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Estudio de Caso Clinico

Resultados no Esperados en un Examen Toxicoldégico en
Orina en un Paciente Hospitalizado Bajo Tratamiento con
Dosis Altas de Morfina

Gary M. Reisfeild,” Chris W. Chronister,? Bruce A. Goldberger,?3 y Roger L. Bertholf*?

DESCRIPCION DEL CASO

Una Mujer Afroamericana de 41 afos de edad fue in-
gresada en un hospital con cancer cérvicouterino en
estado avanzado no operable. La paciente presentaba
dolor severo debido a invasion extensa del tumor a
nivel local, metastasis dseas pélvicas, y ulceras sacras de
decubito. Su dolor fue tratado con un esquema de dosis
progresivas de sulfato de morfina hasta que se obtuvo
una analgesia satisfactoria con dosis de una combina-
ci6én de sulfato de morfina de liberacién prolongada
(MSContin ®, Purdue Pharma LP) 400 mg cada ocho
horas por via oral, y sulfato de morfina de liberacién
répida (MSIR ®, Purdue Pharma LP) 180 mg cada cua-
tro horas por via oral, por la necesidad de controlar el
dolor. (en promedio 2 a 3 dosis por dia). La paciente
presento varios episodios de sangrado transvaginal

CONSIDERACIONES

e ;Por qué los médicos utilizan el monitoreo de la droga en
orina en pacientes que reciben analgésicos opiaceos?

e ;Cuéles son los metabolitos de la morfina que normal-
mente esperan encontrar?

e ;Tuvo también, esta paciente bajo una terapia con altas
dosis de morfina, abuso de hidromorfona?

e Ante la presencia de hidromorfona positiva en orina en
una paciente a la que se le administraba tnicamente
morfina, ¢como se podria distinguir entre adiccion a la
morfina y una administracion no autorizada de
hidromorfona?
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severo por lo cual fue hospitalizada para trasfusiones de
globulos rojos y embolizaciones de la arteria hipogas-
trica de ambos lados ella pas6 las doce tltimas semanas
de su vida hospitalizada.

Aproximadamente tres semanas antes de su
muerte, la paciente fue sometida a una recoleccion de
orina para analisis de morfina y sus metabolitos. El
analisis revelo la presencia de morfina como tal y pe-
quenas cantidades de hidromorfona.

DISCUSION

Durante las dos tltimas décadas la terapia cronica an-
algésica con opidceos (TCAO) para el manejo del dolor
créonico no maligno ha aumentado su aceptacién
clinica. Como consecuencia imprevista, la prescripcién
de opidceos en forma mas liberal ha repercutido en un
incremento dramatico en el abuso y diversificacion de
estas drogas.

De acuerdo al mas reciente estudio a nivel nacional
sobre abuso de drogas y salud (1 ), el nimero de nuevos
adictos de opidceos prescritos fue de 2, 147,000 mas
que el nimero de nuevos adictos a cualquier otra droga
ilicita. Mas aun, la mayoria de estos adictos se presen-
taron con prescripciones médicas validas. Para el 2002,
la prescripcion de opidceos sobrepaso a la cocainayala
heroina como la principal causa de envenenamiento
por drogas reportada en certificados de defuncién (2).

Este abuso potencial de opidceos y su diversifica-
cioén es una preocupacion para los médicos que pre-
scriben estas drogas. Como consecuencia, el analisis de
orina para estas drogas se ha convertido en una parte
comun en el plan de manejo de los pacientes bajo trata-
miento con TCAO para dolor crénico.

El conocimiento del metabolismo de los opiaceos
es muy importante para la interpretacién correcta de
los andlisis urinarios positivos para estas drogas en es-
tos pacientes. Algunos opidceos prescritos producen
metabolitos que son por si mismos, parte de estas sus-
tancias por lo que la presencia de un metabolito en la
orina puede reflejar o bien la conversion in vivo del
opidceo prescrito o el uso no autorizado de un opidceo
diferente (figura 1). Alternativamente algunas drogas,
como la heroina, no se detectan en la orina por su
rapido metabolismo; la administracién de heroina so-
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Figura 1. Metabolismo de la codeina, morfina y sus derivados.

