analizar la dosis diaria
total de metadona (DMOD) en relacién con la respuesta analgésica permite
explorar patrones que ayuden a optimizar la titulacién en contextos similares
(77).

3.4.6.4 Influencia del tratamiento oncolégico concomitante

El contexto oncoldgico activo también influye en la respuesta al tratamiento
analgésico. La quimioterapia paliativa, por ejemplo, puede reducir el tamafo
tumoral y con ello aliviar parte del dolor relacionado con la masa tumoral. Sin
embargo, también puede producir neuropatias periféricas o inflamacion

sistémica, generando nuevos componentes dolorosos (78).

La progresion tumoral es otro factor determinante. Un paciente cuyo tumor
avanza rapidamente puede experimentar un aumento del dolor pese a recibir
tratamiento analgésico adecuado. En estos casos, la falta de mejoria no refleja
necesariamente ineficacia del opioide, sino un cambio en la carga tumoral o en

los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes (78).

Asimismo, la inflamacion asociada al cancer puede modificar la percepcién
del dolor y la respuesta a los farmacos. Procesos inflamatorios sistémicos
alteran la sensibilidad de los receptores y pueden amplificar las sefiales
dolorosas. Esto explica por qué algunos pacientes requieren ajustes
frecuentes en su esquema analgésico a lo largo de la evolucion de la
enfermedad (78).

3.4.7 Importancia de generar evidencia local

La mayor parte del conocimiento disponible proviene de estudios realizados
en paises con sistemas de salud, recursos y contextos socioculturales muy

distintos a los de América Latina. Aunque estos trabajos aportan informacién
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valiosa, no siempre reflejan las realidades clinicas, econ6micas y

organizativas de los hospitales de la regién. Por esta razén, generar evidencia
local no es un ejercicio redundante, sino una necesidad para adaptar las
recomendaciones internacionales a escenarios concretos donde las

condiciones de atencién pueden variar considerablemente (79).

En muchos paises de ingresos medios, los pacientes oncoldgicos enfrentan
barreras adicionales para acceder a tratamientos adecuados. La
disponibilidad de ciertos farmacos puede ser irregular, los controles
especializados no siempre son frecuentes y la carga asistencial limita el
tiempo dedicado a la evaluacién detallada del dolor. Estas circunstancias
influyen directamente en la forma en que se prescriben y ajustan los
analgésicos. Un esquema terapéutico eficaz en un entorno con monitoreo
intensivo puede comportarse de manera diferente en un contexto con menos
recursos. Por ello, estudiar el comportamiento de los opioides en hospitales
locales permite comprender mejor su desempefio real, mas alla de lo que

indican los ensayos clinicos controlados (80).

Ademas, los pacientes no son homogéneos entre regiones. Factores
genéticos, nutricionales, culturales y sociales influyen en la tolerancia a los
medicamentos y en la forma en que se reportan los sintomas. En algunas
culturas, por ejemplo, expresar dolor puede asociarse a debilidad, mientras
gue en otras se manifiesta de manera mas abierta. Estas diferencias pueden
modificar la evaluacion clinica y, en consecuencia, la interpretaciéon de la
respuesta analgésica. La evidencia local ayuda a reconocer estas
particularidades y a disefiar estrategias de manejo més sensibles al contexto

humano del paciente (81).

Otro aspecto relevante es la estructura de los sistemas de salud. En entornos
donde la atencidén paliativa aun esta en desarrollo, los equipos pueden
enfrentarse a limitaciones de infraestructura, escasez de especialistas o falta
de protocolos estandarizados. En estos escenarios, las decisiones
terapéuticas se basan con frecuencia en la experiencia clinica y en la
adaptacion de guias generales. La investigacion local permite fortalecer esa

experiencia con datos sistematicos, ofreciendo un respaldo cientifico que
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oriente practicas futuras y contribuya a la elaboracion de protocolos mas

ajustados a la realidad institucional (82).

También es importante considerar que la seguridad de los opioides puede
verse influida como un monitoreo electrocardiogréafico, la disponibilidad de
exédmenes de laboratorio o la posibilidad de seguimiento ambulatorio cercano.
Evaluar la frecuencia de eventos adversos en el contexto local proporciona
informacién clave para identificar riesgos especificos y establecer medidas
preventivas realistas. Esto no solo mejora la seguridad del tratamiento, sino
gue también aumenta la confianza de los profesionales en el uso adecuado

de estos farmacos (82).

Desde una perspectiva ética, generar evidencia local también responde al
principio de justicia. Los pacientes de cada regidn merecen que las decisiones
clinicas que los afectan se basen en datos que reflejen su propia realidad. La
investigacion en contextos locales no busca contradecir la evidencia
internacional, sino complementarla y enriquecerla con experiencias diversas

(83).

