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ABSTRACT �
Objective: Hydromorphone is a potent opioid 

administered as daily extended-release tablets 
with good tolerance and safety profile. The SS-
PAIN study aims to assess the impressions of 
physicians on the effect of hydromorphone on 
sleep quality and its safety profile in patients with 
severe chronic pain in Spain.

Material and methods: This is an ecological 
study of aggregated data collected from physi-
cians who have experience in managing patients 
with severe chronic pain. Data were collected 
using a 35-question survey on the last 5 patients 
who came to the consultation to treat severe 
chronic pain. The questions were focused on the 
effects of extended-release hydromorphone and 
other opioids on sleep and their safety profile.

Results: A total of 89 physicians answered the 
survey. The average time of their patients’ pain 
evolution was 10.7 months. Patients treated 
with hydromorphone had better and more pro-
longed sleep than with other opioids. According 
to the physicians, a mean of 19.2 % vs 44.8 % 
of patients had poor sleep quality, and 71.1 % 
vs. 55.4 % slept more than 5 hours/night with 
hydromorphone or other opioids, respectively. 
Physicians considered that hydromorphone 
improved the patients’ quality of life mainly due 

RESUMEN �
Objetivo: La hidromorfona es un potente opioi-

de administrado como comprimidos diarios de 
liberación prolongada con buen perfil de toleran-
cia y seguridad. El estudio SS-PAIN tiene como 
objetivo evaluar las impresiones de los médicos 
sobre el efecto de la hidromorfona en la calidad 
del sueño y su perfil de seguridad en pacientes 
con dolor crónico intenso en España.

Material y métodos: Este es un estudio ecoló-
gico de datos agregados recopilados de médicos 
que tienen experiencia en el manejo de pacientes 
con dolor crónico intenso. Los datos se recopi-
laron mediante un cuestionario de 35 preguntas 
sobre los últimos 5 pacientes que acudieron a 
la consulta para tratar el dolor crónico intenso. 
Las preguntas se centraron en los efectos de la 
hidromorfona de liberación prolongada y otros 
opioides sobre el sueño y su perfil de seguridad.

Resultados: Un total de 89 médicos respondie-
ron al cuestionario. El tiempo medio de evolución 
del dolor de sus pacientes fue de 10,7 meses. 
Los pacientes tratados con hidromorfona tuvie-
ron un sueño mejor y más prolongado que con 
otros opioides. Según los médicos, una media 
del 19,2 % frente al 44,8 % de los pacientes 
tenía mala calidad del sueño, y el 71,1 % fren-
te al 55,4 % dormía más de 5 h/noche con 
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to the daily dosage (85.4 %) and its good safety 
profile (77.5 %). The main aspects considered 
when administering hydromorphone as a treat-
ment for pain management were polypharmacy 
(59.6 %), adverse events (48.3 %), and comor-
bidities (38.2 %), being recommended for the 
elderly, immunosuppressed patients or those 
with impaired renal or hepatic function. Physi-
cians considered that constipation (65.2 %), 
somnolence (48.3 %) and nausea (44.9 %) were 
the main adverse events of hydromorphone. Nev-
ertheless, hydromorphone was considered to be 
the opioid with less interactions (83.1 %).

Conclusions: Physicians consider that, based 
on the results of their last patients, extended-
release hydromorphone is an adequate alterna-
tive for treating severe chronic pain due to the 
beneficial effects on sleep quality and safety pro-
file, leading to the satisfaction of both the patient 
and the specialist.

Key words: Sleep, pain, hydromorphone.

hidromorfona u otros opioides, respectivamente. 
Los médicos consideraron que la hidromorfona 
mejoró la calidad de vida de los pacientes princi-
palmente debido a la dosis diaria (85,4 %) y su 
buen perfil de seguridad (77,5 %). Los principa-
les aspectos considerados al administrar hidro-
morfona como tratamiento para el manejo del 
dolor fueron polimedicación (59,6 %), eventos 
adversos (48,3 %) y comorbilidades (38,2 %), 
siendo recomendada para ancianos, pacien-
tes inmunodeprimidos o con insuficiencia renal 
o hepática. Los médicos consideraron que el 
estreñimiento (65,2 %), somnolencia (48,3 %) 
y náuseas (44,9 %) fueron los principales acon-
tecimientos adversos de la hidromorfona. Sin 
embargo, la hidromorfona fue considerada como 
el opioide con menos interacciones (83,1 %).