La desmetilacion de la codeina y sus derivados es catalizada por la enzima CYP2D6. La heroina es desacetilada en forma
secuencial a morfina. Inicialmente se hidroliza a 6-acetilmorfina por colinesterasas séricas principalmente butiril colinesterasa,
e hidrolizada de manera posterior a morfina, principalmente por esterasas hepaticas. Las enzimas responsables de la conversion
de morfina a hidromorfona, codeina a hidrocodona, e hidrocodona a dehidrocodeina se desconocen. Alrededor del 75% de la
morfina es conjugada por la enzima uridin-difosfato glucoronil transferasa. Los nimeros en los paréntesis se refieren a las citas
siguientes: Cone y cols. (5) Hall y cols. (7); Chronister y cols. (8) Oyer y cols (9)

lamente se puede determinar por la deteccién de me-
tabolitos 6-acetilmorfina y morfina. Ya que la presen-
cia de metabolitos puede ser interpretado como el uso
no autorizado de opidceos y puede resultar en acciones
punibles incluyendo perdida de los privilegios para la
prescripcién de opidceos y sanciones para el ejercicio
médico, es esencial que los médicos interpreten de
manera correcta los resultados en los analisis urinarios
de estas drogas. Encuestas de médicos que ordenan es-
tas pruebas urinarias en pacientes bajo TCAO revelan
sin embargo, que muy pocos médicos tienen el
conocimiento de estas conversiones metabdlicas. (3 )
Los metabolitos de la morfina mas frecuentes de
los analgésicos opidceos son los glucoronidos 3 y 6
farmacolégicamente activos catalizados UGT2B7 con
algunos metabolitos inactivos presentindose en pe-
queiias cantidades. El posible metabolismo de morfina
a hidromorfona se reporto por primera vez en 2006 por
Cone y colaboradores quien realizo un estudio en el
cual la hidromorfona se detecto en 10 de 13 pacientes a
los cuales se les habia prescrito morfina. (la relacién
hidromorfona:morfina varié de 0.015 —0.024 (4). Re-
cientemente el mismo grupo demostrd otra vez esta
conversion metabdlica en 34 de 34 pacientes a los
cuales se les administro una alta dosis de morfina no
especificada (relaciéon hidromorfona: morfina urinar-
ias 0.002—0-020) (5). Adicionalmente, Wassan y co-
laboradores (6) en forma reciente reportaron los re-
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sultados de un estudio retrospectivo de 32 pacientes
bajo prescripciéon de morfina. Estos investigadores
recolectaron muestras urinarias para hidromorfona
con una deteccién limite de 50 microgramos por litro.
De los 32 pacientes 21 produjeron hidromorfona
(rango hidromorfona:morfina 0.01-0.06) (Ajay Was-
san en una comunicacion personal del 17 de octubre
del 2008) Adicionalmente estos investigadores realiz-
aron pruebas de soluciones con morfina a concentra-
ciones de morfina de hasta 25 000 mcg por litro para
determinar cuando la hidromorfona se podia formar
durante el proceso cromatografico de separacion. En
estas soluciones no fue detectada la hidromorfona. Sin
embargo ambos grupos, notaron la posibilidad de que
la naturaleza provisional de sus hallazgos fuera posible-
mente atribuida al uso no autorizado de este opiaceo.