En sintesis, la produccion de evidencia local promueve una atenciéon mas
contextualizada y humana. Estudiar lo que ocurre en el entorno hospitalario
propio permite transformar la experiencia cotidiana en conocimiento util, con el
potencial de beneficiar a futuros pacientes y de consolidar modelos de

atencién paliativa més sélidos y sensibles a la realidad regional.

4 FORMULACION DE LA HIPOTESIS:

Hipotesis nula (H,): No existe asociacion entre las caracteristicas clinicas de
los pacientes tratados con metadona y la presencia de respuesta analgésica al

séptimo dia de tratamiento

Hipotesis alternativa (H ); Existe asociacién entre las caracteristicas clinicas de
los pacientes tratados con metadona y la presencia de respuesta

analgésica al séptimo dia de tratamiento.
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Hipotesis nula (H )y No existe asociacion entre las caracteristicas clinicas de
los pacientes tratados con metadona y la aparicién de eventos adversos

durante la primera semana de tratamiento.

Hipotesis alternativa (H ); Existe asociacion entre las caracteristicas clinicas de
los pacientes tratados con metadona y la aparicion de eventos adversos

durante la primera semana de tratamiento.

5 METODOLQOGIA

5.1 JUSTIFICACION DEL METODO UTILIZADO

El método utilizado en esta investigacion se fundament6 en la necesidad de
estudiar un fenédmeno clinico ya ocurrido en la practica real, sin intervenir en
las decisiones terapéuticas tomadas por los profesionales de salud. Dado que la
metadona ya formaba parte del manejo habitual de pacientes con dolor
oncologico de dificil control en el Hospital SOLCA-Guayaquil, se consideré
apropiado emplear un disefio observacional retrospectivo. Este enfoque
permitié analizar informacion previamente registrada en las historias clinicas,
evitando modificar la conducta médica o la evolucion natural de los pacientes.
Asi, el método elegido se ajustd a la realidad asistencial y garantizdé que los

resultados reflejaran situaciones clinicas auténticas.

Se optdé por un disefio de cohorte retrospectiva porque este permitié
reconstruir la evolucion del dolor desde el momento en que se inicié la
metadona, estableciendo un punto de referencia comun para todos los casos.
Este tipo de disefio resultd pertinente cuando se buscé describir cambios
clinicos a lo largo del tiempo, como la variacion en la intensidad del dolor o la
aparicion de eventos adversos. A diferencia de estudios experimentales, en
los que se asignhan tratamientos de forma controlada, el presente método
respetd las decisiones clinicas ya realizadas y se centré en observar sus
resultados. Esta eleccion fue coherente con el objetivo de generar evidencia
contextualizada, basada en la experiencia real de un hospital oncolégico de

referencia.
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El caracter retrospectivo del estudio también se justifico por razones éticas y

practicas. Manipular esquemas analgésicos en pacientes con dolor oncoldgico
severo habria implicado riesgos innecesarios y posibles conflictos con el
principio de no maleficencia. En cambio, analizar datos ya existentes permiti6
obtener informacion relevante sin exponer a los pacientes a intervenciones
adicionales. Ademas, este enfoque facilité el acceso a un nimero mayor de
casos en un periodo relativamente corto, lo que fortalecié la representatividad de

los resultados dentro del contexto institucional.

Otro aspecto que respaldé la elecciéon metodoldgica fue la posibilidad de
evaluar desenlaces clinicos de forma objetiva a partir de registros
sistematicos, como las escalas numéricas de dolor y la documentacion de
efectos adversos. Estos datos, al haber sido recogidos como parte del cuidado
rutinario, reflejaron la practica cotidiana y no un entorno controlado
artificialmente. Por ejemplo, la evolucion del dolor a las 72 horas o a los siete
dias tras el inicio de la metadona representd una informacién valiosa para
comprender como respondieron los pacientes en condiciones reales, donde

intervienen multiples factores clinicos y sociales.

Asimismo, el método permitié explorar la relacién entre variables clinicas y la
respuesta al tratamiento sin asumir relaciones causales directas. Esta
aproximacion fue adecuada para un contexto donde el objetivo principal fue
describir y analizar patrones de respuesta, mas que demostrar la superioridad
de un farmaco sobre otro. El analisis de asociaciones, en lugar de efectos
causales, se consideré metodolégicamente honesto y acorde con el tipo de

datos disponibles.