Conclusiones: Los médicos consideran que, en 
base a los resultados de sus últimos pacientes, 
la hidromorfona de liberación prolongada es una 
alternativa adecuada para tratar el dolor crónico 
intenso debido a los efectos beneficiosos sobre la 
calidad del sueño y el perfil de seguridad, lo que 
lleva a la satisfacción tanto del paciente como 
del especialista.

Palabras clave: Sueño, dolor, hidromorfona.

INTRODUCCIÓN

El dolor es un problema de salud primaria en todo el 
mundo que afecta a la calidad de vida de los pacientes, 
incluso a los aspectos socioeconómicos y los emociona-
les. El dolor crónico se define como aquel que dura más 
de 3 meses o más que el periodo de cura (1). Afecta 
aproximadamente al 19 % de los europeos y al 17 % 
de los españoles (2,3). A diferencia del dolor agudo, el 
dolor crónico no se asocia al acontecimiento causante, 
carece de función protectora y su intensidad no se co-
rrelaciona con el estímulo original. En 1986 se propuso 
la escalera analgésica de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) para ofrecer un alivio adecuado del dolor a 
los pacientes con cáncer. Desde su primera versión, se 
ha modificado varias veces para incluir a pacientes con 
dolor agudo y a pacientes no oncológicos (4).

El sistema opioide endógeno es un sistema innato 
para el alivio del dolor que consta de neuronas produc-
toras de opioides. Los opioides endógenos, al igual que 
los exógenos, actúan como neurotransmisores y neu-
romoduladores tras unirse a sus receptores (µ, δ 
y κ) (5). Aunque los opioides solo son moderadamente 
selectivos en su unión a sus receptores, los que se 
unen a los receptores opioides µ producen una mejor 
analgesia, predominando sus efectos analgésicos. 
Por desgracia, los tratamientos con opioides pueden 
inducir tolerabilidad y acontecimientos adversos (AA) 
no deseados, incluso adicción (6,7). Además, se sabe 
que los opioides disminuyen la duración de las fases IV 

(sueño profundo) y REM, al tiempo que aumentan la 
fase II (sueño ligero), lo que conlleva una menor calidad 
del sueño y, posiblemente, cansancio diurno (8,9).

La hidromorfona es un potente agonista semisintéti-
co de los receptores opioides µ que se utiliza desde la 
década de 1920 para el dolor postoperatorio y el dolor 
relacionado con el cáncer o como alternativa a la mor-
fina (10). Su formulación de liberación inmediata tiene 
una semivida de 2 a 3 h (11). La hidromorfona se me-
taboliza a hidromorfona-3-gucurónido y dihidroisomorfi-
na glucurónido, pero, a diferencia de la morfina, no 
tiene un 6-glucurónido con actividad analgési-
ca (12,13). Por lo tanto, los efectos secundarios aso-
ciados a la acumulación de morfina-6-glucurónido en 
presencia de insuficiencia renal (14,15) se redu-
cen en pacientes tratados con hidromorfona. Recien-
temente, su presentación oral de liberación prolongada 
una vez al día permitió un control constante del dolor, 
alcanzando concentraciones plasmáticas casi máximas 
después de 6 h que se mantuvieron durante un perio-
do de 30 h, con una semivida de 10 h y concentracio-
nes máximas alcanzadas 16 h después de la adminis-
tración (16). Se ha descrito que la hidromorfona de 
liberación prolongada tiene pocas probabilidades de in-
ducir interacciones farmacocinéticas (17) y un buen 
perfil de seguridad (18), con una eficacia similar a la de 
la morfina en pacientes con cáncer (19,20). Además, 
se ha propuesto en varios estudios la rotación de opioi-
des como alternativa para mejorar la analgesia y la 
satisfacción del paciente (21).
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Estudios previos de hidromorfona de liberación pro-
longada mostraron una buena tolerabilidad, siendo los 
AA más frecuentes estreñimiento y náuseas, habitual-
mente leves o moderados, que no aumentaron con el 
tiempo (22). Además, la hidromorfona es más eficaz 
para mejorar la calidad del sueño que otros opioides. 
Un estudio de 120 pacientes que recibieron hidromor-
fona de liberación prolongada reveló una mejoría de la 
calidad del sueño, una reducción del dolor y una menor 
incidencia de dolor intercurrente, y la mayoría de los 
pacientes (83,7 %) prefirieron este tratamiento al fár-
maco precedente (23).

