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| seguimiento de las guias terapéuticas existentes y

el uso de la Escalera analgésica de la OMS no estan
dando los resultados esperados en el tratamiento de los
pacientes con dolor oncolégico.

Los estudios mas recientes demuestran prevalencias del
24-60% en pacientes en tratamiento activo del cancer y
del 62-86% en casos mas avanzados'.

La idea de escribir una Guia sobre Dolor Oncoldgico di-
rigida a todos los profesionales que participan en el ma-
nejo de estos pacientes, surge a partir de las Jornadas
sobre Avances en el Dolor Oncoldgico, llevadas a cabo
durante el afio 2016.

El objetivo principal de esta guia, a la que se le ha puesto
el nombre de GADO por sus siglas, Guia para el Abor-
daje interdisciplinar del Dolor Oncoldgico, es ampliar el
conocimiento de todos los profesionales involucrados en
el cuidado del paciente oncoldgico, creando una interac-
cion transversal y multidisciplinar entre todas las especia-
lidades, con el fin de mejorar su manejo.

GADO pretende también servir de ayuda para la correc-
ta clasificacion del dolor oncoldgico, especialmente el de
componente neuropatico y poder disefar tratamientos
analgésicos acordes con cada tipo de dolor que consigan
el equilibrio ideal entre eficacia y seguridad.

Para la elaboracidon de esta Guia han tenido lugar reunio-
nes en las que han participado miembros de las cuatro
Sociedades Médicas que representan a los profesionales
gue habitualmente manejan el dolor del paciente oncold-
gico: SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica),
SEOR (Sociedad Espanola de Oncologia Radioterdpica),
SED (Sociedad Espafola del Dolor) y SECPAL (Sociedad
Espanola de Cuidados Paliativos). Todos ellos han verti-
do su larga experiencia y dedicacion profesional para, de
forma consensuada, unificar criterios e integrar procesos,
con el fin de optimizar el manejo del dolor en los pacien-
tes oncoldgicos.



Su contenido es eminentemente practico y traduce lo que
el médico conoce de primera mano ayudandole a tomar
la decisidn mas eficiente. Abarca desde el diagndstico de
la enfermedad hasta los ultimos momentos de la vida del
paciente con cancer.

Esperamos que GADO tenga una gran repercusion clinica
entre los profesionales que en su dia a dia participan en
el cuidado de estos pacientes y redunde, este es nuestro
principal objetivo, en el beneficio de nuestros pacientes.

1. Marieke H.J, Van den Beuken-van E., De Rijke J., Kessels A, Schouten C,
Van Kleef M, Patijn J. High prevalence of pain in patients with cancer
ina a large population-based study in the Netherlands. Pain 132 (2007)
312-320.



1. Introduccién: Tratamiento Interdisciplinar
B del Paciente Oncolégico 9
2. Epidemiologia 12
Definicién 13
Clasificacion 13
Prevalencia 16
Impacto del dolor 18
Infratratamiento del dolor 18
3. Evaluacién del Dolor Oncolégico 26
I Diagnostico clinico del dolor 27
Herramientas de soporte para la evaluaciéon
del dolor 30
4.1. Dolor Somatico 48
Definicion 48
Fisiopatologia del dolor somatico 49
Tratamiento del dolor somatico 53
4.2. Dolor Visceral 60
Definicion 60
Fisiopatologia del dolor visceral 61
Tipos de dolor visceral 61
Evaluacidon del dolor visceral 64
Tratamiento del dolor visceral 64
4.3. Dolor Neuropatico 70
Definicién 70
Prevalencia de DN oncoldgico 74
Fisiopatologia del DN oncolégico 76
Evaluacion y diagndstico del DN oncolégico 78
Tratamiento del DN oncoldgico 82
Sindromes especificos de DN oncoldgico 84



GUIA PARA EL
N L]

4.4, Dolor Mixto 15
Definicion 15
Prevalencia 15
Fisiopatologia del dolor mixto 16
Caracteristicas del dolor mixto n8
Diagndstico del dolor mixto 19
Tratamiento del dolor mixto 120

4.5. Dolor Irruptivo 123
Definicion 123
Fisiopatologia y clasificacion del DIO 126
Epidemiologia del DIO 127
Diagndstico del DIO 128
Manejo de los episodios de DIO 129

Introduccion 148

5.1. Tratamientos especificos para el dolor

producido por la enfermedad de base 150
Quimioterapia paliativa 150
Hormonoterapia paliativa 151
Radioterapia 152
Radiofarmacos 156
Cirugia antidlgica 157
Ultrasonido de alta densidad 158
Otros procedimientos quirdrgicos 158
Inmunoterapia 159
5.2. Tratamiento con analgésicos tradicionales 163
La Escalera analgésica de la OMS 163
Primer escaldn 167
Segundo y tercer escaldn 173
Rotacion de opioides 188
Controversias sobre la utilizacién de la
Escalera analgésica de la OMS 191

5.3. Coanalgésicos y coadyuvantes. Tratamiento

del dolor neuropadtico y asociaciones 197
Introduccion 197
Coanalgésicos y coadyuvantes segun

la etiologia del DN 198

DN refractario 205



5.4. Tratamiento intervencionista 212
Introduccion 212
Indicaciones 212
Barreras al tratamiento intervencionista 213
Tipos de intervencionismo 214

6. Abordaje psicoldgico 227

Concepto multidimensional del dolor en cancer 228

Evaluacién del dolor 229

Factores somaticos del dolor 230

Factores que pueden modificar la percepcion

del dolor 230

Factores psicoldgicos del dolor 232

Intervencion psicoldgica para el control del dolor 238

Dolor y suicidio 240

. Situaciones especiales 251

7.1. Paciente con comorbilidades 252
Definicidon 252
Fisiopatologia 254
Manejo del dolor en pacientes oncolégicos
con IR 254
Definicién 266
Fisiopatologia de la ICC en pacientes
con cancer 266
Manejo del dolor en pacientes oncoldgicos
con ICC 267
Definicién 271
Manejo del dolor en pacientes oncoldgicos
con IH 271
Introduccion 285
Definicion 285
Fisiopatologia del dolor y deterioro
cognitivo 287



7.2.

7.3.

L ABORDAJE

Evaluacion del dolor en pacientes con
demencia

Manejo del dolor en pacientes oncoldgicos
con deterioro cognitivo

Dolor en largos supervivientes
Definicidon

Prevalencia y etiologia
Fisiopatologia y clasificaciéon
Sindromes mas frecuentes en largos
supervientes

Evaluacion del dolor en largos
supervivientes

Tratamiento del dolor en largos
supervivientes

Final de la vida

Introduccién

Identificacion de la fase de agonia
Objetivos terapéuticos y atencion a la familia
Cuidados generales y medidas no
farmacoldgicas

Tratamiento de los sintomas en los ultimos
dias de la vida

Sedacién paliativa

289

291

299

299
299
301

302

316

318

334
334
334
337

340

343
346



Volver al sumario

INTRODUCCION:
TRATAMIENTO
INTERDISCIPLINAR DEL
PACIENTE ONCOLOGICO
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pesar del creciente interés y de las multiples inicia-

tivas para el manejo adecuado del dolor oncoldgico,
éste permanece sin control en cerca del 50% de los pa-
cientes. Las consecuencias del manejo subdptimo del do-
lor son devastadoras tanto para la funcionalidad como la
calidad de vida de los pacientes'.

La formacion continuada de los médicos a cargo de pa-
cientes oncoldgicos es vital para poder llevar a cabo sus
tareas asistenciales con un nivel de calidad maximo, cum-
pliendo al mismo tiempo con las exigencias de la Medici-
na Basada en la Evidencia.

En la actualidad existen numerosas guias que abordan el
manejo del dolor en pacientes con cancer, elaboradas por
las distintas Sociedades Médicas de las especialidades in-
volucradas en su manejo®3. Sin embargo, no se dispone
de una guia de consenso que aune la experiencia de tra-
bajo de todos los distintos especialistas.

En el manejo del dolor del paciente oncoldgico juegan un
papel clave tanto los oncdlogos médicos, cirujanos, los on-
cologos radioterdpicos, los médicos de Atencion Primaria,
los psicélogos/terapeutas ocupacionales, los paliativistas
y los especialistas en dolor. Es, por tanto, critico que se
establezca entre todos ellos una comunicacion fluida para,
con ello, conseguir el manejo éptimo del dolor.

Los objetivos comunes del abordaje consensuado del do-
lor oncoldgico incluyen:

1. Posicionar al paciente como centro de ese tratamiento
Yy promover que sea parte activa del proceso.

2. Adecuar el tratamiento a la fase de la enfermedad en
gue el paciente se encuentre: tratamiento quirurgico,
tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia; trata-
miento paliativo o terminal, largo superviviente.

3. Constituir el tratamiento del dolor en uno de los pilares
basicos y mas importantes del tratamiento de sopor-
te, ya que estd demostrado que la mejora del dolor, en
su faceta de abordaje tridimensional (bio-psico-social),
mejora la calidad de vida de todos los pacientes en ge-
neral, con especial énfasis en los pacientes con cancer,
produciendo un aumento en la supervivencia.

10
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Realizar una valoracién integral psicoldgica del pa-
ciente, asi como de su entorno familiar.

Incluir el cuidado y manejo domiciliario para propor-
cionar una atencion éptima, evitando en lo posible los
ingresos innecesarios.

Smith T, Saiki C. Cancer Pain Management. Mayo Clin. Proc 2015; 90:
1428-39.

Caraceni A, Hanks G, Kaasa S, Bennett MI, Brunelli C, Cherny N, et al.
Use of opioid analgesics in the treatment of cancer pain: evidence-ba-
sed recommendations from the EAPC. Lancet Oncol 2012; 13: e58-68.
Virizuela JA, Escobar Y, Cassinello J, Borrega P. Treatment of cancer
pain: Spanish Society of Medical Oncology (SEOM). Clin Transl Oncol
2012;14:499-504.
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La importancia del dolor en el paciente oncoldgico vie-
ne dada por'’

- Su elevada prevalencia, alcanzando el 90% en fases
terminales.

- La frecuente asociacidn con progresion tumoral.

- El aumento de la incidencia, consecuencia del mayor
numero de casos detectados anualmente.

- La afectacion de la calidad de vida del paciente.

Se estima que un 41% de la poblacion serd diagnosticado
de cancer en algun momento de su vida®. Todos los re-
gistros poblacionales en Espafia han mostrado un impor-
tante incremento de la incidencia de tumores malignos.
Junto a ello, el envejecimiento de la poblacién y la mayor
supervivencia de los pacientes oncoldgicos, han influido
en el aumento de la prevalencia de pacientes con cancer
en Espana“ Teniendo en cuenta que la incidencia de ca-
sos nuevos de cancer en 2008, segun datos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), fue de 12.667.470 y que
la estimacion de cancer para el 2020 es de mas de 15 mi-
llones y siendo el dolor un sintoma tan prevalente en esta
enfermedad, el tratamiento del mismo es o deberia ser
enfocado como un problema en los sistemas de salud®.

El dolor se define como una experiencia sensorial y emo-
cional desagradable asociada a un dano tisular real o po-
tencial. Destaca su caracter multidimensional con vincula-
cion fisioldgica, afectiva, sensorial, cognitiva, conductual,
asi como sociocultural.

La percepcion del dolor es dependiente de la interaccion
entre los impulsos nociceptivos en las vias ascendentes y
la modulacién en las vias inhibitorias descendentes’.