En conjunto, el método utilizado resultdé pertinente, éticamente responsable y
ajustado a los objetivos de la investigacion. Permitié aprovechar la informacion
clinica existente para generar conocimiento Util sobre el comportamiento de la
metadona en pacientes con dolor oncoldgico complejo. De esta manera, el
estudio contribuy6 a fortalecer la practica paliativa basada en datos reales y a

ofrecer una vision mas clara de los resultados observados en el entorno local.
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5.2 DISENO DE LA INVESTIGACION
e Segun la intervencién del investigador: Observacional
e Segun la planificacion de la toma de los datos: Retrospectivo

e Segun el nimero de ocasiones que se mide la variable de estudio:

Transversal
e Segun la intencion estadistica: Analitica, inferencial

5.2.1 CRITERIOS Y PROCEDIMIENTOS DE SELECCION DE LA
MUESTRA O PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

La poblacién objetivo de este estudio estuvo constituida por los pacientes
oncologicos atendidos en el Hospital SOLCA-Guayaquil que recibieron
tratamiento con metadona para el manejo de dolor oncolégico de dificil control
durante el periodo comprendido entre julio y diciembre del 2025. Esta base de
pacientes, obtenida a partir de los registros clinicos institucionales, sirvié como

fuente primaria para la identificacion de los posibles participantes del estudio.

Luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusién establecidos, se
conformd la poblacion de estudio definitiva con 60 pacientes, cuyas historias
clinicas contenian la informacién necesaria para el analisis de las variables
planteadas. Estos casos fueron seleccionados por presentar registros clinicos
completos sobre la intensidad del dolor antes y después del inicio de
metadona, asi como informacion relevante sobre caracteristicas clinicas y la

presencia de efectos adversos.
Criterios de inclusién
. Pacientes adultos (=18 afios) con diagndéstico confirmado de cancer.

. Pacientes atendidos en el Hospital SOLCA-Guayaquil durante el

periodo de estudio.

. Pacientes que recibieron metadona como parte del tratamiento para

dolor oncoldgico de dificil control.
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. Historias clinicas con registro de intensidad de dolor mediante
Escala Numérica (NRS) antes del inicio de metadona y al menos un

control posterior (72 horas o 7 dias).

. Registros clinicos que incluyeran informacién sobre edad, sexo, tipo de

dolor y presencia o ausencia de efectos adversos.

Criterios de exclusion

e Pacientes que recibieron metadona por indicaciones distintas al manejo del

dolor oncolégico.

e Historias clinicas con informacion incompleta sobre las mediciones de

dolor en los momentos definidos para el anélisis.

e Casos en los que no fue posible identificar con claridad la fecha de

inicio del tratamiento con metadona
Procedimiento de seleccion de participantes

La identificacion de los casos se realizé a partir de los registros clinicos
institucionales correspondientes al periodo de estudio. Se llevé a cabo una
revision individual y sistematica de las historias clinicas, tanto en formato
digital como fisico, con el objetivo de verificar el cumplimiento de los criterios

establecidos.

Para este proceso se utilizé una ficha de verificacidon estructurada, disefiada
por el investigador, que permitié registrar de manera uniforme la informacién
necesaria y confirmar la elegibilidad de cada caso. Esta herramienta facilitd la
clasificaciéon de los pacientes y permitié depurar la base inicial hasta

conformar la muestra final de 60 participantes.

El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio y a la disponibilidad real de historias
clinicas con registros completos. Este procedimiento garantizé que los datos
analizados fueran pertinentes y confiables, permitiendo describir la respuesta
analgésica y la seguridad del uso de metadona en pacientes con dolor

oncologico de dificil control dentro del contexto hospitalario ecuatoriano.
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5.3 VARIABLES

Variable Tipo de variable Definicion Categorias / Escala de
operative Rangos medicion
Edad del
paciente en
Cuantitativa afios
Edad ) >18 arios Razoén
continua cumplidos al
inicio de
metadona
Sexo
o biologico .
Cualitativa Masculino / ]
Sexo . registrado en _ Nominal
nominal Femenino
la historia
clinica
Tipo de
. Cualitativa cancer Segun
Diagnostico ] L )
. nominal consignado localizacion Nominal
oncologico .
politbmica en la historia tumoral
clinica
I Clasificacién | Neuropatico /
Cualitativa P
. . clinica del Nociceptivo / .
Tipo de dolor nominal P Nominal
. dolor antes Mixto /
politémica
de metadona Visceral
) Dosis diaria
Dosis de o .
Cuantitativa total de Miligramos )
metadona . g Razon
continua metadona por dia
(DMOD)
prescrita
. Intensidad
Cuantitativa
NRS basal ) del dolor 0-10 Intervalo
discreta
antes de
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metadona

(Escala
NRS)
o Intensi
NRS a 72 Cuantitativa ensidad
. del dolor a 0-10 Intervalo
horas discreta
las 72 horas
o Intensidad
. Cuantitativa
NRS a 7 dias ) del dolor al 0-10 Intervalo
discreta
séptimo dia
Diferencia Valores
Variacion del Cuantitativa entre NRS positivos
) Intervalo
dolor (72h) discreta basal y NRS indican
a72h disminucion
Diferencia Valores
Variacion del | Cuantitativa entre NRS positivos
) ) Intervalo
dolor (7 dias) discreta basal y NRS indican
a 7 dias disminucion
Disminucién
Cualitativa clinica
Respuesta ) i .
o nominal significativa Si/No Nominal
analgeésica o
dicotomica del dolor al
dia 7
Presencia de
Cualitativa cualguier
Efectos ) q ) ]
nominal evento Si/ No Nominal
adversos o
dicotomica | adverso tras
metadona
- Cualitativa Cambio de
Rotacion a . .
. nominal metadona a Si/No Nominal
otro opioide
dicotomica otro opioide
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Tratamiento . .
) o Quimioterapia
Tratamiento Cualitativa oncolégico . .
) ) / Radioterapia )
oncologico nominal recibido o Nominal
_ o / Paliativo /
concomitante politomica durante
Otros
metadona