Aunque existen pruebas de la eficacia y la seguridad 
de la hidromorfona, se sabe poco acerca del efecto 
sobre la calidad del sueño y el perfil de seguridad en 
pacientes con dolor crónico intenso. El objetivo del es-
tudio SS-PAIN era analizar la experiencia de los médicos 
con el efecto de la hidromorfona oral de liberación pro-
longada en pacientes con dolor crónico intenso, con 
especial atención al efecto sobre la calidad del sueño y 
el perfil de seguridad. También se analizó el uso de 
otros opioides y la rotación entre ellos. Además, se eva-
luaron el efecto sobre la calidad de vida y la satisfacción 
de los pacientes. Finalmente, los médicos detallaron las 
ventajas y los inconvenientes de la hidromorfona y su 
grado de satisfacción.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población del estudio

Se llevó a cabo un estudio ecológico con datos agre-
gados de pacientes. Se recabaron mediante una en-
cuesta las opiniones de médicos de unidades del dolor, 
oncología médica, oncología radioterápica, cuidados 
paliativos, traumatología, rehabilitación, reumatología y 
geriatría. Todos los médicos tenían experiencia en el 
tratamiento de pacientes con dolor crónico intenso. 
Para conseguir una participación homogénea y repre-
sentativa a nivel nacional y regional, se invitó a partici-
par a médicos de todas las comunidades autónomas 
españolas. El estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética de la Investigación con medicamentos del Hospital 
Clínico San Carlos (Madrid).

Encuesta y recogida de datos

Los datos se recogieron en una única visita y se ba-
saron en la experiencia y los conocimientos de los mé-
dicos. Los datos agregados se trataron como datos 
epidemiológicos y no procedían de las historias clínicas 
de los pacientes. Los médicos rellenaron una encuesta 
electrónica de 35 preguntas basada en sus últimos 
5 pacientes con dolor crónico intenso.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de las respuestas 
facilitadas a todas las preguntas de la encuesta. Se 
calcularon las frecuencias de las variables referentes 
a las experiencias u opiniones de los médicos. En 
las preguntas de opción múltiple, es posible que los 

porcentajes no sumen el 100 %. En las preguntas re-
lativas a la frecuencia de pacientes en diferentes cate-
gorías, se calculó el porcentaje medio y la desviación 
estándar. Los análisis estadísticos se realizaron con el 
programa SPSS (Statistical Package for the Social 
Sciences), versión 22.0 (SPSS Inc, Chicago, EE. UU.).

RESULTADOS

Características de los pacientes

Entre mayo y septiembre de 2021 respondieron a la 
encuesta un total de 89 médicos. Según los médicos, 
el tiempo medio de evolución del dolor de sus pacientes 
era de 10,7 ± 7,7 meses y el tipo de dolor más fre-
cuente era el somático (40,2 ± 23,0 %) (Tabla I). Ade-

TABLA I
CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 

COMUNICADAS POR SUS MÉDICOS (n = 89)

Media (DE), %

Tipo de dolor

Neuropático 37,1 (22,5)

Somático 40,2 (23)

Visceral 12,6 (18,2)

Mixto 49,2 (21,9)

Tratamientos 
concomitantes

Ninguno 14,4 (11,1)

1-3 57,4 (23,8)

4-6 60,0 (28,4)

Otros 21,3 (14,4)

Tratamientos cuando 
acudieron a la consulta

AINE o AAS 48,7 (28,5)

Analgésicos no 
opioides

57,4 (31,8)