Segun su etiologia, el dolor presente en los pacientes on-
coldgicos se puede clasificar comoé:

- Derivado de la enfermedad. Es el mas frecuente (40-
80%). Esta causado directamente por la enfermedad,
por ejemplo, el causado por infiltracion tumoral de 6r-
ganos vy estructuras nerviosas.
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- Asociado a la enfermedad. Aparece en el 10-25% de
|los pacientes. Estd asociado indirectamente a la enfer-
medad. Dentro de este tipo se englobarian, por ejem-
plo, los dolores musculoesqueléticos (lumbalgias) por
encamamientos prolongados.

- Asociado al tratamiento oncoldgico. Tiene una preva-
lencia del 15-20% e incluye el dolor agudo postopera-
torio, las secuelas quirurgicas (cicatrices dolorosas), la
enfermedad injerto contra huésped asi como el dolor
asociado a quimioterapicos, terapias hormonales, o al
tratamiento radioterapico.

- Independiente del cancer. Tiene una baja prevalencia
(3-10%) y esta relacionado con las comorbilidades pre-
sentes en el paciente oncoldgico, como por ejemplo,
osteoartrosis y polineuropatia diabética (Figura 1)&7.

A veces pueden coexistir varios de estos tipos de dolor,
sobre todo los relacionados con la enfermedad y su tra-
tamiento.

Figura 1. Tipos de dolor segun etiologia.

Asociado a la
enfermedad
oncoldgica

Derivado de DOLOR Asociado al

la enfermedad ONCOLOGICO tratamiento

Independiente
del cancer
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Segun su localizacién. El dolor oncoldgico puede
afectar a distintas zonas anatédmicas®:

- Cabezay cuello.

- Torax.

- Columna vertebral.
- Abdomen vy pelvis.

- Extremidades (p. ej. plexopatia braquial u 6sea).

Segtin la cronologia. El dolor oncoldgico puede ser:
- Agudo.

- Cronico.

- Episoddico.

Otro tipo de dolor frecuente asociado al cancer es el do-
lor irruptivo™®®. Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el
mas importante a la hora de su tratamiento, lo podemos
clasificar en nociceptivo (somatico y visceral) y neuropa-
tico (central o periférico), idiopatico y psicogeno?°-22,

Segtn su temporalidad. El dolor esé:
- Intermitente en un 53% de los casos.
- Constante, el resto de los casos.

Ademas, el dolor puede estar presente en todas las fases
de la enfermedad. Asi, el 53% de los pacientes presentan
dolor independientemente de su estadio.

La tasa de supervivencia relativa a cinco afos para el con-
junto de canceres diagnosticados en los ultimos 10 afos
es superior al 60%. Esto refleja que hay un ndmero im-
portante de pacientes curados de esta enfermedad que
presentan dolor crénico residual. Este subgrupo de pa-
cientes denominados “long survivors” o supervivientes de
larga duracion, tiene gran importancia. Es vital coordinar
y establecer las responsabilidades en el tratamiento y se-
guimiento de su dolor (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion del dolor oncolégico®.

Causada principalmente por cancer.
Por tratamiento de céncer.
Por debilidad.

Clasificacién etiolégica
* Por patologia actual.

Cabeza y cuello.

Toréacico.

Vertebral.

Abdominal o pélvico.

Extremidades (p. e]., plexopatia braquial u 6sea).

Por la localizacién del
dolor canceroso

Nociceptivo (somatico, visceral).
Neuropatico.

Mixto.

Psicogénico.

Clasificacién fisiopatolégica

Intermitente.

Clasificacién temporal

« Constante.
Clasificacién basada en * Leve.
. ) * Moderado.
la intensidad
¢ Intenso.

El cancer se caracteriza por ser un proceso cambiante,
por lo cual los datos epidemioldgicos variaran a lo largo
del tiempo y no seran los mismos al inicio que durante el
tratamiento activo o en los pacientes que sobreviven largo
tiempo frente a los que estan en situacion terminal.

Por lo tanto, se desconoce la prevalencia real del dolor en
los pacientes oncoldgicos, aungue se estima que se sitUa
alrededor del 53% de manera global, pudiendo variar entre
el 30% en el momento del diagndstico y el 90% en estadios
avanzados de la enfermedad?*25, Asimismo, la prevalencia
oscila entre el 64% en aquellos con afectacion metastasica
y del 33% en pacientes con largo tiempo de superviven-
cia®®. En este ultimo grupo de pacientes la prevalencia pue-
de ser diferente segun el tipo de tumor: alrededor del 41%
en tumores de mama a los 5 afos, un 54% en los tumores
de prdostata y en un 27% en los tumores colorrectales?.

La prevalencia del dolor es diferente segun la localizacion
del tumor, siendo mas frecuente en los tumores de cabeza
y cuello (70%), seguido de tumores ginecoldgicos y gas-
trointestinales (60%) asi como tumores de mama, pulmon
y urogenitales (50-55%)".

Por otro lado, entre el 54% y el 59% de los pacientes que
reciben tratamiento oncoldgico también presentan dolor.
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El dolor, aparte de por su elevada prevalencia, es un pro-
blema importante en el paciente oncoldgico ya que re-
percute en su calidad de vida y disminuye su estado de
animo y los pacientes con un bajo estado de animo o mal
estado emocional tienen menos respuesta al tratamiento,
lo cual influird en la evolucién de su enfermedad?®. Ade-
mas, cerca del 30% de las visitas a urgencias de los pa-
cientes oncoldgicos esta relacionado con el dolor.

En los largos supervivientes, el dolor repercute asimismo
en la capacidad para recuperar su vida laboral®?.

El dolor oncoldgico y su mal tratamiento estan relacio-
nados, no solo con la calidad de vida globalmente, sino
con la funcionalidad y con la supervivencia®:. El estrés
emocional se incrementa cuando existe dolor y se reduce
cuando este es tratado34.

“E] control adecuado del dolor esta
asociado a la satisfaccion del paciente con
la atencion médica”

La asociacion entre depresidn y dolor ha sido ampliamen-
te establecida, estando relacionada con la duracidn y la
intensidad del mismo323>3¢, En cuanto a los tipos de dolor,
el dolor neuropatico parece estar asociado a una peor ca-
lidad de vida y a una mayor repercusion comparado con
el no neuropatico®.

Al menos un 30-40% de los pacientes tienen un mal
control del dolor, especialmente en el ultimo aflo de su
vida®®39, Esto puede ser debido a multiples razones, en-
tre otras, el que a menudo no se considere una prioridad
en ellos y que el tratamiento correcto sea dificil debido
a que la toxicidad o efectos secundarios de los farmacos
analgésicos aumentan en pacientes que ya son fragiles,
con frecuencia polimedicados y con déficits nutricionales
e incluso caquécticos?°.

18
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Por otro lado, aunque esta tendencia estd mejorando si-
gue siendo frecuente el infratratamiento especialmente
en pacientes en tratamiento curativo, con comorbilidades
0 grupos minoritarios*?#-4>(Tabla 3 y Figura 2).

Pero son, sin lugar a dudas, la falta de anamnesis en las
historias clinicas de oncologia sobre la existencia y carac-
teristicas del dolor junto a que frecuentemente se des-
conoce la fisiopatologia que lo produce, las causas mas
importantes en el infratratamiento del dolor384446,

“La evaluacion, el control y la gestion
eficaces del dolor oncoldgico son factores
determinantes para el tratamiento”

Tabla 3. Barreras al adecuado tratamiento del dolor oncoldgico.

Factores dependientes del paciente | Factores dependientes del prescriptor

 Se resiste a informar sobre su dolor. | « Escasa comunicacion acerca del dolor

» Escaso cumplimiento que sufre el paciente.

terapéutico. * Preferencia de uso de analgésicos no
« Alteraciones cognitivas y estrés potentes.

afectivo que limitan la informacion | « Fallo en la evaluacion del dolor o en
« Temor a la adiccion o desarrollo el uso rutinario de herramientas que

de tolerancia. miden el dolor.

Temor a los efectos secundarios. | * Conocimiento no adecuado sobre el
manejo del dolor.

Esfuerzos por ser un “buen

paciente” tolerando el dolor. + Falta de tiempo en la evaluacion del
« Creencia de que el doctor debe paciente.

centrarse en el tratamiento del *+ Excesiva preocupacion sobre los

céncer en lugar de aliviar su dolor. |  efectos secundarios de los opioides,

Preocupacion sobre la impresién depresion respiratoria y adiccion.
negativa de la familia, amigos, « Falta de multidisciplinaridad.

si el paciente utiliza medicacion
para el dolor.

Estoicismo o fatalismo sobre la
enfermedad.

Creencia de que el dolor no Factores dependientes del sistema
puede ser mejor tratado.

Problemas para financiar el
tratamiento analgeésico. * Falta de especialistas en dolor.
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Figura 2. Pasos necesarios para un manejo éptimo del dolor oncolégico®.

Se resiste a informar
sobre su dolor.
Alteraciones cognitivas
y estrés afectivo.
Esfuerzos por ser

un “buen paciente”
tolerando el dolor.
Preocupacion sobre la
impresion negativa de
tener dolor.

* Mala comunicacion
médico-paciente.

* Mal diagnostico del dolor.

INTERACCION MEDICO -

INTERACCION PACIENTE - PACIENTE
SISTEMA DE SALUD

. ANALGESIA TRATAMIENTO DEL
REEVALUACION CANCER Y NO FARMACOLOGICO

* Analgesia inadecuada.

» Falta de adherencia.

« Falta tratamientos coadyuvantes.
Falta tratamiento multidisciplinar.

* Avance o cambio de
la enfermedad: sin
cambios en la terapia

Los segmentos centrales indican el proceso necesario para el manejo éptimo del
dolor oncoldgico. Las cajas ilustran las barreras que pueden dificultar el éxito del
tratamiento del dolor de céancer.

El tratamiento adecuado de cualquier tipo de dolor (in-
cluido el oncoldgico) debe estar en funcidén de su meca-
nismo fisiopatoldgico, ya que es diferente basandonos en
esta circunstancia. La neurofisiologia del dolor oncoldgi-
co es compleja, incluye mecanismos multiples y en dife-
rentes localizaciones de tipo inflamatorio, neuropatico, is-
guémico y de compresion. El conocimiento y la habilidad
para reconocer estos mecanismos (somaticos, viscerales
0 neuropaticos) subyacentes o la combinaciéon de los mis-
mos mejora u optimiza el tratamiento adecuado del dolor.
Por ello, y aungue la Escalera analgésica de la OMS es un
instrumento util en el tratamiento de estos pacientes, es
insuficiente en aquellos que tienen un dolor complejo. En
la actualidad se recomienda un modelo de tratamiento
mas comprensivo, basado en los mecanismos de produc-
cion del mismo (su fisiopatologia), y multimodal y un tra-
tamiento multidisciplinar e intervencionista en pacientes
refractarios3%’.
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El dolor es el mayor indicador independiente de supervi-
vencia*®. Se ha demostrado que el tratamiento agresivo
del dolor incrementa la supervivencia frente a los que no
tienen el dolor controlado®®.

“El tratamiento inadecuado del
dolor provoca un aumento de las
hospitalizaciones evitables”

Es muy importante, por tanto, la educacién de profesio-
nales sanitarios, pacientes y familias en el diagndstico vy
abordaje del dolor oncoldgico, asi como la mejora en la
comunicacion médico-paciente.

El obviar un tratamiento adecuado del dolor es antiético,
desfavorable econdmicamente vy, por todo ello, se reco-
mienda considerar el dolor como el quinto signo vital*4.
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Take-home messages

La prevalencia general de dolor relacionado con el cancer
es >50%. La prevalencia varia en funcién del tipo de can-
cer y estadio de la enfermedad.