6 PRESENTACION/DE RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con dolor oncolégico de dificil control tratados con

metadona en el Hospital SOLCA-Guayaquil.

La edad presentd una media de 51,57 + 13,20 afios y una mediana de 54 afios
(RIC: 44,75—60,00), con un rango entre 20 y 81 afios. Predomind el sexo
femenino (66,7%), mientras que el 33,3% correspondié a pacientes de sexo

masculino (Grafico 1).

El tipo de dolor mas frecuente fue el dolor mixto (51,7%), seguido de dolor
nociceptivo (23,3%), dolor somatico (15%) y dolor neuropético (10%) (Gréafico
2).

En relacion con la carga analgésica previa, la dosis diaria equivalente de
morfina (DMOD) mostré una mediana de 120 mg/dia (RIC: 60-195), con un
rango entre 0 y 540 mg/dia (tabla 2).

Los diagnésticos oncolégicos fueron agrupados por sistemas anatémicos con
fines analiticos (tabla 3). El grupo mas frecuente correspondié a tumores de
cabeza y cuello (35%), seguido de tumores digestivos (15%), sarcomas y
tejidos blandos (13,3%) y mama (10%). EI detalle completo de los

diagnosticos individuales se presenta en el Anexo 1.

En cuanto al tratamiento oncolégico en curso, el 88,3% de los pacientes se
encontraba bajo quimioterapia activa, mientras que el 11,7% recibia

quimioterapia paliativa.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes tratados con metadona

Variable Media + DE Mediana (RIC) Rango (minmax)
Edad 51.57 +13.20 54.00 (44.75-60.00) 20.00 -81.00
DMOD (mg) 131.78 £ 94.28 120.00 (60.00-195.00) 0.00 - 540.00
EVA inicial 7.92+1.74 8.00 (6.00-10.00) 4.00-10.00
EVAT72h 353+1.75 3.00 (3.00-4.25) 0.00-10.00
EVAT dias 2.50+1.80 2.00 (1.00-3.00) 0.00-7.00
Delta 72H 438+224 4.00 (3.00-6.00) -2.00-10.00
Delta 7D 542+2.26 6.00 (4.00-7.00) -2.00-10.00

Tabla 2. Caracteristicas cuantitativas de pacientes en tratamiento con metadona

Variable Categoria n %

Tipo de dolor Mixto 31 51,7
Tipo de dolor Nociceptivo 14 233
Tipo de dolor Dolor somatico 9 15
Tipo de dolor Neuropético 6 10
Respuesta analgésica Si 57 95
Respuesta analgésica No 3 5

Rotacion a otros opioides No 42 70
Rotacién a otros opioides Si 18 30
Efectos adversos No 59 98,3
Efectos adversos Si 1 1,7
Sexo F  (Femenino) 40 66,7
Sexo M (Masculino) 20 33,3
Tratamiento segln grupo Quimioterapia activa 53 88,3
Tratamiento segin grupo Quimioterapia paliativa 7 117
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Grafico 2. Distribucion del tipo de dolor.

Tabla 3. Distribucién de los grupos tumorales en pacientes con dolor oncoldgico de dificil
control tratados con metadona en SOLCA-Guayaquil

Grupo tumoral n %
Cabeza y cuello 21 35
Otros 10 16,7
Digestivo 9 15
Sarcomas Y tejidos blandos 8 13,3
Mama 6 10
Hematoldgico 3 5
Ginecoldgico 2 3,3
Genitourinario 1 1,7
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Tipo de tratamiento oncoldgico
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Grafico 3. Tipo de tratamiento oncolégico

La intensidad del dolor, medida mediante la Escala Visual Analdgica

(EVA), mostrd una reduccién progresiva tras el inicio de metadona.

La mediana de EVA pas6 de 8 puntos al inicio a 3 puntos a las 72 horas, y
a 2 puntos al séptimo dia, evidenciando una disminuciéon clinicamente

relevante de la intensidad del dolor (Tabla 2).