Opioides débiles 40,8 (21,7)

Opioides fuertes 40,8 (30,9)

Otros 42,5 (22)

Medicación de rescate

AINE 44,7 (28,9)

Opioides débiles 46,7 (29,9)

Opioides fuertes de 
liberación rápida

36,9 (32,5)

Opioides fuertes de 
liberación ultrarrápida

28,2 (30,4)

AAS: ácido acetilsalicílico. AINE: antinflamatorios no 
esteroideos.
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más, en promedio, el 45,4 ± 33,2 % de los pacientes 
presentaba dolor oncológico y el 71,7 ± 31,5 % tenía 
dolor no oncológico. Según las estimaciones de los mé-
dicos, el porcentaje de pacientes tratados previamente 
con una técnica intervencionista fue del 26,8 ± 26,1 %. 
La mayoría de los médicos (91 %) indicaron que sus 
pacientes recibían medicación concomitante (Tabla I), 
principalmente para el aparato cardiovascular 
(56,4 ± 21,7 %), el sistema nervioso (49,2 ± 27,4 %) 
y el aparato digestivo y el metabolismo (48,9 ± 29,3 %) 
(Tabla suplementaria I).

Cuando se les preguntó por los tratamientos utiliza-
dos para controlar el dolor, la mayoría de los médicos 
(88,8 %) refirieron que sus pacientes recibían opioi-
des fuertes, aunque los analgésicos no opioides eran 
más frecuentes entre los pacientes (57,4 ± 31,8 %) 
(Tabla I). Cuando se les preguntó acerca de los trata-
mientos con opioides, los médicos afirmaron que los 
opioides más utilizados entre sus pacientes eran fen-
tanilo (39,7 ± 19,5 %), hidromorfona (31,7 ± 27,3 %) 
y oxicodona con naloxona (29,3 ± 16,6 %) (Tabla II). 
De media, el 54,5 ± 25,8 % de los problemas de se-
guridad que presentaron los pacientes con el primer 
opioide se resolvieron cambiando a otro diferente.

Tratamiento y rotación de los opioides

La rotación entre diferentes opioides era generaliza-
da en los pacientes con dolor crónico. Según los mé-
dicos, de media, el 46,4 ± 26,2 % de los pacientes 
cambiaron a un opioide diferente al menos una vez, y 

el 15,7 ± 16,8 % cambiaron a un tercer opioide. El 
tratamiento con opioides débiles era la opción preferi-
da para la medicación de rescate (46,7 ± 29,9 %) 
según la perspectiva de los médicos (Tabla I).

Cuando se les preguntó por los motivos para cambiar 
a un opioide diferente, los médicos indicaron que el 
55,9 ± 24,1 % de los pacientes cambiaron debido a los 
AA, el 36 ± 22,3 % por problemas de tolerabilidad, el 
9,8 ± 6,7 % por interacciones con otros tratamientos, 
el 25 ± 17,9 % por problemas con la administración, el 
20,9 ± 13 % por decisión del paciente y el 33,8 ± 23,3 % 
por otros motivos.

El principal factor que los médicos tenían en cuenta a 
la hora de elegir un opioide en pacientes de edad avanza-
da era la presencia de comorbilidades (89,9 %), seguido 
de los AA (87,6 %), las interacciones con otros trata-
mientos (85,4 %) y la polimedicación (79,8 %). Los mé-
dicos optaron por la hidromorfona como opioide de elec-
ción para los pacientes inmunodeprimidos (65,2 %) o 
con insuficiencia renal o hepática (57,3 %) (Tabla III). La 
hidromorfona fue considerada por los médicos el opioide 
con menos interacciones con otros medicamentos 

TABLA SUPLEMENTARIA I 
FRECUENCIA DE PACIENTES CON 

UN MEDICAMENTO CONCOMITANTE  
SEGÚN LOS MÉDICOS (n = 89)

Grupo del medicamento concomitante Media (DE), 
%

Aparato cardiovascular 56,4 (21,7)

Sistema nervioso 49,2 (27,4)

Aparato digestivo y metabolismo 48,9 (29,3)