El control adecuado del dolor estd asociado a la satisfac-
cion del paciente con la atencion médica.

Las discrepancias entre las evaluaciones del paciente y
del personal relacionadas con la calidad de la atenciéon
ponen de relieve la necesidad de considerar los resulta-
dos informados por el paciente en el manejo del dolor.

La evaluacion, el control y la gestion eficaces del dolor on-
coldgico son determinantes importantes del tratamiento.

El dolor relacionado con el cdncer puede tener un impac-
to negativo sustancial en los pacientes en términos de
calidad de vida, adherencia al tratamiento y satisfaccion
con el tratamiento.

Las iniciativas para evaluar la calidad del tratamiento del

dolor en la practica clinica ya se han aplicado ampliamen-
te en otros tipos de dolor con resultados positivos.

El tratamiento inadecuado del dolor crénico provoca un
aumento de las hospitalizaciones evitables.

El infratratamiento del dolor oncoldgico ha sido amplia-
mente documentado. Su principal causa es la falta de for-
macion y valoracion.

El dolor es un predictor importante e independiente de
supervivencia en pacientes con cancer.
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| dolor en pacientes con cancer es considerado
como el quinto signo vital, asi como el mas urgente
de todos los sintomas’.

Existen diferentes factores que dificultan el correcto abor-
daje del dolor oncoldgico de los cuales, su evaluacion, es
uno de los principales. La incorrecta evaluacion origina
tratamientos subdptimos que impiden la resolucion del
problema de forma adecuada.

La correcta valoracion del dolor es, por tanto, uno de los
aspectos claves a la hora de indicar un determinado trata-
miento con el objetivo de controlar el dolor y mejorar la ca-
lidad de vida del paciente. Un tratamiento correcto solo es
posible cuando va precedido de una adecuada evaluacion.

“La correcta valoracion del dolor se
considera uno de los aspectos claves
a la hora de indicar un determinado
tratamiento con el objetivo de controlarlo
asi como mejorar la calidad de vida
del paciente”

Los sintomas son inherentemente subjetivos, son percep-
ciones, generalmente expresadas mediante el lenguaje.
Tanto el proceso de percepcion de los sintomas como su
expresion, son fendmenos modulados por una gran can-
tidad de variables. El reto es descubrir no solo el sinto-
ma que refiere el paciente sino los fendmenos que estan
influyendo en la percepcidon y expresion de ese sintoma
(Figura 1)2. Conocerlos nos permitirad elaborar un plan de
tratamiento con mayores posibilidades de éxito. La natu-
raleza multidimensional de los sintomas requiere una es-
trategia de evaluacion y tratamiento multidisciplinar para
poder afrontar con éxito las complejas necesidades del
paciente y sus familiares.
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Figura 1. Produccion, percepcién y expresién de sintomas?.

e )

Quimiorreceptores

T— (Cambios guimicos u hormonales)

Somatizacién

Estrategias previas
de afrontamiento

Situacién
sociocultural
Alteraciones
psicoldgicas
EVALUACION )

Evaluar es, mucho mas que cuantificar un sintoma, es ayu-
dar al paciente a verbalizar.

En la evaluacidon inicial del paciente es imprescindible
realizar una anamnesis adecuada, ya que aporta infor-
macion complementaria desde el punto de vista clinico
como comorbilidades, antecedentes, medicacion, sinto-
mas acompafantes del dolor, agravantes y atenuantes
del mismo o limitaciones de las actividades de la vida
diaria y exploracion fisica completa solicitando las prue-
bas adicionales que se consideren necesarias en funcion
de la sospecha diagnodstica®4 (Tabla 1).

“En la evaluacion inicial del paciente se
debe realizar una anamnesis adecuada y
una exploracion fisica completa, seguida

de una revision sistematizada de las
caracteristicas del dolor”
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Tabla 1. Pilares de la valoracion del dolor oncolégico®.

* Anamnesis. Autoinforme

Exploracion fisica y neurosensorial

Uso de escalas y test:

- Analgésias

- Calidad de vida

- De valoracion psicoldgica

Pruebas complementarias diagndsticas:
- Imagen

- Neurofisiolégicas

- Otras

Una vez obtenida dicha informacion, se ha de considerar
la revision de forma sistematizada de las caracteristicas
del dolor como proceso central de la evaluacién. La Ta-
bla2 resume las dimensiones a considerar en la evalua-
cién del mismo>.

Tabla 2. Dolor oncoldgico: Dimensiones a considerar en su evaluacions.

Importancia | Dimension Descripcion
1 Intensidad Cantidad de dolor
2 Patron temporal Variaciones en intensidad y frecuencia
3 Factores que alivian o Farmacoldgicos y no farmacoldgicos
empeoran
4 Localizacion Doénde duele
5] Interferencia Impacto en la calidad de vida
6 Calidad Sensacion especifica asociada
7 Efecto Significado del dolor
8 Duracion Tiempo de evolucién
9 Creencias Actitudes, estrategias de afrontacion
10 Historia Experiencias dolorosas previas

No hay que olvidar que el paciente oncoldgico, espe-
cialmente el avanzado, experimenta gran cantidad de
sintomas, estando a menudo asociados. La identifica-
cion de estas agrupaciones de sintomas es importante
para el tratamiento.
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Asi, lo mas indicado es dirigir los tratamientos no solo
contra un sintoma sino contra el denominado “dolor to-
tal”, que engloba todos los sintomas®. Hay que orientar,
por tanto, el esfuerzo terapéutico hacia el control de todos
los sintomas asociados, tanto fisicos como psicoldgicos.
Por ejemplo, un paciente con dolor intenso puede experi-
mentar ansiedad, depresion, insomnio, anorexia y pérdida
de peso. De igual forma, un paciente con gran ansiedad
respecto a la progresion de su enfermedad, suele manifes-
tar una mayor intensidad del dolor®.

Los instrumentos de evaluacidon permiten, por un lado, el
diagnostico y valoracion de la intensidad del sintoma y, por
otro, monitorizar la efectividad del tratamiento y valorar los
efectos secundarios de las medicaciones empleadas. Ade-
mas, el uso de estas herramientas permite comparar el con-
junto de enfermos seguidos en nuestro lugar de trabajo con
poblaciones semejantes y comunicar nuestros resultados®.

Aunque el diagndstico del dolor es clinico, la utilizacion de
estos instrumentos de medida es valida tanto para los en-
sayos clinicos de nuevos farmacos o técnicas analgésicas,
como para la practica clinica diaria, considerdndose su co-
rrecta medicion uno de los avances mas significativos en el
estudio y tratamiento del dolor’.

Los métodos mas utilizados en la valoracion del dolor on-
colégico tienen su origen en la informacion subjetiva que
el propio paciente aporta sobre la intensidad del dolor. No
existe ninguna escala perfecta, ya que esta deberia de re-
unir gran cantidad de requisitos: ser precisa, valida, fiable,
sencilla, reproducible, util en dolor agudo y dolor crénico,
y en la valoracidn inicial y final®.

“Los métodos mas utilizados en la
valoracion del dolor oncoldgico tienen
su origen en la informacion subjetiva que
el propio paciente aporta, incluyendo
siempre la intensidad del dolor”
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Escalas para la evaluacion del dolor

Existen, en la actualidad, diversos tipos de escalas, tanto
unidimensionales como multidimensionales, que se em-
plean de rutina en la evaluacién de paciente oncoldgico:

1. Escalas unidimensionales

Cuantifican el dolor, miden su intensidad. Son faciles de
aplicar y su fiabilidad es aceptable pero no contemplan
la naturaleza multidisciplinaria del dolor.

- Escalas que valoran la intensidad del dolor:
e Escala Verbal Simple (EVS).
* Escala Numérica (EN).
e Escala Visual Analdgica (EVA).
e Escala de Expresidn Facial (EEF).
e Escala de grises de Luesher.
e Escala luminosa analdgica (Nayman).
e Termdmetro del dolor de lowa (IPT).
- Escalas de duracion:
e Escala categodrica.
2. Escalas multidimensionales

Estas escalas incluyen términos psicométricos; estdn
desarrolladas para evaluar distintos componentes del
dolor. Son especialmente utiles en el caso de pacientes
con dolor crdénico.

- Escalas de cualidades:

¢ McGill Pain Questionnaire.
- Escalas de interferencias:

« BPI-IS.
3. Escalas de prondstico del control del dolor
Determinan el grado de dificultad del control del dolor.
- Escala NIPAC.

4. Otras escalas

- Escalas que valoran los factores que alivian o em-
peoran el dolor:

e Escala de alivio del dolor.
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- Escalas de patrén temporal:
e Evaluacién del dolor irruptivo. Escala ABPAT.
- Escala de evaluacion del dolor del Memorial.

- Escalas de creencias:
* Significado del dolor para el paciente?.
5. Escalas diagndsticas de dolor neuropatico

Las escalas de dolor neuropatico son de screening de fi-
siopatologia, buscan discernir si es probable que la fisio-
patologia del dolor tenga un componente neuropatico.

- Escalas que valoran el dolor neuropatico:

- DNA4.

= LANSS.
* ID-PAIN.
«  NPQ.

e PainDETECT.
Descripcién de algunas de las escalas mas utilizadas

» Escala Verbal Simple (EVS)

Conocida también como descriptiva simple. Fue descrita
por Keele en 1948, aungue admite variantes. Se trata de
una escala categdrica verbal del dolor, en la cual el sujeto
debe elegir la palabra que mejor cuantifica la intensidad
del dolor. Habitualmente, se asocia a cada palabra un va-
lor numérico (0, 1, 2, 3, 4,...) para cuantificarlo y registrarlo®.

Su sensibilidad es baja, su rango de respuestas escaso y
tiene un uso limitado en la investigacion:

a) NADA - POCO - BASTANTE - MUCHO;
b) LIGERO - MODERADO - INTENSO - ATROZ;

c) NO HAY DOLOR - LEVE - MODERADO - INTENSO -
INSOPORTABLE.

Es util y bien aceptada en ancianos, ya que se trata de
una escala simple, facil de usar y comprender, aungque
puede resultar dificil su uso en pacientes con deterioro
cognitivo y trastorno del lenguaje al tener que expresar
su grado de dolor en términos verbales, a pesar de las
equivalencias descritas®.
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Escala Numérica (EN)

Introducida por Downie en 1978, el paciente asigna un va-
lor numérico a su dolor en funcién del grado de intensi-
dad que considere marcando con una X la casilla elegida
(Figura 2). Se utiliza una escala del O al 10 o desde el O al
100 con intervalos iguales, en funcion de la exactitud que
gueramos obtener, siendo el O la ausencia de dolor y el 10
0 el 100 el méximo dolor imaginable®. Las escalas pueden
presentarse en horizontal o en vertical.

Figura 2. Escala Numérica.

(o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sin dolor Dolor insoportable

La escala numérica a menudo se utiliza en el contexto de
escalas multidimensionales que evallan varios sintomas
con la misma metodologia. Esto resulta importante por-
que, como se ha dicho antes, el dolor no suele ser un sin-
toma aislado en estos pacientes y se pueden establecer
asociaciones de sintomas que son importantes a la hora
de planificar el tratamiento.

Escala Visual Analdgica (EVA)

Descrita inicialmente por Scott Huskinson en 1976. Esta
formada por una linea horizontal o vertical de 10 cm
de longitud dispuesta entre dos puntos donde figuran
las expresiones “no dolor” y “maximo dolor imaginable”
gue corresponden a las puntuaciones de O y 10 respec-
tivamente (Figura 3).

Figura 3. Escala Visual Analdgica.