La normalidad de las diferencias en EVA fue evaluada mediante la
prueba de Shapiro-Wilk, observandose que no se cumplian de forma
consistente los supuestos de normalidad. Por este motivo, se empled la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas. Se
encontré una reduccién estadisticamente significativa tanto entre EVA inicial
y EVA a 72 horas (p < 0,001), como entre EVA inicial y EVA a 7 dias (p <
0,001).
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Evolucion de la intensidad del dolor tras inicio de metadona
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Grafico 4. Evolucion de la intensidad del dolor medida por EVA al inicio, a las 72 horas y a los

7 dias

Se considerd respuesta analgésica la reduccion clinicamente significativa del
dolor al séptimo dia de tratamiento, definida como una disminucion de al
menos 2 puntos en la Escala Visual Analdgica (EVA) respecto al valor basal,

calculada a partir del cambio en la intensidad del dolor (AEVA 7d = EVA inicial

- EVA dia 7).

Bajo este criterio, el 95% de los pacientes alcanzé respuesta analgésica,

mientras que el 5% no presenté mejoria suficiente (Tabla 1).

Este hallazgo indica que la gran mayoria de los pacientes con dolor oncolégico

de dificil control experimenté alivio significativo tras la introducciéon o rotacion

a metadona.

43



Respuesta analgésica a los 7 dias
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Gréfico 5. Respuesta analgésica a los 7 dias

Durante el periodo de seguimiento se registro la presencia o ausencia de
eventos adversos relacionados con el uso de metadona. La mayoria de los
pacientes no present6 eventos adversos, mientras que una proporcién menor

reporto la presencia de algun efecto no deseado (tabla 1).
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Dado que la variable fue recolectada de forma dicotémica (si/no), el andlisis
se centrd en la frecuencia global de eventos adversos, sin discriminar tipos
especificos. No se documentaron eventos graves que obligaran a la

suspension del tratamiento durante el periodo de observacion.

Frecuencia de efectos adversos

o 98.3%

80 -

60 -

Porcentaje (%)

40
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NO Sl

Grafico 6. Frecuencia de efectos adversos

Se exploré la asociacion entre variables clinicas basales y la respuesta

analgésica al séptimo dia de tratamiento con metadona (tabla 4).

En el analisis de variables cuantitativas, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la edad entre pacientes que presentaron
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respuesta analgésica y aquellos que no la alcanzaron (mediana 54,0 vs 60,0
afos; p = 0,709). De igual manera, la dosis diaria equivalente de morfina
previa (DMOD) no mostrd asociacion significativa con la respuesta analgésica
(p =0,76).

Por el contrario, la intensidad inicial del dolor medida por EVA fue
significativamente mayor en los pacientes que respondieron al tratamiento en
comparacion con los no respondedores (mediana 8,0 vs 6,0; p < 0,05), lo que
sugiere que una mayor intensidad basal del dolor se asocié con una mayor

probabilidad de alcanzar respuesta analgésica.

Respecto a las variables cualitativas, no se encontré asociacion significativa
entre el sexo y la respuesta analgésica (p = 0,255), ni entre el tipo de dolor y la
respuesta al tratamiento (p = 0,714). En relaciéon con el grupo tumoral
agrupado por sistemas anatomicos, no se evidencié asociacion
estadisticamente significativa con la respuesta analgésica, aunque se observo

una tendencia cercana a la significancia (p = 0,067).

En cuanto al tratamiento oncoldgico concomitante, se encontré una asociaciéon
estadisticamente significativa entre el tipo de tratamiento y la respuesta
analgeésica (p < 0,05). Los pacientes en quimioterapia activa presentaron una
mayor proporciéon de respuesta, mientras que aquellos en quimioterapia

paliativa mostraron una menor frecuencia de respuesta analgésica.
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Tabla 4. Asociacién entre variables clinicas y la respuesta analgésica al séptimo dia de

tratamiento con metadona

Variable Categoria / Medida Si (n=57) No (n=3) Prueba vaplor
Edad Mediana (RIQ) 54.0 (45.0- 60.0 (45.5— Mann-Whitney U 0,709
58.0) 63.5)
DMOD_mg Mediana (RIQ) 120.0 (60.0-  120.0 (75.0-  Mann-WhitneyU 0,76
195.0) 157.5)
En inicial Mediana (RIQ) 8.0 (7.0-10.0) 6.0 (5.5-6.5) Mann-Whitney U~ *<0.05
Sexo Femenino 39 (68.4%) 1 (33.3%) Fisher exacta 0,255
Sexo Masculino 18 (31.6%) 2 (66.7%) Fisher exacta 0,255
Tipo_dolor_limpio Dolor somatico 8 (14.0%) 1(33.3%) Chi-cuadrado 0,714
Tipo_dolor_limpio Mixto 30 (52.6%) 1 (33.3%) Chi-cuadrado 0,714
Tipo_dolor_limpio Neuropatico 6 (10.5%) 0 (0.0%) Chi-cuadrado 0,714
Tipo_dolor_limpio Nociceptivo 13 (22.8%) 1(33.3%) Chi-cuadrado 0,714
Tratamiento_grupo Quimioterapia activa 52 (91.2%) 1(33.3%) Fisher exacta *<0.05
Tratamiento_grupo Quimioterapia paliativa 5 (8.8%) 2 (66.7%) Fisher exacta *<0.05
Grupo_tumoral Cabeza y cuello 21 (36.8%) 0 (0.0%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Digestivo 8 (14.0%) 1(33.3%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Genitourinario 1(1.8%) 0 (0.0%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Ginecoldgico 1(1.8%) 1 (33.3%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Hematoldgico 3 (5.3%) 0 (0.0%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Mama 5 (8.8%) 1(33.3%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Otros 10 (17.5%) 0 (0.0%) Chi-cuadrado 0,067
Grupo_tumoral Sarcomas Yy tejidos 8 (14.0%) 0 (0.0%) Chi-cuadrado 0,067
blandos
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Grafico 7. Relacion entra edad y respuesta analgésica
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Dosis equivalente de morfina segun respuesta analgésica