Antineoplásicos e inmunomoduladores 40,5 (30,9)

Sangre y órganos hematopoyéticos 37,4 (24)

Aparato respiratorio 26,7 (16,2)

Órganos sensoriales 19,0 (16,8)

Aparato genitourinario y hormonas 
sexuales

17,6 (11,8)

Hormonas sistémicas, excepto 
hormonas sexuales e insulina

17,5 (21,4)

Antinfecciosos para uso sistémico 15,3 (22,7)

Dermatología 7,2 (7,5)

Antiparasitarios, insecticidas  
y repelentes

1,8 (4,0)

Varios 49,8 (39,3)

Ninguno 11,3 (13,3)

TABLA II
FRECUENCIA DE PACIENTES TRATADOS CON 

OPIOIDES SEGÚN SUS MÉDICOS (n = 89)

Opioide, media 
(DE), %

Pacientes 
tratados (n)

Tiempo en 
tratamiento 

(meses)
Morfina 21,7 (16,2) 6 (7,8)

Hidromorfona 31,7 (27,3) 4,2 (6,3)

Oxicodona 16 (15,1) 4,9 (7,0)

Oxicodona + naloxona 29,3 (16,6) 10 (8,2)

Fentanilo 39,7 (19,5) 14,3 (22,2)

Buprenorfina 14,6 (9,2) 10,5 (16,3)

Metadona 10 (11,5) 1,7 (2,1)

Otros 35,3 (15,3) 9,3 (5,9)

TABLA III
OPIOIDES PREFERIDOS POR LOS MÉDICOS PARA 

TIPOS ESPECÍFICOS DE PACIENTES (n = 89)

Tratamiento, 
% Inmunodeprimidos Insuficiencia 

renal o hepática
Hidromorfona 65,2 57,3

Fentanilo 31,5 43,8

Tapentadol 23,6 18

Morfina 22,5 5,6

Oxicodona + 
naloxona

18 12,4

Buprenorfina 18 33,7

Oxicodona 5,6 4,5

Metadona 2,2 11,2

Otros 6,7 0
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(83,1 %), seguida de tapentadol (39,3 %), fentanilo 
(34,8 %), oxicodona con naloxona (22,5 %), morfina 
(18,0 %), buprenorfina (18,0 %) y oxicodona (5,6 %).

Seguridad

Las principales preocupaciones de los médicos a la hora 
de administrar hidromorfona fueron la polimedicación 

TABLA SUPLEMENTARIA II
GRADO DE CADA EFECTO ADVERSO COMUNICADO POR LOS MÉDICOS (n = 89)

Acontecimiento 
adverso

Hidromorfona, media (DE), % Otros opioides, media (DE), %
Grado 1 

Leve
Grado 2 

Moderado
Grado 3 
Intenso

Grado 1 
Leve

Grado 2 
Moderado

Grado 3 
Intenso

Estreñimiento 33,3 (23,3) 44,6 (23,2) 46,7 (46,2) 49,2 (25,0) 51,1 (21,6) 36,1 (32,7)
Somnolencia 31,3 (24,4) 29,3 (15,4) 13,3 (5,8) 31,4 (20,5) 37,8 (19,6) 23,8 (20,6)
Náuseas 29,2 (25,0) 38,3 (25,5) * 38,1 (23,9) 33,7 (18,7) 8,8 (2,5)
Mareos 21,2 (15,7) 33,6 (18,2) - 32,1 (21,7) 29,4 (19,2) 5,0 (7,1)
Sedación 20,7 (17,4) 29,0 (29,2) - 24,5 (11,2) 46,7 (18,6) -
Disminución del apetito 26,6 (26,7) * - 21,2 (15,0) * -
Confusión 14,0 (9,0) 37,5 (20,6) - 26,1 (16,8) 33,1 (16,1) *
Sudoración 31,7 (29,3) 21,3 (21,7) * 30,5 (27,4) 29,4 (19,4) *
Vómitos 31,4 (21,0) 15,0 (7,1) * 30,6 (33,5) 25,5 (13,5) 20,0 (20,0)
Alucinaciones 24,0 (31,4) 16,7 (10,4) - 27,3 (29,4) 23,0 (12,0) *
Insomnio 27,0 (41,5) * - 31,3 (18,9) 42,9 (24,5) 30,0 (14,1)
Prurito 14,2 (6,6) * * 25,0 (25,0) 20,0 (21,6) 5,0 (7,1)
Otros 31,0 (39,7) * - - - -
Ansiedad 26,6 (20,8) * - 40,0 (31,6) 15,0 (7,1) -
Hipotensión - 26,7 (22,5) - 25,5 (22,7) * -
* La media y la DE no se calcularon al ser n = 1.