Maximo dolor
Sin dolor

ESCALA VISUAL ANALOGA

33



‘ Volver al sumario
LOGICO

La distancia entre el extremo de la escala y el punto
marcado por el paciente en milimetros establece la pun-
tuacion del dolor. El dolor es variable en cuanto a inten-
sidad a lo largo del dia, razdn por la cual, se ha plantea-
do que una aproximacion adecuada podria ser evaluar
la media de dolor en el marco de tiempo de 24 horas
antes de la consulta, en vez de hacer valoraciones mul-
tiples. Se evaluarian, asi, una media de dolor y después
una intensidad maxima y minima de dolor. No parecen
ser Utiles las medidas que engloban un tiempo de me-
dida mayor, puesto que son dificiles de precisar por el
paciente y, las puntuales, son muy poco significativas™.

La EVA se considera de uso universal en la medicidon
unidimensional del dolor, independiente del idioma y
aplicable en diversos ambitos culturales, sus ventajas
son multiples: simplicidad, fiabilidad, sensibilidad y fa-
cil reproducibilidad. Entre los inconvenientes destaca
la imposibilidad, por parte de algunos pacientes, para
marcar el punto de intensidad del dolor, por lo que no
es fiable en pacientes con deterioro cognitivo u otras
situaciones especiales. Existen instrumentos de evalua-
cion del dolor para adultos de edad avanzada con de-
mencia (p. ej. Escala PAINAD™).

Escala de Expresion Facial (EEF)

La escala facial de Wong y Baker se utiliza fundamen-
talmente en la edad pediatrica, muestra la represen-
tacion de una serie de caras con diferentes expresio-
nes que van desde la alegria al llanto, a cada una de
las cuales se le asigha un numero del O (no dolor) al 6
(maximo dolor) (Figura 4).

Figura 4. Escala de Expresién Facial.

© © 0 ® 6 ®

Nada Poco Bastante Fuerte Muy fuerte

Escalas de colores
Escala de grises de Luesher

Utiliza una escala de grises como variante de la intensi-
dad del dolor empleando diferentes tonalidades en una
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barra horizontal o vertical. Oscila entre la ausencia del
dolor del blanco y el dolor médximo del negro (Figura 5).

Figura 5. Escala de grises de Luesher.
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o 1 2 3 4
A

| I—
Sin Maximo
pec i Dolor

Escala luminosa analdégica (Nayman)

Esta escala emplea colores en una gradacion de intensi-
dad de luz que van desde la ausencia de dolor (blanco)
al dolor maximo (violeta) (Figura 6).

Figura 6. Escala Luminosa Analdgica (Nayman).

Peor dolor
Sin dolor que haya
sentido

McGill Pain Questionnaire

Este cuestionario (Melzack, 1975) mide la dimension sen-
sorial, afectiva y cognitiva. Estd compuesto por 20 sub-
clases de descriptores verbales de dolor incluyendo 87
palabras distribuidas en tres categorias mas una cuarta
categoria de términos misceldneos, ademas de un es-
guema corporal para que el paciente indique la ubicacion
del dolor (Figura 7). El paciente sefala los términos que
mejor describen su dolor, recibiendo una puntuacién por
cada palabra y obteniendo un resultado total tras la suma
de los mismos.
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Figura 7. McGill Pain Questionnaire.

4 I

Nombre paciente Fecha Hora am/pm
PRI: S A E M PRI (T) PPl ——
(1-10) M-15) ae) (17-20) (1-20)
1 Espasmédico| 11 Cansado B o N
: reve Ritmico Continuo
Temt_)lor Exasustivo Momentaneo | Periddico Estable
Palpitante 12 Nauseabundo | | Transitorio Intermitente | Constante
Latente Sofocante
Golpeteo 13 Temeroso
> creciente | Espantoso
2 g:)celﬁ?i;eo Terrorifico
Provocado 14 Agotador
3 Punzante Debilitador
Taladrante gg\%rso
Perforante Mortal
Puialada =
Lancinante 15 Desdichado
4 Agudo | Cegador
Cortante 16 Incomodo a
Lacerado Perturbador
5 Pellizcante Abatido
Prensante Intenso
Picante Inaguantable
Calambres 17 Difus_o
Aplastante Irradiante
" Penetrante
6 R;i’::tign Que traspasa
Desgarrador 18 Apretado
7 Caliente Egtt#gigldo E = Externo
Quemazoén -
Escaldado Abrumador I = Interno
Quemadura Desgarrador
8 Puncién 19 Er_esco
Picazon H”? d
Escozor elaco
Picadura 20 Persistente Comentarios:
9 Insensibilidad Nauseabundo
Sensibilidad gonizante
Hiriente Horrososo
Dolorido Torturante
Fuerte PPI
10 Blando 0 Sin Dolor
Tenso 12 Isua,Ve "
Aspero ncomodo
- 3 Angustioso
Terrible 4 Horrible
5 Agudisimo

\C —/

Ha sido validado al espaiol mostrando su reproduci-
bilidad para la evaluaciéon del dolor crénico. Este cues-
tionario es Util para evaluar los aspectos cualitativos y
relacionados con el estado emocional, no obstante, los
sistemas de puntuacion resultan complicados, lo que
genera dudas sobre la fiabilidad de las puntuaciones
obtenidas®™.
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¢ Cuestionario Brief Pain Inventory short form (BPI)

El Brief Pain Inventory short form se caracteriza por ser
un cuestionario multidimensional que utiliza una escala
numérica para cuantificar del 1 al 10 los items del cues-
tionario™'"® (Figura 8). Consta de 7 escalas numéricas
verbales que evaluan tanto la intensidad del dolor como
distintos elementos relacionados con la actividad gene-
ral, suefo, trabajo, estado de dnimo, capacidad de andar,
relaciones sociales y disfrutar de la vida. En la practi-
ca clinica diaria, puede ser tediosa su realizacion, por
lo que se recomienda centrarse en el impacto del do-
lor en el estado de animo, en la capacidad funcional y
en el descanso nocturno. Hoy en dia, se encuentra muy
extendido su uso en ensayos clinicos, unida a una ade-
cuada evaluacion de la calidad de vida de los pacientes.

Figura 8. Brief Pain Inventory short form.

BREVE INVENTARIO DE DOLOR (FORMA ABREVIADA)

1. A lo largo de nuestras vidas, la mayoria de nosotros hemos tenido dolor de vez en
cuando (como dolores de cabeza, esguinces y dolores de muelas menores). éHa tenido o
tiene un dolor diferente de estos tipos a diario?

si[] no[]
2. En los diagramas, sombree las dreas donde usted siente dolor. Ponga una X en el area
que mas le duele.

Dcha. I1zq. Izq. Dcha.

3. Califique su dolor marcando la casilla junto al numero que mejor describe su dolor en su
peor momento en las ultimas 24 horas.

CI 2 CIs 04005 e 17 8 e e

4. Califique su dolor marcando la casilla junto al nimero que mejor describe su dolor al
menos en las Gltimas 24 horas.

Ch e O3 de0s s 07 18 e [Je

5. Califique su dolor marcando la casilla junto al nimero que mejor describa su dolor en el promedio.
L Oz O e s [e L7 [e e [

6. Califique su dolor marcando la casilla junto al nimero que le indica cuanto dolor tiene ahora.
[ O CJs [« 0= Ce [ e s e
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e Escala NIPAC

En el proceso de evaluacion del dolor, puede determinar-
se el prondstico de control del mismo, es decir, el grado
de dificultad en su control a partir de los datos obteni-
dos. Desarrollada desde el Instituto Cataldn de Oncolo-
gia, esta escala se considera una adaptacion prondstica
de la escala ECSCP (Edmonton Classification System for
Cancer Pain), util desde el punto de vista clinico en la
practica clinica diaria' (Tabla 3).

Tabla 3. Escala NIPAC para la clasificacion del prondstico del control del dolor.

Mecanismo del dolor ‘ Conducta adictiva

NO | Sin dolor AO Sin conducta adictiva
N1 Visceral o soméatico Al Conducta adictiva presente
N2 Neuropatico Ax Sin informacién suficiente

Sin informacion suficiente Deterioro cognitivo

Sin deterioro cognitivo

10 Sin dolor irruptivo Ci Deterioro parcial
n Dolor irruptivo presente c2 Deterioro completo
12 Sin informacidn suficiente Cx Sin informacién suficiente

Distrés psicolégico

PO Sin distrés psicoldgico

P1 Distrés psicoldgico presente

P2 Sin informacion suficiente

» Escala de alivio del dolor

Categoriza el dolor segun la necesidad de analgésicos y se
suele confrontar con una escala verbal simple (Figura 9)".

Figura 9. Disefio de una escala descriptiva simple de dolor (A) y de

una escala de alivio de dolor (B)".

Sin alivio de dolor
Alivio leve

Alivio parcial
Alivio completo

Sin dolor

Dolor leve

Dolor moderado
Dolor severo

Extraido de Torregrosa y Bugedo de Tarraza, 1994.
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» Escala The Alberta Breakthrough Pain Assessment Tool
(ABPAT)

Herramienta validada para evaluar el dolor irruptivo de
forma estandar y fiable apoyando la realizacion de en-
sayos clinicos en esta tipologia de dolor. Consta de 15
preguntas de respuesta multiple. El objetivo es que el pa-
ciente distinga hasta tres diferentes tipos de dolor irrup-
tivo. Ha sido validada al castellano y debe ser cumplimen-
tada junto con el paciente por su complejidad®.

e Tarjeta de evaluacion del dolor del Memorial

Documento que mide 27 x 21,5 cm, se presenta dobla-
do por la mitad y se ha consolidado como una medida
vélida, eficiente y sensitiva'® (Figura 10). Consta de tres
escalas visuales analdgicas (EVA) que miden la intensi-
dad del dolor, alivio del dolor y humor, mas un grupo de
adjetivos de intensidad del dolor adaptado de la escala
de clasificacion de Tursky. Util para diferenciar el peso
especifico de la intensidad del dolor y del alivio del do-
lor en el sufrimiento del paciente. Se completa de for-
ma rapida aportando una evaluacion multidimensional
y ayudando a diferenciar al enfermo entre el dolor y el
estado animico.

Figura 10. Tarjeta de evaluacion del dolor del Memorial.

1
Moderado Apenas
! 2 perceptible
imi |
Escala estado animico ' o sin dolor
Pte%" ijcd)r | Leve
es5tado | =——| ostado .
animico animico : Agudisimo Sébil Severo
ébi

Escala de dolor ]
Escala de alivio

i —— sin alivio Divio,
i i © dolor s c—
posible posible EOD St
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* Escala Edmonton Classification System for Cancer Pain
(ECSCP)

Escala autoadministrable, disefiada para su utilizacién
repetida en un mismo paciente. Se usa para la evalua-
cion de los sintomas mas frecuentes en el paciente on-
coldgico. Originalmente, fue disefada como una escala
visual analdgica pero en versiones posteriores, se afadid
una escala numérica para facilitar su comprension. Este
cuestionario puede ser completado por el paciente, un
familiar o el personal sanitario cuando el deterioro del
paciente lo incapacite. Es el instrumento mas utilizado
internacionalmente y el que cuenta con mayor cantidad
de estudios que corroboran su validez y fiabilidad'20-22
(Figura 11).

Figura 11. Cuestionario de Evaluacién de Sintomas (ESAS)?.