*0

500 -

400 -

300 A

DMOD (mg/dia)

200 A

100 A

sl NO
Respuesta analgésica

Graéfico 8. Relacion dosis equivalente de morfina y respuesta analgésica
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Gréfico 9. Relacion EVA inicial y respuesta analgésica
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6.1 DISCUSION DE RESULTADOS

Nuestros hallazgos se integran en un cuerpo creciente de evidencia que
reconoce a la metadona como una opcion terapéutica eficaz y relativamente
segura en el manejo del dolor oncoldgico refractario. En este estudio,
observamos una marcada reduccién en la intensidad del dolor desde el inicio
del tratamiento con metadona hasta las 72 horas y dia 7, con una tasa de
respuesta analgésica del 95 % al séptimo dia, acompafiada de muy baja
incidencia de eventos adversos. Este patréon coincide con publicaciones
recientes que destacan la utilidad de la metadona en escenarios clinicos
complejos donde los opioides convencionales no logran un control adecuado

del dolor.

Por
Grafico 10. Relacion EVA inicial y respuesta analgésica

ejemplo, una revision sistematica contemporanea resalta que la metadona,
gracias a su perfil farmacolégico particular (agonista de receptores mu y
accién antagonista parcial NMDA), ofrece beneficios analgésicos en dolor
nociceptivo y neuropéatico donde otros opioides pueden ser insuficientes,
especialmente en dolor refractario o de dificil control, con un perfil de efectos
secundarios comparable al de otros opioides fuertes cuando se emplea con
monitoreo adecuado. Esta evidencia complementa directamente nuestros
resultados de disminucién significativa de EVA y baja frecuencia de efectos
adversos reportados, sugiriendo que la metadona no solo reduce el dolor en
términos numéricos, sino que lo hace con una tolerabilidad que permite

mantener el tratamiento.

Del mismo modo, estudios prospectivos sobre el uso de metadona en
combinacién con otros opioides o como parte de rotacion de opioides
respaldan la idea de que la adicion de metadona o su uso en pacientes que
no responden satisfactoriamente a terapias convencionales produce mejoras

analgésicas importantes. Un ensayo prospectivo reciente mostré que el uso
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de dosis bajas de metadona como co-analgésico con opioides en pacientes
con dolor moderado a severo produjo reducciones significativas del dolor y
una tolerancia aceptable, sugiriendo que metadona puede potenciar o sustituir

estrategias convencionales cuando estas fallan.

Nuestros resultados también reflejan hallazgos similares en otro campo de
dolor asociado al cancer: el dolor neuropético inducido por quimioterapia
(CIPN). En estudios retrospectivos actuales, pacientes con dolor neuropatico
oncologico tratados con metadona experimentaron reducciones de intensidad
de dolor en una proporcion considerable de casos, aunque con variabilidad en
la respuesta individual. Esto coincide con nuestra observacién de que
pacientes con dolor mixto/neuropatico presentan respuestas positivas, lo cual
podria explicarse por los mecanismos farmacodinamicos de metadona que
incluyen efectos NMDA antagonistas, asociados con modulacién de dolor

neuropéatico mas eficaz que otros opioides puros.

Otro elemento que emerge de la literatura reciente es la seguridad de la
metadona. En un estudio prospectivo, la co-administracion de metadona con
otros opioides mostré6 que no se indujo un nimero desproporcionado de
eventos adversos graves y que los efectos secundarios mas comunes fueron
leves. No obstante, se subraya la importancia de monitorizacion clinica
cuidadosa, especialmente de parametros como QTc en el electrocardiograma,
dada la conocida posibilidad de prolongacién del intervalo QT con metadona.
Nuestros datos, con una muy baja incidencia de eventos adversos y sin
suspension del tratamiento por efectos indeseados, encajan bien en este
marco de evidencia, reforzando la idea de que con supervision adecuada, la
metadona es bien tolerada incluso en un contexto clinico desafiante como el

del dolor oncolégico de dificil control.