(59,6 %), los AA (48,3 %), las comorbilidades (38,2 %) 
y las interacciones con otros medicamentos (28,1 %). 
Según los médicos, los principales AA notificados en los 
pacientes tratados con hidromorfona fueron estreñi-
miento (65,2 %), somnolencia (48,3 %), náuseas 
(44,9 %) y mareos (32,6 %), siendo menos frecuentes 
que con otros opioides (79,8; 58,4; 60,7; y 44,9 %, 
respectivamente) (Figura 1) y de una menor intensidad 
(Tabla suplementaria II).

Fig.1. Efectos adversos observados por los médicos.
Porcentaje de médicos (n = 89) que identificaron cada uno de estos acontecimientos adversos en sus pacientes. Los 
acontecimientos adversos se representan en azul oscuro si aparecieron con hidromorfona y en azul claro si aparecieron 
con otros opioides.
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Calidad del sueño

Según los médicos, por término medio, el 
68,5 ± 21,6 % de los pacientes con dolor crónico in-
tenso tenía problemas para descansar por la noche. 
Después de empezar el tratamiento con opioides, el 
59,7 ± 25,7 % de los pacientes seguía teniendo una 
mala calidad del sueño, según la opinión de los médi-
cos. Se describió una mala calidad del sueño en el 
19,2 ± 20,5 % de los pacientes tratados con hidromor-
fona, mientras que el 44,8 ± 23,6 % tenía problemas 
similares con otros opioides. Además, según los médi-
cos, se notificaron problemas de sueño debidos al dolor 
en un promedio del 15,3 ± 19,7 % de los pacientes 
tratados con hidromorfona y del 33,8 ± 19,7 % de los 
tratados con otros opioides.

Según sus médicos, el 71,1 ± 22,4 % de los pacien-
tes tratados con hidromorfona oral dormía más de 5 h 
por noche y el 22,9 ± 27,8 %, menos de 3 h por no-
che. En cuanto al tiempo medio de sueño con otros 
opioides, por término medio, el 55,4 ± 23,9 % y el 
35,4 ± 25,8 % de los pacientes tratados con otros 
opioides dormían más de 5 y menos de 3 h por noche, 
respectivamente (Tabla IV).

Control del dolor e impresiones con el tratamiento 
con hidromorfona

Se preguntó a los médicos por el porcentaje de pa-
cientes que experimentaron una reducción del dolor se-
gún la escala visual analógica. De acuerdo con la opinión 
de los médicos, el 61,5 ± 27,4 % de los pacientes pre-
sentó una reducción del dolor con hidromorfona de 
3 puntos, el 39 ± 19,9 % de 2 y el 26,8 ± 13,9 % 
de 1 punto, mientras que el 19,5 ± 12,6 % no percibió 
ninguna reducción del dolor.

Cuando se les preguntó por los inconvenientes de la 
hidromorfona, los médicos dieron diversas respuestas 

centradas principalmente en los problemas para ajustar 
la dosis y la posibilidad de AA relacionados con el trata-
miento. La mayoría de los médicos (93,3 %) considera-
ron que el tratamiento con hidromorfona mejoraba la 
calidad de vida de sus pacientes, debido principalmente 
a la administración una vez al día (85,4 %), su buen 
perfil de seguridad (77,5 %), la presentación fácil de 
usar (74,2 %) y el menor número de interacciones con 
otros medicamentos (73,0 %). Creían que el 33,7 % de 
sus pacientes estaban muy satisfechos, el 59,6 % bas-
tante satisfechos y el 6,7 % algo satisfechos. Por el 
contrario, el 44,9 % de los médicos se declararon muy 
satisfechos, el 50,6 % bastante satisfechos y el 4,5 % 
algo satisfechos.