El peor dolor que

Nadadedolor /O 12 3 456 7 8 9 10 52 PUEEh (Teelney
Nada agotado Lo mas agotado que

(cansado, débil) 0123456789710 se pueda imaginar

Sinnduseas (0 12 3 4 5 6 7 8 9 10 \-ospeoresnduseas
que se pueda imaginar
Nada Lo mas desanimado que
desanimado se pueda imaginar

Nada nervioso Lo mas nervioso que
(intranquilo, ansioso) se pueda imaginar

Nada Lo mas somnoliento que
somnoliento 012 4 6 8910 se pueda imaginar

Ninguna dificultad La mayor dificultad
pararespirar (O 1 2 3 456 7 8 9 10 para respirar que se
pueda imaginar

Elmejorapetito O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Nada de apetito

La mayor dificultad
0123456 7 8 9 10 paradormirque se

pueda imaginar

Duermo
perfectamente

Sentirse Sentirse lo peor que
perfectamente 012345678910 se pueda imaginar

Otroproblema 'O 12 3 456 7 8 9 10

Especificar otro problema

Adaptado de Carvajal Valcarcel A et al. 2013.
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Escalas de deteccién de dolor neuropatico
Escala DN4 (Douleur Neuropatique en 4 questions)

Esta escala fue desarrollada por el Grupo Francés de
Dolor Neuropatico. Consta de 7 preguntas que pueden
ser autoadministradas referidas a sintomas y de otras
3 que son de exploracion fisica. Su principal diferencia
consiste en que incorpora un sintoma negativo como
es la hipoestesia. Su sensibilidad y especificidad se si-
tua alrededor del 80-90%2° y su punto de corte es 4
o mas (Bouhassira et al. 2005). Ha sido validada en 15
idiomas, entre ellos el castellano?.

Escala Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS)

Esta escala evalua los sintomas neuropaticos (LANSS
Pain Scale). Se basa en la identificacion y el diagnds-
tico de pacientes con una experiencia dolorosa en la
gue predominen los mecanismos neuropaticos. Incluye
una serie de descriptores del dolor junto con una ex-
ploraciéon de la disfuncion sensorial. La primera parte
de la escala puede ser autoadministrada, pero la se-
gunda parte (exploraciéon) requiere la intervencion de
un médico.

El nivel de corte para el dolor neuropatico se ha es-
tablecido en 12 puntos o superior. La escala de dolor
LANSS es un instrumento breve, fiable, que ha demos-
trado propiedades adecuadas clinimétricas para dis-
criminar el dolor neuropatico del dolor nociceptivo. Se
encuentra validada al castellano?. Sin embargo, la par-
te instrumental (la exploraciéon) de la escala, hace que
sea dificil la libre aplicacion y también dificulta su uso
en centros clinicos de baja disponibilidad de tiempo de
consulta. Para evitar este problema, se ha realizado una
adaptacion posterior que obvia la parte de exploraciéon
y que es autoadministrada (S-LANSS)?6,

Escala ID-PAIN

Cuestionario breve, simple, autoadministrado y de fa-
cil aplicaciéon, para la deteccién del dolor neuropéati-
co. Consta de 8 campos, de los cuales 6 son de dolor
neuropatico y 2 generales. No requiere exploracion. La
puntuacién total que oscila entre -1 y 5. Validada al
castellano?.
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Escala Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

Compuesta por 12 items que incluyen 10 referidos a
sensaciones o respuestas sensoriales y 2 relacionados
con el afecto. La forma corta del NPQ mantiene pro-
piedades discriminativas similares con solo tres items?8.

Escala PainDETECT

Desarrollada y validada inicialmente en aleman, se tra-
ta de una escala autoadministrable con nueve items
gue no requiere examen clinico. Detecta la intensidad
del dolor neuropatico y discrimina los sintomas vy la
presencia de dolor nociceptivo (puntuaciéon menor de
12), dolor neuropatico posible (entre 12 y 19) y dolor
neuropatico seguro (puntuaciones por encima de 19).
Estd validada a 22 idiomas, incluido el castellano?.

En un reciente articulo publicado en abril en la revista
Br J Anesthesia, basado en un metaanalisis, se evaluo el
rendimiento de las herramientas de cribado para iden-
tificar el dolor neuropatico en pacientes con cancer.

Se encontrd que la precision general de las herramien-
tas de evaluacion LANSS, DN4 y PainDETECT variaba
desde 73% al 94%. Se observd que las escalas LANSS
y DN4 discriminan significativamente el dolor neuro-
patico del dolor no neuropatico. Podemos, por tanto,
recomendar ambas escalas para la realizacion de un
diagndstico clinico mas riguroso del dolor neuropatico
en los pacientes con cancer?.

A continuacion se resumen en un algoritmo adaptado
de las Guias en Oncologia de la NCCN Clinical Practice
las pautas de evaluacidn del dolor producido por can-
cer en paciente adulto (Figura 12)3°.
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Take-home messages

La correcta valoracion del dolor se considera uno de los
aspectos claves a la hora de indicar un determinado tra-
tamiento con el objetivo de controlarlo asi como mejo-
rar la calidad de vida del paciente.

En la evaluacion inicial del paciente se debe realizar una
anamnesis adecuada y una exploracion fisica completa,
seguida de una revisién sistematizada de las caracteris-
ticas del dolor.

Los métodos mas utilizados en la valoracion del dolor
oncoldgico tienen su origen en la informacidon subjetiva
gue el propio paciente aporta, incluyendo siempre la in-
tensidad del dolor.

Existen diversos tipos de escalas, tanto unidimensiona-

les como multidimensionales, para la evaluacion del do-

lor en el paciente oncoldgico.

Escalas unidimensionales de valoracion del dolor. Pue-

den registrar:

- la intensidad: escala verbal simple; escala numérica;
escala visual analdgica; escala de expresiéon facial;
escala de grises de Luesher; escala luminosa analo-
gica; termdmetro del dolor de lowa,

- los factores que alivian o empeoran el dolor: manio-
bras antidlgicas; escala de alivio del dolor,

- el patréon temporal: evaluacion del dolor irruptivo,

- la duracion: escalas categdricas,

- lalocalizacién: dibujo de esquema corporal.

Escalas multidimensionales de valoracion del dolor:
McGill Pain Questionnaire; BPI.
Escalas de prondstico del control del dolor: Escala NIPAC.

Escalas de deteccion de dolor neuropatico, especialmen-
te aplicables la DN4 y la LANSS.

Otras escalas evaluan: los factores que alivian o empeo-
ran el dolor (Escala de Alivio del Dolor) , el patrén tempo-
ral, para el dolor irruptivo (Escala ABPAT), el significado
del dolor para el paciente (Escala de creencias) y la Esca-
la de evaluacion del Memorial que mide la intensidad del
dolor, el alivio y el humor, entre otros factores.
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4.1. ‘ DOLOR SOMATICO

Se define dolor somatico como el producido como conse-
cuencia de la afectacion de érganos densos como huesos,
musculos y tejido celular subcutdneo. Se caracteriza por™

- estar localizado en la zona afectada,
- incrementarse con la presion de dicha area,

- sersordoy continuo (aunque pueden presentarse exa-
cerbaciones temporales en su intensidad).

El mejor ejemplo de dolor somatico en paciente con can-
cer es el dolor producido por una metdastasis dsea'. El
30-90% de los pacientes con cancer avanzado desarro-
[lardn metastasis dseas, siendo los tumores mas frecuen-
temente asociados a su desarrollo el de mama, seguido
de prostata y pulmon.

Mas de dos tercios de los pacientes con metdastasis dsea
tienen manifestaciones clinicas: dolor, fracturas patologi-
cas, compresion medular e hipercalcemia? El dolor dseo
estd presente en el 58-73% de las metastasis liticas y en el
42% de las metastasis osteoblasticas?.

El incremento en la reabsorcion 6sea es probablemente
el factor mas importante en la génesis del dolor. Otros
factores asociados a su génesis pueden ser: la liberacion
de mediadores quimicos, el aumento de presién intrad-
sea, las microfracturas, el estrechamiento del periostio,
espasmo muscular reactivo, la infiltracion de la raiz ner-
viosa o compresion.

Es un dolor de caracteristicas nociceptivas, muy localiza-
do por la rica inervacion del periostio. El dolor puede ser
funcional, por debilidad mecdnica o mecanico, por pér-
dida dsea. Es un dolor tipicamente incidental y se asocia
con relativa frecuencia a eventos esqueléticos, fundamen-
talmente fracturas patoldgicas®.
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La transmisidén normal del dolor es el proceso por el cual
los estimulos nocivos periféricos son trasladados al ce-
rebro de forma que se pueda localizar la sefal topogra-
ficamente y permita generar una respuesta apropiada e
inmediata para reducir el dafo tisular real o potencial.
No existe una estructura especifica histoldgica que ac-
tlue como receptor nociceptivo. Las neuronas sensitivas
aferentes son la puerta de entrada a través de la cual se
transmite la informacién sensorial desde los tejidos peri-
féricos. Las fibras Ad y C son las encargadas de inervar es-
tructuras somaticas. Estas fibras son de pequefio didme-
tro, no mielinizadas en el caso de las fibras C o finamente
mielinizadas en el caso de las Ad.

“Los fenomenos de sensibilizacion
periférica y central estan implicados en Ila
cronificacion del dolor”

Los estimulos mecanicos, quimicos o térmicos cutdneos
gue inducen dafio tisular activan transductores polimoda-
les unidos a las fibras Ad y C. La principal funcion de es-
tas fibras es detectar esos estimulos ambientales, fisicos
0 quimicos y convertirlos en sefales eléctricas que son
transmitidas al sistema nervioso central. El umbral de ac-
tivacion de las fibras varia de forma que existe una espe-
cializacion para recoger sefales de diferente intensidad y
mecanismo de produccion.

Los estimulos sostenidos o el dafio tisular producido por
el cancer pueden alterar el perfil de algunos péptidos,
como la sustancia P, contenidos en las neuronas aferen-
tes. La sustancia P induce la produccidn de éxido nitrico
y la degranulacién de los mastocitos. De esta forma, se
genera vasodilatacion con la consecuente liberacion de
bradicinina. A su vez, la bradicinina es un potente activa-
dor de los nociceptores a través de la prostaglandina E2 y
de las citoquinas que contribuyen al proceso inflamatorio
gue, a su vez, produce una mayor sensibilizacion de los
nociceptores.
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Todos estos mediadores contribuyen, por tanto, a la sen-
sibilizacion periférica de los nociceptores, reduciendo el
umbral de activacion, incrementando la respuesta a esti-
mulos vy, finalmente, conduciendo a la hiperalgesia deno-
minada primaria o periférica*® (Figura 1).

Figura 1. Sensibilizacion periférica®.
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La estimulacién de los receptores de las fibras Ad y C
produce una despolarizacidon neuronal. Esta sefal eléctri-
ca es transmitida por la primera neurona, situada en los
ganglios raquideos, al asta dorsal de la médula espinal.
En el asta dorsal las sinapsis de las neuronas aferentes
permiten la transmision y modulacién del estimulo dolo-
roso. Los neurotransmisores que intervienen en la trans-
mision pueden ser excitatorios (glutamato, sustancia P) o
inhibitorios (encefalinas, GABA) y actuan pre y postsinap-
ticamente, no solo sobre otras neuronas, sino también so-
bre la glia. La respuesta final es el resultado de la modula-
cion intensa y dindmica que tiene lugar en el asta dorsal.

Los mecanismos que conducen a la hiperalgesia primaria
también se producen a nivel central cuando existen esti-
mulos dolorosos mantenidos en el tiempo?. La hiperalgesia
secundaria o central esta relacionada con la sensibilizacion
central. La sensibilizacién central es la respuesta aumenta-
da de las neuronas nociceptivas del Sistema Nervioso Cen-
tral a estimulos normales o “subumbrales”+¢ (Figura 2).