Ademas, revisiones recientes han propuesto que la metadona podria merecer
una posicion mas destacada dentro de las estrategias de analgesia del dolor
oncoldégico, incluso como primera linea en situaciones seleccionadas, debido
a su eficacia y perfil farmacoldgico beneficioso, aunque se reconoce que la
evidencia definitiva todavia es incompleta y depende de estudios mas amplios

y controlados. Este argumento refuerza la pertinencia de nuestros resultados
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y sugiere que, mas alla de su uso tradicional en rotacién de opioides, la
metadona esta ganando reconocimiento clinico para uso directo en dolor

complejo.

Finalmente, si bien nuestros resultados y los estudios citados comparten
limitaciones metodolégicas tipicas de investigaciones observacionales (como
tamafios de muestra modestos y ausencia de comparadores aleatorizados en
algunos casos), la coherencia de los hallazgos —analgesia significativa, alta
tasa de respuesta y seguridad con bajo perfil adverse apunta a que la
metadona es una herramienta valiosa en el arsenal terapéutico para el dolor
oncoldgico refractario, especialmente cuando se implementa con protocolos

de control y monitoreo clinico estrecho.

7 CONCLUSIONES

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los pacientes
con dolor oncolégico de dificil control tratados con metadona, se puede
concluir que este grupo representa un perfil clinico complejo que combina
multiples elementos de carga sintomatica y terapéutica. La presencia de dolor
que no responde de manera adecuada a tratamientos tradicionales exige una
aproximacién analgésica distinta y, en este contexto, metadona emerge como
una alternativa terapéutica valida. El hecho de que estos pacientes presenten
diversas manifestaciones del dolor en conjunto con tratamientos oncolégicos
activos sugiere que la metadona puede ser considerada dentro del arsenal
analgésico en situaciones donde las opciones convencionales han sido

insuficientes.

Respecto a la evolucion de la intensidad del dolor desde el inicio del
tratamiento hasta las 72 horas y los siete dias, se puede afirmar que la
introduccion de metadona se asocia con una reduccion sostenida y
perceptible del dolor en el periodo temprano del tratamiento. Este patron de
evolucion no solo indica que la analgesia se establece rapidamente, sino que
también sugiere una modulacién continua del sintoma durante los primeros
dias. Tal evolucién respalda la utilizacion de metadona como una intervencion

que puede ofrecer alivio clinico significativo en una etapa temprana, lo cual es
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especialmente relevante en el manejo del dolor oncolégico refractario, donde

el sufrimiento fisico y emocional del paciente suele ser intenso.

En términos de la proporcion de pacientes que presentan respuesta
analgésica al séptimo dia de tratamiento, la evidencia obtenida permite
concluir que la mayoria de los pacientes alcanzan una mejoria clinica
discernible tras una semana de terapia con metadona. Esta conclusion
refuerza la idea de que el uso de metadona —administrada bajo criterios
clinicos adecuados y supervision especializada— puede lograr una respuesta
terapéutica favorable incluso en escenarios complicados de dolor persistente.
Esta observacién también apoya la inclusién de metadona en protocolos de
manejo de dolor oncoldgico cuando las estrategias iniciales no han sido

suficientes.

Con respecto a la frecuencia de eventos adversos asociados al uso de
metadona en esta poblacién, se concluye que, bajo un marco de supervision
clinica estrecha y manejo adecuado, la incidencia de efectos secundarios
significativos es baja. Esto resalta que la metadona, si bien requiere un
monitoreo cuidadoso, no presenta un perfil de toxicidad que impida su uso
sistematico en contexto oncolégico. La tolerabilidad observada facilita su
aplicacion incluso en poblaciones fragiles, siempre que se mantengan las

debidas precauciones y protocolos de seguimiento.

Finalmente, al explorar la asociacion entre variables clinicas y la respuesta
analgésica, se concluye que ciertos factores clinicos individuales pueden
influir en la probabilidad de experimentar alivio significativo. Este hallazgo
invita a que futuras investigaciones profundicen en cuales caracteristicas
especificas del paciente pueden predecir mejor respuesta, con el propésito de
personalizar ain méas el manejo del dolor oncolégico refractario. Comprender
estas asociaciones permitird optimizar la seleccién de pacientes que se
beneficiardn més de la metadona y ajustar estrategias terapéuticas de forma

mas precisa.
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8 RECOMENDACIONES

Desde una perspectiva metodoldgica, es imprescindible fortalecer el disefio
de futuros estudios sobre metadona en dolor oncolégico mediante la adopcién
de protocolos prospectivos y controlados. La mayoria de la literatura hasta la
fecha, incluida la evidencia clinica que respalda el uso de metadona, proviene
de revisiones retrospectivas o0 series de casos en contextos clinicos
especificos; esto limita la generalizacion de los hallazgos y la capacidad de
establecer causalidad. La realizacién de ensayos clinicos aleatorizados, o al
menos estudios bien estructurados con grupos de comparacion, permitiria
evaluar con mayor rigor la eficacia y seguridad de metadona en comparacion
con otros opioides convencionales o estrategias combinadas. Ademas, la
estandarizacion de las definiciones de respuesta analgésica y de la medicién
de eventos adversos facilitaria comparaciones entre estudios y reduciria la

heterogeneidad que actualmente se observa en la literatura.