DISCUSIÓN

El estudio SS-PAIN amplía la información disponible 
sobre el efecto de la hidromorfona en la calidad del 
sueño y su perfil de seguridad desde la perspectiva 
del médico responsable del tratamiento. Se recopilaron 
las opiniones de 89 médicos acerca de sus pacientes 
con dolor crónico tratados con diferentes medicamen-
tos y después de cambiar a hidromorfona. Aunque no 
existe una guía clara para la elección del opioide ade-
cuado, se observó que los médicos solían tener en 
cuenta las comorbilidades actuales y los problemas de 
seguridad de los tratamientos previos antes de elegir el 
primer tratamiento opioide o mientras se rotaban los 
opioides, lo que coincide con lo descrito en otros estu-
dios previos (24,25). La rotación de los opioides tiene 
cada vez más interés, ya que la mejoría de los trata-
mientos oncológicos permite que los pacientes vivan 
más tiempo y el tratamiento del dolor a largo plazo se 
ha convertido en una necesidad. En este escenario, la 
rotación entre diferentes opioides puede mejorar 
la analgesia y reducir los AA, mejorando la calidad de 
vida del paciente (21).

La falta de cumplimiento de los tratamientos analgé-
sicos es un motivo conocido de la ausencia de control 
del dolor (26), y la complejidad del tratamiento es un 
factor crítico que afecta al cumplimiento. La farmaco-
cinética y la farmacodinámica de la hidromorfona de 
liberación prolongada se han estudiado a fondo, y la 
conversión de la dosis tras la administración de otros 
opioides está bien establecida (12,16,22,27,28). En 
este contexto, la hidromorfona oral de liberación pro-
longada ayudó a simplificar los tratamientos aumentan-
do el cumplimiento, y la liberación prolongada logra 
concentraciones plasmáticas constantes del fármaco 
con una analgesia uniforme. Además, la semivida más 
larga de la hidromorfona de liberación prolongada re-
duce la aparición de síntomas de abstinencia, y su es-
pecificidad por los receptores opioides µ limita la apari-
ción de disforia, característica de los receptores 
opioides κ (29). Los comentarios de los médicos en-
cuestados en el SS-PAIN están en consonancia con 
estos informes, ya que destacaron la posología una vez 
al día y un perfil de seguridad favorable como caracte-
rísticas positivas de la hidromorfona en relación con 
otros opioides.

En estudios previos se ha sugerido que existen dife-
rencias en la respuesta relacionadas con la edad o con 

TABLA IV
CALIDAD DEL SUEÑO DE LOS PACIENTES 

COMUNICADA POR LOS MÉDICOS (n = 89)

Hidromorfona
media (DE), %

Otros opioides
media (DE), %

Mala calidad  
del sueño

19,2 (20,5) 44,8 (23,6)

Sueño 
interrumpido por 
el dolor

15,3 (15,7) 33,8 (19,7)

Menos de 3 h de 
sueño/noche

22,9 (27,8) 35,4 (25,8)

3-5 h de sueño/
noche

34,2 (20,1) 48,6 (22,7)

Más de 5 h 71,1 (22,4) 55,4 (23,9)

Otros* 46,7 (46,2) -

* 7, más de 7 o más de 8 h.
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poblaciones específicas (30,31). Por ejemplo, los pre-
parados de liberación sostenida serían preferibles en 
los pacientes de edad avanzada, ya que mejorarían el 
cumplimiento al reducir la frecuencia de administración 
(30,32,33). No obstante, no se dispone de estudios 
centrados en el uso de hidromorfona de liberación pro-
longada en personas de edad avanzada. Además, se 
observó que algunos opioides afectaban a la función 
inmunitaria y que los específicos de los receptores μ 
son menos inmunodepresores (34). Además, hidromor-
fona se convierte rápidamente en su metabolito princi-
pal y no se acumula en los pacientes con insuficiencia 
renal (35). Los resultados del estudio SS-PAIN coinci-
den con estas propuestas, ya que, según los médi-
cos, la hidromorfona era el opioide preferido para los 
pacientes de edad avanzada, inmunodeprimidos y con 
insuficiencia renal o hepática.