O Endotelinal
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Figura 2. Sensibilizacion Central’.
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El asta dorsal esta conectado al cerebro a través de varias
vias. Las espinotalamicas llevan la informacion a las areas
corticales cerebrales, lo que permite valorar la topografia e
intensidad del estimulo doloroso de forma consciente. Las
espinobraquiales conectan con el hipotalamo y la amigda-
la, dreas cerebrales responsables de las emociones, elabo-
rando las sefales correspondientes a los componentes de
la sensacion desagradable del dolor. Las vias ascendentes
estan interconectadas con la memoria y areas eferentes
del cerebro que modulan la sefal con diversos factores.

“El conocimiento de los mecanismos
implicados en la sensibilizacion periférica
y central ha facilitado el descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas y permitira el
desarrollo de nuevos farmacos”
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El cerebro también modula la transmision de la sefial a ni-
vel del asta dorsal a través de las vias descendentes. Estas
vias tienen tres componentes interrelacionados: sistema
opioide, sistema noradrenérgico y sistema serotoninérgi-
co. Ademas, las vias descendentes pueden ser inhibitorias
y excitatorias®. La sefal es, por tanto, intensamente mo-
dulada de forma central“.

Los modelos animales de dolor dseo por cancer han de-
mostrado la existencia de fibras C (con sustancia Py TrkA)
en el tejido trabecular y médula dsea. Esto demuestra que
los estimulos nociceptivos pueden ser iniciados sin dafio
peridstico™. A medida que el cancer crece dentro del hue-
so, se induce una gran respuesta inflamatoria y se activa
el eje osteoclasto/osteoblasto alterdndose su equilibrio.
El resultado es una progresiva destruccion dsea, con re-
modelacion dsea aberrante, muerte celular, inflamacion y
destruccion de fibras aferentes primarias.

“L a sensibilizacion periférica y la alteracion
del metabolismo 6seo contribuyen
muy significativamente a las dificultades
de tratamiento del dolor 6seo”

El dolor 6seo se perpetua en un circulo vicioso por las pro-
pias células tumorales que, a través de la produccion de
diversos factores inflamatorios contindan activando los
osteoblastos. Las células osteoblasticas, por su parte, pro-
ducen una citoquina, conocida como RANKL, cuya unidn
a los precursores de las células osteoclasticas conducen
a su vez a la activacidon de estas células aumentando la
lisis dsea y la produccidn de sustancias que favorecen la
implantacién y anidacion de la metastasis" (Figura 3). A su
vez, toda esta respuesta desencadena mayor inflamacién y
neuropatia ( NP) produciéndose la sensibilizacion periféri-
ca que conducird a la hiperalgesia primaria®. La respuesta
desencadenada a nivel central por el dolor éseo de origen
oncoldgico difiere de la producida en el dolor inflamatorio
0 neuropatico. La alteracién de la excitacion neuronal es
mayor y existe una mayor actividad glial. Todo ello condu-
ce a fendmenos mas precoces de sensibilizacion central™.
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Figura 3. Circulo vicioso en la génesis y progresion del dolor éseo".
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RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear kB; RANK: receptor
activador del factor nuclear KB; OPG: osteoprotegerina.

El dolor 6seo es la principal manifestacion clinica de las
metdstasis oseas. El objetivo del tratamiento no es solo
controlar el dolor sino también preservar la funcionalidad
y reducir la morbilidad asociada.

Las estrategias de manejo del dolor éseo incluyen como
tratamientos de base, por una parte, optimizar el trata-
miento especifico de la neoplasia vy, por otra, seguir el es-
guema de la Escalera analgésica. Los AINE vy los corticoi-
des parecen tener un importante papel como adyuvantes.
Dado el frecuente componente incidental del dolor, resulta
fundamental el empleo de dosis de rescate de opioides.

“El objetivo del tratamiento no es solo
controlar el dolor sino también preservar
la funcionalidad y reducir la
morbilidad asociada”
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Ademas de los tratamientos de base, el dolor éseo debe
ser manejado con otros tratamientos mas especificos. Fun-
damentalmente los agentes modificadores del metabolis-
mo &seo, la radioterapia, los radiofarmacos y, en algunos
casos, técnicas quirdrgicas.

Agentes modificadores del metabolismo éseo

Los agentes modificadores del metabolismo éseo incluyen
los bifosfonatos y el denosumab.

Los bifosfonatos reducen el recambio éseo y estan indi-
cados en pacientes con cancer para la disminucion del
numero total de complicaciones esqueléticas, el manejo
de dolor por metdastasis dseas y la hipercalcemia®. El bi-
fosfonato de eleccion actualmente es el acido zoledro-
nico utilizado en dosis de 4 mg IV/4 semanas. Las prin-
cipales complicaciones son la nefrotoxicidad que obliga
a asegurar la hidratacion adecuada de los pacientes, vy la
osteonecrosis de mandibula, que hace necesario realizar
una revision bucodental antes de iniciar el tratamiento vy
tener especial cuidado con las extracciones dentarias.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe
RANKL, el ligando de la proteina osteoprotegerina y ac-
tua regulando el proceso de remodelacion dsea. Se utiliza
por via SC en dosis de 120 mg/4 semanas. Tiene las mis-
mas indicaciones y complicaciones que los bifosfonatos
salvo la nefrotoxicidad®. En la Tabla 1 se sefialan las dife-
rencias principales entre los bifosfonatos y el denosumab.

Tabla 1. Diferencias principales entre los bifosfonatos y el denosumab.

Denosumab ‘ Bifosfonatos

Enzima farnesil

Diana molecular RANK-L . -
pirofosfato sintetasa

Inhibe formacion, funcion Inhiben su actividad

Efecto sobre el . .
y supervivencia

osteoclasto .
Inducen apoptosis

Inhiben la adhesién
células de tumorales al

Otros Efectos
hueso
Estructura Ant|cu§rpo huma'no Pequenas moléculas
monocional, subtipo 1gG2
Administracion Subcutédnea Intravenosa
Eliminacién Sistema reticulo-endotelial Renal
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Los estudios que han comparado el tratamiento con de-
nosumab y con bifosfonatos demuestran la superioridad
del denosumab, tanto para prevenir eventos esqueléticos™
como para, especificamente, mejorar el control del dolor®.
Sin embargo, el mayor coste del denosumab ha hecho que
se cuestione su papel como tratamiento de primera elec-
cién ya que podria no ser coste-efectivo. La indicacion mas
clara como primera eleccion para el denosumab son los
pacientes que presentan insuficiencia renal.

“La utilizacion de los agentes modificadores
del metabolismo 6seo debe iniciarse desde
el momento del diagnéstico de las metastasis
Oseas y prolongarse indefinidamente o hasta
que existan efectos secundarios”

La mejoria sobre el control del dolor derivada de la utili-
zacion de bifosfonatos y denosumab no parece solo una
consecuencia de la disminucién de eventos esqueléticos.
En los pacientes en tratamiento con estos farmacos, no se
eleva tanto la dosis del opioide y permanecen mas tiem-
po en tratamiento con farmacos del segundo escalén'.
Sin embargo, este papel analgésico de los bifosfonatos y
denosumab ha sido puesto en duda recientemente en los
pacientes con cancer avanzado/terminal en los que este
farmaco se indica especificamente para el dolor”.

En la actualidad, los datos disponibles orientan a iniciar la
utilizacion de los agentes modificadores del metabolismo
6seo desde el momento del diagndstico de las metastasis
oseas y a prolongar su uso indefinidamente o hasta que
existan efectos secundarios®™. Otra cuestidon es si los in-
tervalos de tratamiento podrian aumentarse. Un reciente
estudio pone de manifiesto que los resultados del trata-
miento son iguales utilizando acido zoledrénico cada 4 se-
manas o cada 12 semanas'™.

Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento de eleccién cuando el
dolor 6seo esta localizado en un nimero reducido de me-
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tastasis?® (Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para
el dolor producido por la enfermedad de base).

Radiofarmacos

Cuando el dolor es causado por metastasis multiples (>2),
el tratamiento con radioterapia puede estar limitado y se
debe considerar el tratamiento con radiofdrmacos (Ver
Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para el dolor pro-
ducido por la enfermedad de base).

Cirugia

En las fracturas patoldgicas de huesos largos hay que
plantearse siempre la intervencién quirdrgica como mejor
método para reducir el dolor. La decisidon de intervenir qui-
rurgicamente debe tener en cuenta el prondstico de vida
del paciente y su funcionalidad. En muchos pacientes, el
control del dolor y la preservacion de la funcion justifican
la intervencion (Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos
para el dolor producido por la enfermedad de base).

Generalmente, se realiza fijacidn quirdrgica con clavo in-
tramedular. Debe considerarse la sustitucion protésica si
la fractura se localiza cerca de la articulaciéon. Posterior-
mente, hay que realizar estabilizacion ortopédica, si pro-
cede y radioterapia.

En fracturas vertebrales producidas por metastasis dseas, la
vertebroplastia o la cifoplastia son los tratamientos de elec-
cidén cuando han fracasado otras medidas® (Ver Capitulo
5.4. Tratamiento intervencionista).

“En las fracturas patolégicas de huesos
largos hay que plantearse siempre la
intervencion quirdrgica como mejor

método para reducir el dolor”

Ambas técnicas reducen significativamente el dolor,
disminuyendo la necesidad de opioides y mejorando la
funcionalidad?.
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Take-home messages

Los fendmenos de sensibilizacion periférica y central es-
tan implicados en la cronificacion del dolor.

El conocimiento de los mecanismos implicados en la
sensibilizacion periférica y central ha facilitado el descu-
brimiento de nuevas dianas terapéuticas y permitira el
desarrollo de nuevos farmacos.

El dolor 6seo es el principal sintoma de las metdastasis dseas.

La sensibilizacion periférica y la alteracion del metabo-
lismo dseo dificultan el tratamiento del dolor dseo.

El objetivo del tratamiento no es solo controlar el dolor
sino también preservar la funcionalidad y reducir la mor-
bilidad asociada.

Las estrategias de manejo del dolor dseo incluyen como
tratamientos de base la optimizacion del tratamiento
especifico de la neoplasia y el manejo segun el esquema
de la Escalera analgésica.

Los diferentes tratamientos para el dolor dseo deben
utilizarse de forma combinada para potenciar su efecto.

La utilizacion de los agentes modificadores del metabolis-
mo 6seo debe iniciarse desde el momento del diagndstico
de las metdstasis dseas y prolongarse indefinidamente o
hasta que existan efectos secundarios.

La radioterapia es el tratamiento de eleccién cuando el
dolor dseo estd localizado en un ndmero reducido de
metdastasis.

Los radiofarmacos estan indicados cuando el dolor es
causado por metdstasis multiples (>2).

En las fracturas patoldgicas de huesos largos hay que
plantearse siempre la intervencién quirdrgica como me-
jor método para reducir el dolor.

En fracturas vertebrales producidas por metastasis dseas
la vertebroplastia o la cifoplastia son los tratamientos de
eleccion cuando han fracasado otras medidas.
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4.2. | DOLOR VISCERAL

Se define dolor visceral como aquel que es producido por
estimulacion de los receptores de dolor a nivel de las visce-
ras siendo una de las formas de dolor mas frecuente ocasio-
nada por diferentes enfermedades.

Los érganos mas frecuentemente afectos suelen ser el pul-
mon, el intestino, el higado vy el pancreas'.