RESOLUCION DEL CASO

El régimen opidceo de este paciente se manejo total-
mente a nivel hospitalario por uno de los autores
(GMR) Durante al menos los seis meses finales de la
vida de esta paciente, ella no recibié mas opiaceos que
el sulfato de morfina. También le fueron suministrados
inhibidores desconocidos o sustratos del citrocromo
P4502D6 o UGT2B7. Se debe tomar en cuenta que
nuestra paciente requirié una terapia con altas dosis de
opidceos mayores de 1500 mg de morfina diariamente.
A pesar de que no existen requerimientos tipicos de



terapia analgésica con morfina sobretodo en el manejo
de pacientes terminales, un estudio en pacientes hospi-
talizados encontré que el 90 % fueron tratados con
menos de 300 mg al dia de equivalentes de la morfina
por via oral (7)

Aproximadamente tres semanas antes de su muerte,
se recolecto orina de una de sus sondas de nefrostomia
para la determinacién de concentraciéon de morfina e
hidromorfona. La orina fue recolectada en un vaso
recolector estandar sin preservativos y fue almacenado
entre 2 y 4 °C para su andlisis. Al tiempo que fue
recolectada la orina, los indicadores de la funcién renal y
hepatica estaban dentro de los limites de referencia.

Una parte de la muestra urinaria se someti6 a una
extracciéon en fase solida sin hidrélisis enzimatica o
acida, seguida por un analisis por GC-MS. Las can-
tidades de morfina e hidromorfona se midieron bajo
estandares internos deuterados y una curva de calibra-
cién de 5 puntos. El espectrémetro se opero en un
modo de monitoreo de iones, y la identificacién de la
morfina y la hidromorfona fue realizada bajo medida
i6nica. (8) La concentraciéon de morfina en la muestra
urinaria fue de 171 000 mcg por litro y la concentracién
de hidromorfona de 104 mcg por litro, la relacién
hidromorfona: morfina fue 0.006. Se requirio la dilu-
cién de la muestra de orina (500X para que la concen-
tracién de morfina bajara dentro del rango lineal.

En esta paciente se sostiene la posibilidad de que la
hidromorfona urinaria fuera un contaminante en la
produccién farmacéutica del sulfato de morfina més
que un producto que haya sido una conversién in vivo
de morfina a hidromorfona. Para determinar la pureza
de la droga que fue administrada, se disolvieron table-
tas de MS Contin (sulfato de morfina de liberacién
prolongada) y MSIR (sulfato de morfina de liberacién
inmediata) en una solucién salina al 0.9 %, nosotros
obtuvimos una muestra y analizamos la droga usando
el mismo procedimiento empleado en la muestra de
orina. Se debe hacer notar que la presencia de grandes
cantidades de morfina como las encontradas en estas
pildoras dificulta la cuantificacion de los restos de can-
tidades de hidromorfona debido a la sobrecarga cro-
matografica y su impacto en la identificacién y la res-
oluciéon analitica. El limite de deteccién para
hidromorfona confirma que el sulfato de morfina de
liberacién répida (tabletas de 30 mg) contiene menos
de 0.0125 mg de hidromorfona y las de sulfato de mor-
fina deliberacion prolongada (tabletas de 100 mg) con-
tienen menos de 0.125 mg de hidromorfona estos lim-
ites maximos de contaminacién de hidromorfona
corresponden a los rangos urinarios de hidromorfona:
morfina de 0.00042 y 0.00125 para la de liberacién in-
mediatayla deliberacion prolongada respectivamente.

A pesar de que estos hallazgos, no se elimina la
posibilidad de que la presencia de hidromorfona en la

PUNTOS A CONSIDERAR

e Pacientes a los que se les administra morfina pueden
producir pequefas cantidades de hodromorfona gener-
almente sin exceder el 6% de la concentracion urinaria
de morfina. Concentraciones mas altas generalmente
reflejaran administracion de hidromorfona.

e Conversiones metabdlicas similares han sido reportadas
para otros opiaceos tales como:

e Codeina- Morfina.

e Codeina- Hidrocodona (9)
e Hidrocodona- Hidromorfona
e Oxicodona- Oximorfona

e Las semillas de amapola contiene pequefias cantidades
de opiaceos y pueden dar positivo en los examenes de
orina para morfina y codeina.