Los pacientes con dolor crónico intenso tienen pro-
blemas para descansar, pero la calidad del sueño no 
siempre mejora tras iniciar el tratamiento del dolor. 
Además, se sabe que los opioides producen con fre-
cuencia trastornos respiratorios durante el sueño, lo 
que interrumpe el sueño y favorece la somnolencia du-
rante el día (36). Aunque este aspecto no se ha investi-
gado en detalle, varios estudios apuntaron a una mejo-
ría de la calidad del sueño en los pacientes tratados con 
hidromorfona, especialmente en los que recibieron hi-
dromorfona de liberación prolongada, ya que esta últi-
ma mantiene concentraciones constantes que permiten 
una analgesia duradera, mostrando una clara mejoría 
del dolor oncológico y no oncológico (23,28,37). Según 
Webster y cols., aunque la administración matutina re-
duciría los trastornos respiratorios durante el sueño, la 
administración nocturna de hidromorfona mejoraría 
la calidad y la cantidad del sueño (38). En consonan-
cia con estos informes previos, según los médicos del 
estudio SS-PAIN, la hidromorfona redujo la mala calidad 
del sueño y la interrupción por el dolor en comparación 
con otros opioides. Esta mejoría también fue destacable 
cuando se comparó el tiempo medio de sueño.

Los informes de seguridad, según la experiencia de 
los médicos, coinciden con los observados en ensa-
yos clínicos y estudios observacionales. Los AA más 
frecuentes en estos estudios fueron estreñimiento,  
náuseas, somnolencia y mareos (20,22,23,27,39,40), 
aunque la frecuencia de cada uno de estos AA  
notificados por los médicos del estudio SS-PAIN fue con-
siderablemente mayor. En comparación con otros opioi-
des, la hidromorfona produce menos AA debido a su 
actividad mínima sobre los receptores κ, pero su activi-
dad inespecífica sobre los receptores µ produce algu-
nos AA (7). Como indican nuestros resultados, la acti-
vación de los receptores µ en el sistema nervioso 
entérico provoca estreñimiento durante el tratamiento 
prolongado con hidromorfona. La combinación del tra-
tamiento con un antagonista de los receptores µ como 
la naloxona puede reducir el estreñimiento sin afectar 
a la analgesia (41). Sin embargo, un cambio en el modo 
de vida siempre debería ser la primera opción para re-
ducir la polimedicación, que también se identificó como 
una de las principales preocupaciones de los médicos 
de nuestro estudio, junto con los AA.

Este estudio adolece de varias limitaciones, como la 
estrategia de recogida de datos, el posible sesgo de 

recuerdo y el tamaño limitado de la muestra. Se reco-
gieron datos agregados y las opiniones de los médicos, 
pero faltan las opiniones de los pacientes y datos indivi-
duales. Por consiguiente, nuestro estudio ofrece una 
visión general del uso de hidromorfona y las impresio-
nes relacionadas en un contexto de la vida real en Espa-
ña, pero es posible que se hayan omitido algunos facto-
res de confusión. No obstante, estos resultados 
ofrecen información valiosa, aunque limitada, sobre la 
calidad del sueño y el perfil de seguridad en pacientes 
con dolor crónico intenso desde la perspectiva del mé-
dico, lo que prepara el terreno para nuevos estudios 
centrados en la perspectiva del paciente. En el futuro, 
una encuesta más amplia podría llenar el vacío entre la 
información facilitada por los médicos y las impresiones 
de los pacientes sobre el uso de hidromorfona.

CONCLUSIONES

Según la experiencia de los médicos, la hidromorfona 
es una buena alternativa para la rotación de opioides, 
limitando los AA relacionados con los receptores κ. Se-
gún la perspectiva de los médicos, la hidromorfona 
muestra un buen perfil de seguridad y tiene un efecto 
limitado sobre el sueño de los pacientes en compara-
ción con otros opioides.
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