El dolor visceral es considerarlo como una variante simple
del dolor somatico, con una vision basada en la creencia
de que existe un Unico mecanismo neuroldgico responsa-
ble para la produccion de todo tipo de dolor. Sin embargo,
cuanto mas aprendemos sobre los mecanismos de produc-
cion del dolor somatico vy visceral, mas consciencia toma-
mos de que, a pesar de tener muchas cosas en comun, hay
otras muchas que los diferencian claramente. Aunque el
dolor visceral es parte del repertorio sensorial normal de los
seres humanos, ademas puede ser un sintoma muy impor-
tante de muchas patologias o enfermedades, incluidas las
oncoldgicas, aunque hay que reconocer que no hay muchos
trabajos clinicos publicados sobre este tema. Son pocos los
especialistas clinicos que tienen experiencia en su manejo
por lo que, en general, es abordado por un grupo variado
de médicos con diferentes formas o técnicas, a veces no
complementarias, por lo que el resultado en muchas oca-
siones no es satisfactorio.

“El dolor visceral es producido por
estimulacion de los receptores de dolor a
nivel de visceras”

En esta revisidon consideramos el dolor visceral como una
entidad particular de dolor, con propiedades distintas o
especiales.
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El sistema nervioso simpatico tiene una serie de funcio-
nes sensoriales y aferentes, pudiendo regular el flujo au-
ténomo asociado a determinados érganos o visceras; por
ejemplo, las aferencias sensoriales que inervan el tracto
gastrointestinal y urinario, que regulan funciones como
la absorcidon, secrecidn, propulsién y contribuyen a sen-
saciones conscientes como el dolor y la plenitud. Estos
6rganos tienen una baja densidad de inervacidn sensorial
y una extensa divergencia de receptores a nivel del siste-
ma nervioso central, lo que hace que la percepcidn sea
mas difusa que la que se percibe cuando se estimulan los
receptores cutaneos en lo que se refiere a la localizacion
y el tiempo. Las fibras aferentes que inervan las visceras
se proyectan a nivel del SNC a través del sistema nervio-
so autéonomo simpatico y parasimpatico'. Generalmente,
el dolor visceral es percibido en la linea media del cuerpo,
a nivel de la parte baja del esterndn o en el abdomen su-
perior, aunque puede ser un dolor referido y percibirse en
zonas corporales concretas alejadas del lugar donde se
origind, como ocurre con el dolor del infarto de miocardio
gue se irradia a hombro y brazo izquierdo, el hepatico que
se irradia a hombro o escapula derecha o el dolor vesical
a nivel perineal.

Con frecuencia se describe como continuo, sordo y pro-
fundo. Puede ser también un dolor cdélico, con exacer-
baciones intermitentes, debido a la obstruccién de una
viscera hueca como uréteres, intestino, etc. Ademas, con
frecuencia se asocia a cortejo vegetativo, apareciendo
sudoracion fria, nduseas o vomitos y cambios en la ten-
sion arterial y en la frecuencia cardiaca. El dolor visceral,
al igual que el somatico, responde bien al tratamiento con
opioides.

Como se ha comentado anteriormente, el dolor visceral se
produce por invasion de érganos huecos como el tracto
gastrointestinal o genitourinario, por invasion del parén-
quima, del peritoneo o de los tejidos blandos del retrope-
ritoneo. La obstruccion de las visceras huecas causa dolor
nociceptivo visceral, mientras que el dolor retroperitoneal
puede ser mixto nociceptivo y neuropatico, dado que pue-
de afectar a estructuras somaticas y nerviosas.

61



Volver al sumario

Sindrome por distension hepatica

Las estructuras capaces de producir dolor son la capsula
hepatica, los vasos sanguineos y el tracto biliar.

Las aferencias nociceptivas que inervan estas estructuras
viajan por el plexo celiaco, el nervio frénico y los nervios
intercostales bajos y, lesiones como las metastasis intrahe-
paticas extensas o la hepatomegalia debida a colestasis,
pueden producir dolor en la regidon subcostal y, con menos
frecuencia, en la regiéon media baja abdominal o en el flanco.
El dolor puede irradiarse hacia el lado derecho ya sea del
hombro o del cuello.

En la exploracion podemos encontrar hepatomegalia que
puede sobrepasar el reborde costal y la flexiéon anterior
del tronco exacerba el dolor debido a la presion costal
sobre el higado. Si el dolor visceral se hace crdnico, en
muchas ocasiones, se puede combinar con un dolor irrup-
tivo subcostal desencadenado por la respiracion.

Sindrome de la linea media retroperitoneal

Cualquier alteracién o patologia en la region retroperi-
toneal que afecte la parte superior del abdomen puede
causar dolor por dafo sobre estructuras somaticas pro-
fundas de la pared abdominal posterior, la distorsién de
estructuras sensitivas de tejidos conectivos y estructuras
vasculares, inflamacion local e infiltracién del plexo celia-
co. A nivel oncoldgico, la causa mas frecuente que lo pro-
duce es el carcinoma de pancreas y las adenopatias retro-
peritoneales, especialmente, las del plexo celiaco.

El carcinoma pancreatico causa obstrucciéon del conduc-
to pancreatico principal, dando lugar hipertension ductal
gue produce dolor sobre epigastrio que se puede irra-
diar en hemicinturén hacia adelante o a regién dorsal o a
ambas localizaciones. El dolor suele ser difuso, intenso y
mal localizado, empeora con el decubito supino y mejora
con la flexién anterior del tronco; puede disminuir con la
colocacion de protesis en el conducto pancreatico y, si
no responde a analgesia, debe realizarse un bloqueo del
plexo celiaco.
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Dolor pélvico y perineal

Los tumores que tienen su origen en el colon y recto, en
el sistema reproductor femenino y en el sistema genitou-
rinario distal, son las causas principales del dolor perineal.

El dolor perineal severo, después de la reseccidon de los
tumores pélvicos, con frecuencia precede al diagndstico
de una recidiva. Suele ser debido a invasidon microscopica
perineural, es constante y se agrava con la sedestacion.
Con frecuencia se asocia a tenesmo o espasmo vesical. La
invasion tumoral de la musculatura profunda de la pelvis
da lugar a dolor o sensacidn de pesadez que se exacerba
con el decubito. La afectacion de la pared posterior de
la pelvis causa plexopatia lumbosacra. La afectacion mas
caudal puede producir tenesmo y urgencia defecatoria.
Tras la amputaciéon abdominoperineal, se puede producir
un dolor fantasma, de caracteristicas neuropaticas en la
zona donde estaba el ano.

Obstruccion ureteral

La obstruccién ureteral con frecuencia se origina por
compresion tumoral o infiltracidon del tumor dentro de la
pelvis. Con menos frecuencia la obstruccion es proximal,
en general por adenopatias retroperitoneales. Los tumo-
res gque se asocian con mas frecuencia a la obstruccion
ureteral son los de cérvix, ovario y prdstata. El dolor que
produce no suele ser muy intenso y generalmente se des-
cribe mas como una sensacién de molestia en el flanco
gue se irradia a regién inguinal o hacia los genitales.

Dolor toracico

Suele ser producido, en la inmensa mayoria de las situa-
ciones, por cancer de pulmon, porgue los carcinomas de
pulmon, incluso en ausencia de afectacion de la pared to-
racica o de la pleura parietal, pueden producir sindrome
de dolor visceral. Suele ser unilateral y puede estar referi-
do a escapula o esternon. Los tumores del I6bulo superior
pueden producir dolor referido a hombro y los del inferior
a la parte inferior del térax. También se ha descrito dolor
facial ipsilateral en algunos tumores avanzados de cancer
de pulmdn?.
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A nivel clinico, los aspectos basicos que caracterizan al
dolor visceral y que nos permiten hacer un buen diagnos-
tico diferencial incluyen':

No todas las visceras evocan dolor, porque en general
los 6rganos soélidos no son sensibles al dolor.

Los estimulos que causan dolor visceral son distintos
de los que causan dolor somatico; asi, los que causan
dolor visceral se relacionan, tipicamente, con los cam-
bios isquémicos, la presencia de patdgenos o sustan-
cias que activan el sistema inmune o aquellas situacio-
nes que alteren el estado funcional de la viscera.

El dolor visceral suele ser difuso y poco localizado en
las fases iniciales.

El dolor visceral produce una reaccion emocional y del
sistema nervioso auténomo que es mas acusada que
los dolores de origen somatico.

El dolor visceral presenta patrones de dolor referido a
estructuras somaticas superficiales.

En la actualidad no existe una pauta Unica ni fdrmacos es-
pecificos para el abordaje del dolor visceral. Disponemos
de multiples guias de practica clinica para el tratamiento
del dolor oncoldgico vy, en todas ellas, se reconoce a los
farmacos como la piedra angular del tratamiento analgé-
sico, cuyo objetivo es conseguir una adecuada remisién
del dolor con unos efectos secundarios tolerables. (Ver
Capitulo 5.2. Tratamiento con analgésicos tradicionales).

“En la actualidad no existe una pauta unica
ni farmacos especificos para el abordaje
del dolor visceral”
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El tratamiento de este tipo de dolor debe ser interdis-
ciplinar dada la dificultad de su manejo y la variabilidad
en la respuesta a los diferentes tipos de tratamientos. Si-
guiendo la Escalera analgésica de la OMS (Ver Capitulo
5.2. Tratamiento con analgésicos tradicionales), se consi-
guen analgesias adecuadas en un 70-90% de los pacien-
tes, pero queda un grupo de casos que no se controlan.
Cuando los pacientes no responden a las recomendacio-
nes farmacoldgicas de la OMS, el dolor puede controlarse
incorporando ciertas técnicas intervencionistas, general-
mente empleadas en las Unidades del Dolor3. (Ver Capitu-
lo 5.4. Tratamiento intervencionista).

Cirugia antialgica

Este tipo de planteamiento terapéutico se vincula fre-
cuentemente con las expectativas de vida en estos pa-
cientes. (Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para el
dolor producido por la enfermedad de base).

En general, debe ser considerada en*:
- pacientes con una esperanza de vida superior a 6 meses,

- pacientes que tengan un estado general lo suficiente-
mente bueno para poder llevar a cabo la intervencion,

- siempre después de gue se hayan agotado tratamien-
tos menos agresivos que implican el uso de medicacion
analgésica y/o la realizacidon de bloqueos nerviosos.

Radioterapia

La radioterapia paliativa con intencién antidlgica puede
tener un papel importante en tumores de pancreas, tumo-
res de pulmon con infiltracidon de pared costal (tumores
de Pancoast), lesiones tumorales que obstruyen el uréter,
carcinomatosis peritoneal con infiltracion de asas intesti-
nales, etc. (Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para
el dolor producido por la enfermedad de base).

En estas situaciones, se busca tratar volumenes de irra-
diacion muy localizados con el menor nimero de sesio-
nes posible, con dosis altas de irradiacion por cada sesiéon
(5-8Gy), con el objetivo de intentar alcanzar el mayor
beneficio antidlgico lo antes posible produciendo los
menores efectos secundarios. Para ello, se recomienda
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emplear, siempre que se pueda, técnicas de irradiacion
precisas con sistemas avanzados de inmovilizacidon para
recibir el tratamiento®®.

Quimioterapia paliativa

Se utiliza en casos de tumores soélidos en las que no es
posible un tratamiento locorregional (quirdrgico o radio-
terdpico) con intencidn curativa, porque la enfermedad
esté muy avanzada o porque se han producido metasta-
sis. En estas situaciones, el objetivo del tratamiento con
quimioterapia sera reducir el tamafio del tumor para que
mejoren los sintomas, en este caso el dolor y, con ello,
puede conseguirse de forma marginal un beneficio en
cuanto a la supervivencia esperable del paciente y sobre
todo mejorar la calidad de vida esperable en esas situa-
ciones. El empleo de un esquema u otro de quimioterapia
va a depender de muchos factores (tipo de tumor, estado
general del paciente, sensibilidad a los diferentes farma-
cos) pero siempre buscando administrar el esquema de
tratamiento gque menos efectos secundarios esperados
produzca. El beneficio que se consiga se debe medir mas
con la mejoria de los sintomas que con las pruebas de ima-
gen’ (Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para el do-
lor producido por la enfermedad de base).