¢ La heroina (diacetilmorfina) se metaboliza rapidamente
a 6 acetilmorfina y después a morfina. La morfina puede
ser el Unico opiaceo detectado en la orina de adictos a
Heroina, sin embargo también existen pruebas de de-
teccion para la 6 acetilmorfina.

e Muchos de los médicos que ordenan examenes de orina
desconocen el metabolismo de los opiaceos para inter-
pretar correctamente los resultados que arrojan éstos.
La falta de conocimiento de las conversiones metaboli-
cas de estas opidceos pueden resultar en falsas
acusaciones de abuso de estas sustancias.

orina de esta paciente se haya debido a la contaminacién
de la tableta de liberacién prolongada, nosotros creemos
que este escenario no es el mas adecuado por las razones
siguientes: a.- Nosotros no detectamos hidromorfona en
ninguna de las dos presentaciones de morfina. b.- No-
sotros no pudimos identificar ningtin reporte publicado
de contaminacién por hidromorfona en los compuestos
farmacéuticos de morfina y c.- El rango méximo posible
hidromorfona:morfina de 0.00125 aunque mayor que el
rango encontrado en nuestro paciente fue menor que el
rango reportado en todas las demas publicaciones que
abarcan datos de mas de 60 individuos.

CONCLUSIONES

Esta caso ilustra la aparicion de la hidromorfona como
un producto metabolico menor de morfina en la orina
de una paciente bajo una terapia crénica con altas dosis
de morfina sin acceso a la hidromorfona. Nuestros hal-
lazgos confirman los hallazgos de Cone y cols. (4, 5) y
Wassan y cols. (6). En pacientes bajo terapia crénica
con morfina las pruebas urinarias en donde se encuen-
tra morfina y pequenias cantidades de hidromorfona
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deberdn ser interpretadas con precaucién porque la
hidromorfona puede ser un producto metabdlico de la
morfina mas que un indicador de un uso no autorizado
del opiaceo.
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Comentarios
Larry A. Broussard

El papel del laboratorio en el manejo del dolor combina
aspectos clinicos y de toxicologia en el lugar de trabajo
(deteccién de drogas en la orina) y monitoreo de la
droga terapéutica (midiendo las concentraciones de la
droga en pacientes atipicos, explicando resultados in-
usuales, en su caso). Las recomendaciones contenidas
en los lineamientos de la Sociedad Americana del Do-
lor, la Sociedad Americana de Medicina del Dolor, y la
Sociedad Americana de Médicos del dolor incluyen el
uso del examen de droga en la orina para monitorear
pacientes y confirmar el correcto uso y deteccién de
drogas ilicitas o drogas sin prescripcién médica. (1, 2).
El cientifico de laboratorio puede jugar un papel clave
en el desarrollo y la seleccion de paneles de droga. Las
consideraciones incluyen la medicina tomada (opia-
ceos/opioides), potencialmente abuso de medicamen-
tos no prescritos (metadona, oxicodona, fentanil,
benzodiacepinas, barbituricos) drogas ilicitas (anfet-
aminas, derivadas del cannabis, cocaina, fenciclidina),
agentes encubridores, metodologias disponibles (in-
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muno ensayo, confirmacién cromatografica), y con-
sideraciones técnicas (sensibilidad y especificidad, in-
terferencias y concentraciones limite) Para abordar
estos temas los laboratorios ofrecen diferentes paneles
para drogas contra el dolor.