En términos académicos, se recomienda promover la colaboracién
multidisciplinaria entre equipos de investigacion en oncologia, dolor,
farmacologia y cuidados paliativos. Esta sinergia enriqueceria el enfoque
investigativo y potenciaria la generacion de conocimientos que aborden no
solo la eficacia analgésica, sino también los mecanismos farmacodindmicos y
farmacocinéticos particulares de la metadona, que son complejos y varian
entre pacientes. Programas de formacion académica y cursos especificos
sobre opioides de accidon prolongada, incluyendo a metadona, en formacion
médica y de enfermeria podrian mejorar la comprension de su uso clinico y
reducir la variabilidad en su prescripcion. Del mismo modo, incentivar
publicaciones en revistas indexadas sobre experiencias clinicas bien
documentadas contribuiria a la consolidacion de evidencia soélida y
actualizada, orientando mejor las practicas clinicas y las guias de manejo del

dolor oncolégico.

Desde la préactica clinica, es fundamental que la incorporacion de metadona
en el manejo del dolor oncoldgico se realice bajo criterios estrictos de

evaluacién y supervisioén clinica especializada. Aunque las guias actuales
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reconocen el papel de metadona en rotacién de opioides, también subrayan

la necesidad de una monitorizacion estrecha, especialmente en términos de
titulacion de dosis y vigilancia de efectos secundarios potenciales. Los
profesionales de la salud deben evaluar cuidadosamente las caracteristicas
del paciente (incluyendo comorbilidades, uso previo de opioides y estado
funcional) antes de iniciar metadona, para optimizar el balance entre analgesia

y tolerabilidad.

Otra recomendacién practica radica en la educacién del paciente y sus
cuidadores. La complejidad del manejo del dolor con opioides, particularmente
con metadona debido a su farmacocinética no lineal, requiere que los
pacientes comprendan los objetivos terapéuticos, la importancia de comunicar
efectos adversos y la necesidad de adherencia al plan de tratamiento. La
educacion puede reducir la ansiedad relacionada con el uso de opioides y
mejorar la adherencia, contribuyendo asi a mejores resultados clinicos y a una

experiencia de tratamiento mas segura.

Finalmente, se recomienda que las instituciones de salud establezcan
protocolos locales de uso seguro de opioides, que incluyan pautas especificas
para metadona, mecanismos de seguimiento de seguridad y sistemas de
reporte de eventos adversos. Protocolos bien definidos también facilitarian la
practica clinica consistente, disminuirian la variabilidad entre prescriptores y
mejorarian la calidad del manejo del dolor oncolégico en entornos

hospitalarios y de cuidados paliativos.
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RESUMEN: El dolor oncolégico de dificil control representa un desafio clinico significativo debido a su naturaleza
heterogénea y a la limitada respuesta a opioides convencionales. Esta investigacion analiza la respuesta
analgésica vy seguridad de la metadona, un opioide sintético con mecanismo de accidn dual (agonista mu y
antagonista NMDA), en pacientes del Hospital SOLCA-Guayaquil. Método: Se empled un disefio observacional,
retrospectivo y de cohorte en 60 pacientes adultos tratados con metadona entre Julio a Diciembre del 2025.
Se evalué la intensidad del dolor mediante la Escala Visual Analdgica (EVA) al inicio, a las 72 horas y a los 7 dias,
definiendo "respuesta analgésica" como una reduccién de al menos 2 puntos al séptimo dia. Resultados: La
muestra presentd una mediana de edad de 54 afios, con predominio del sexo femenino (66,7%) y dolor de tipo
mixto (51,7%). La intensidad del dolor disminuyd significativamente de una mediana basal de 8
a 3 puntos a las 72 horas y a 2 puntos al séptimo dia (p < 0,001). El 95% de los pacientes alcanzd una respuesta
analgésica satisfactoria. Solo el 1,7% presentd eventos adversos leves, sin registrarse complicaciones graves. Se
hall6  asociacion  significativa entre la  quimioterapia activa 'y una mayor tasa de
respuesta (p < 0,05). Conclusiones: La metadona es una alternativa eficaz y segura para el manejo del dolor
oncolégico refractario en el entorno local, logrando un alivio clinico relevante en la gran mayoria de los casos con
una incidencia minima de efectos no deseados.
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