La interpretacién de los resultados de las pruebas
para drogas es parte clave para el cientifico de labora-
torio en el manejo del dolor. La interpretacion requiere
a menudo el conocimiento del metabolismo de la
droga, como se ilustra en el caso presentado por Reis-
field y cols., en el cual ellos demostraron la aparente
conversiéon metabdlica de morfina a hidromorfona,
como un metabolito menor. Un ejemplo de un tipo de
pensamiento analitico critico que el cientifico de labo-
ratorio puede contribuir para el manejo del dolor en
este caso, es la eliminacién de dos fuentes potenciales
alternativas de hidromorfona: contaminacién de la
morfina ingerida y generacién durante el proceso de
extracciéon/deteccion. El conocimiento de la farmaco-
cinética, farmacodindmica, farmacogenética, y los
pardmetros analiticos de los métodos de medicion en el
laboratorio son todos, herramientas importantes que
son usadas cuando se interpretan los resultados.
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Comentario
Douglas Gourlay'2?? y Howard A. Heit?

Este caso presenta algunas preguntas interesantes
acerca del papel de las pruebas urinarias para deteccién
de drogas. Primero, es importante distinguir entre el
examen clinico del paciente, el cual es realizado con el
consentimiento informado, y la prueba forense para la
droga, la cual es muy rara vez hecha al paciente. De
manera clara la estrategia de prueba es diferente en es-
tas dos situaciones.

La discusion de este caso versa sobre los dos retos
mas familiares de los cuidados en un paciente terminal
como fue el caso de una mujer joven con céncer cervi-
couterino muy avanzado. A pesar de que la historia de
su caso es incompleta, es claro que a ella le fue admin-
istrado un esquema agresivo de morfina de efecto
rapido y de liberacién prolongada para controlar su
dolor. La razén para realizar la prueba de la droga no
esta clara, sin embargo los restos de hidromorfonaenla
muestra de orina se presentan en conflicto con el plan
de tratamiento paliativo aplicado. La presencia de
hidromorfona no prescrita en la orina de la paciente
pudo haber producido preocupacion en el equipo de
médicos tratantes. El diagndstio diferencial que pudo
contribuir a tales resultados incluye un error en la
medicacion, variaciones de ésta en la paciente y la ad-
ministraciéon de drogas ilicitas por parte de amigos o
familiares. A pesar de que los autores han tratado de
interpretar este hallazgo como un metabolito menor de
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la morfina como ocurri6 en el primer reporte de Cone
y cols. En el 2006 (1) los autores también se hacen
importantes preguntas sobre los retos éticos de realizar
pruebas para drogas de forma general y en pacientes
moribundos en particular. Desafortunadamente, la
falta de informacion con respecto a la historia clinica e
historia familiar acerca del paciente excluye una medi-
cion del riesgo del mal uso de drogas y la adiccion. Aun
en el contexto de un cuidado paliativo estos asuntos
son importantes. Un enfoque de “Medidas Univer-
sales” en el manejo de riesgo puede haber contestado
muchas de estas preguntas (2 ). Por ejemplo, una his-
toria de mala administraciéon de drogas, particular-
mente cuando se involucran opidceos, pudo haber he-
cho mas dificil la interpretacion de los resultados de los
examenes de orina. Es importante recordar que el mal
uso de las drogas y la adiccion se pueden presentar en
un escenario de manejo paliativo, aun en el contexto
controlado de un hospital. A pesar de que tal compor-
tamiento puede tener retos éticos con respecto al uso de
sustancias controladas, aun al final de la vida estos
asuntos son a menudo pasados por alto.

En el caso de un dolor crénico de origen no can-
cerigeno, los resultados de estas pruebas en orina hu-
bieran llevado ala interrupcién del medicamento opia-
ceo en el mejor de los casos, o bien descartar tratar al
paciente, las cuales son acciones basadas ampliamente
en la falta de apreciacion de los comportamientos ba-
sicos de metabolitos opidceos. El descubrimiento de un
comportamiento menor de metabolito podria haber
hecho notar la presencia de restos de hidromorfona y
esto solo por un analisis detenido del contexto clinico,
ilustrando asi la importancia del estudio del paciente,
por todo el equipo que lo atiende. Nosotros recomen-
damos alos lectores a que traten los exdimenes droga en

Clinical Chemistry 55:10 (2009) 1769



orina en una forma que considere al paciente en todos
sus aspectos (3).
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