Terapias bioldgicas e inmunoterapia

Los farmacos bioldgicos inhiben las vias de sefalizacion y
la proliferacion celular, induciendo con ello la muerte ce-
lular tumoral e impidiendo la diseminacién metastatica.
Pueden actuar:

- anivel de la membrana celular (anticuerpos monoclona-
les e inhibidores de las tirosina quinasas),

- a nivel intracelular (inhibidores de tirosina quinasas, del
proteosoma, de la farnesiltransferasa, de mTOR, del ciclo
celular, de la deacetilasa de histonas y terapia génica),

- atacando el entorno del tumor (inhibidores de la angiogé-
nesis, de las metaloproteasas y de la matriz extracelular),

- activando el sistema inmunoldgico del huésped.

Esta estrategia terapéutica es muy atractiva ya que actua
directamente sobre las dianas moleculares del cancer, con-
siguiendo con ello una accidn citostatica, a diferencia de
la quimioterapia que lleva asociada una accién citotdxica.
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La posible seleccién de estos farmacos, mediante unos
determinados biomarcadores, es la mejor opcidn para
evitar toxicidades innecesarias e incrementar la eficacia al
seleccionar la poblacion con mas opciones de responder.

Los farmacos que tienen biomarcador predictivo de res-
puesta son los que tienen mas interés clinico, aunque hay
otros farmacos que también tienen gran impacto clinico
como son los antiangiogénicos (bevacizumab, aflibercept,
regorafenib, sunitinib) a pesar de no disponer de ningun
biomarcador especifico. Para estos farmacos, el criterio fi-
nal de evaluacion de eficacia es la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad.

La tasa de respuestas no se considera un criterio para la
valoraciéon de eficacia y, como consecuencia de esta acti-
vidad citostatica, estos farmacos también pueden actuar
controlando el dolor. Dichos farmacos pueden ser eficaces
tanto de forma individual como en combinacidon con la qui-
mioterapia convencional, incrementando con ello la efica-
cia de estos esquemas incluyendo el control de sintomas
como el dolor.

La inmunoterapia utiliza el sistema inmune para comba-
tir el cancer intentando minimizar los posibles efectos se-
cundarios que presentan los citostaticos convencionales®®
(Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para el dolor
producido por la enfermedad de base).

“Los farmacos bioldgicos inhiben las vias
de sefalizacion y la proliferacion celular,
induciendo la muerte celular tumoral e
impidiendo la diseminacion metastatica.
Esta estrategia terapéutica actua
directamente sobre las dianas moleculares
del cancer (accion citostatica), a diferencia
de la quimioterapia (accion citotoxica)”
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Take-home messages’®"”

El dolor visceral es producido por estimulacidon de los
receptores de dolor a nivel de visceras. Se produce por
invasion de érganos huecos.

En la actualidad no existe una pauta Unica ni farmacos
especificos para el abordaje del dolor visceral.

En las guias de practica clinica se reconoce a los farma-
cos como la piedra angular del tratamiento analgésico
del dolor visceral cuyo objetivo es conseguir una ade-
cuada remision del dolor con unos efectos secundarios
tolerables.

Es imprescindible que los profesionales conozcan en pro-
fundidad las medidas terapéuticas que emplean, tengan
experiencia en la utilizacion de los farmacos analgésicos
(especialmente los opioides) y conocimientos en oncolo-
gia que les permitan identificar aquellas situaciones que
pudieran requerir el uso de otros tratamientos especifi-
cos (cirugia, radioterapia y/o quimioterapia).

Otras terapias utilizadas son: los farmacos bioldgicos que
inhiben las vias de sefalizacion y la proliferacion celular,
induciendo con ello la muerte celular tumoral e impidien-
do la diseminacion metastatica y la inmunoterapia.
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4.3. | DOLOR NEUROPATICO

Se define el dolor neuropatico (DN) como el dolor produ-
cido como consecuencia directa de una lesion o enferme-
dad que afecta al sistema somatosensorial'.

El término enfermedad se refiere a una enfermedad o en-
tidad nosoldgica identificable, mientras que el término
lesion se refiere a dano identificable macro o microscopi-
camente. La restriccion al sistema somatosensorial es ne-
cesaria al existir enfermedades o lesiones de otras partes
del sistema nervioso que producen dolor nociceptivo, no
estando incluidas dentro del DN2.

El hecho de estar producido por una lesion del sistema
nervioso central o periférico hace que el DN:

- Englobe multiples patologias, las cuales a menudo tie-
nen poco en comun excepto la alteracion del sistema
somatosensorial (p. ej., neuropatia diabética y lesiona-
dos medulares).

- Pueda darse un espectro clinico muy amplio, con sig-
nos y sintomas que difieren en pacientes distintos (p.
ej., las diferentes expresiones clinicas de la neuropatia
diabética).

- Tenga una complejidad intrinseca pues las distintas pa-
tologias pueden coincidir en la expresion de signos vy
sintomas (misma expresion clinica en patologias distin-
tas como la neuropatia diabética, la neuralgia posther-
pética o la lesiéon medular).

El DN puede definirse también como un proceso somato-
sensorial aberrante (mas alla de la plasticidad normal que
sucede tras una lesién en un sistema nociceptivo normal)
lo que permite clasificar el dolor como posible, probable
o definitivo (haciendo una graduacién segun un arbol
diagnostico)'.
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Este sistema de calificacion incluye cuatro criterios espe-
cificos y estd destinado a ser utilizado tanto para fines
clinicos como de investigacion:

Criterio 1: Dolor con una distribucién neuroanatémica
plausible distinta.

Criterio 2: Historia de una lesion o enfermedad relevante
gue afecta al sistema somatosensorial.

Criterio 3: Pruebas de confirmacidon que demuestran la
presencia de signos sensoriales negativos y positivos
confinados al territorio de inervacién de la estructura ner-
viosa lesionada.

Criterio 4: Otras pruebas diagnodsticas que confirmen la
lesidon o entidad de enfermedad que subyace al DN.

Los criterios 1y 2 deben cumplirse para mantener una hi-
potesis de DN “posible”. Adicionalmente, o bien el criterio
3 o el criterio 4 deben cumplirse para alcanzar el grado
de DN “probable”. Si se cumplen ambos criterios 3y 4, se
logra el grado de DN “definido”.

Al completar el sistema de clasificacion NeuPSIG, algunas
pruebas pueden tener un doble propdsito. Por ejemplo,
la determinacion de la distribucion del dolor (criterio 1) y
la confirmacion de las anomalias sensoriales (criterio 3)
se pueden lograr mediante el uso de un monofilamento
de Von Frey o una aguja para delinear un area de hipe-
ralgesia de pinchazo o pérdida de sensacion de pinchazo
(hipoalgesia).

Del mismo modo, los criterios 2 y 4 pueden satisfacer-
se simultdneamente mediante el uso de una tomografia
computarizada que muestre el crecimiento del tumor
comprimiendo una estructura nerviosa que inerva la re-
gién dolorosa relevante (por ejemplo, en el caso de un
dolor neuropatico oncoldgico). Esto demuestra un his-
torial de una enfermedad/lesién relevante (criterio 2) vy
proporciona una prueba confirmatoria objetiva adicional
(criterio 4)3.

A diferencia del dolor nociceptivo (donde hay un estimu-
lo obvio, bien localizado y que disminuye con el tiempo),
en el DN ningun estimulo nociceptivo suele ser localizado
y, con frecuencia, aumenta con el tiempo la afectacion de
la sensibilidad®.
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El paciente se queja de un dolor extrano, intenso, evo-
cado o espontaneo, que se describe como "agudo, ar-
dor, entumecimiento y calambres” que con frecuencia,
aumenta con el tiempo la afectacion de la sensibilidad®®.

El DN se caracteriza por sintomas positivos debido a la
excesiva actividad neuronal (disestesias, parestesias,
dolor, alodinia, hiperalgesia) y déficit de las funciones y
sintomas negativos (hipoestesia, anestesia, hipoalgesia,
analgesia, entumecimiento)’®. (Ver Diagndstico del DN
oncoldgico).

Sus caracteristicas (signos y sintomas) pueden ser ex-
presadas en la mayoria de las patologias que cursan con
DN, lo que indica que, a pesar de las diferencias obvias
en las etiologias, es una entidad con importante consis-
tencia clinica®.

Ademas, existen numerosas patologias que pueden tener
un patrén mixto o evolucionar en el tiempo presentando,
por ello, sintomas parciales de DN.

El DN es, en definitiva, percibido como desagradable,
contribuyendo de manera notoria a disminuir la calidad
de vida de los pacientes y, con ello, aumentando el consu-
mo de recursos sanitarios'©,

Dolor neuropatico oncoldégico

En el cancer, el DN es frecuente y devastador, pudiendo pro-
ducirse como secuela o consecuencia del propio tumor y/o
de su tratamiento. Es considerado, actualmente, una enti-
dad propia dentro de los sindromes dolorosos oncoldgicos.

Puede ser clasificado en periférico o central y su etiologia
es muy variada'®”® (Tablas 1y 2).

Los pacientes con cancer experimentan DN que puede
estar relacionado con’®:

- El tumor, a menudo multifactorial e implica una combi-
nacién de mecanismos inflamatorios y neuropaticos.

- El tratamiento (particularmente postquiridrgico o post-
guimioterapia).

- Enfermedades comadrbidas como la neuropatia diabética.
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Tabla 1. Sindromes neuropaticos en el cancer®.

Plexopatias

Plexopatia cervical

Plexopatia braquial

Plexopatia lumbosacra

Plexopatia coccigea

Mononeuropatias periféricas dolorosas

Polineuropatias dolorosas por neurotox

Neuropatia sensorial paraneoplasica

Metastasis leptomeningea

Neuralgias craneales

Neuralgia glosofaringea

Neuralgia trigeminal
Radiculopatias (metastasicas directa o indirectamente)
Modificado de Fallon MT, 2013.

Tabla 2. Causas de DN (puro o mixto) secundarias al tratamiento del cancer™.

Dolor relacionado con el

Cirugia

¢ Sindrome doloroso postmastectomia
* Sindrome doloroso postoracotomia
* Dolor postdiseccion radical cervical
« Dolor postcirugia suelo pélvico

« Dolor difuso

« Dolor fantasma

Quimioterapia

* Neuropatia periférica dolorosa

¢ Sindrome de Raynaud

« Complicaciones éseas por tratamiento prolongado de esteroides

* Necrosis avascular (aséptica) de la cabeza del fémur o del humero

* Fracturas por compresion vertebral

Radioterapia

* Plexopatia braquial

* Mielopatia cronica

« Enteritis y proctitis crénica

« Linfoedema doloroso

* Sindrome doloroso del periné

« Osteoradionecrosis

Modificado de Fallon MT, 2013.
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Los pacientes oncoldgicos con DN tienen un funcionamien-
to cognitivo, fisico y social mas pobre que los pacientes sin
rasgos de dolor neuropatico, lo que produce un mayor im-
pacto en su vida diaria”. Por ello es fundamental un diag-
ndstico y abordaje precoz, ya que se asocia con una peor
respuesta al tratamiento analgésico convencional, debien-
do ser tratado con farmacos adyuvantes especificos aso-
ciados o no a opioides.

Como ya se ha comentado, el dolor en el cancer puede
ser causado por la enfermedad y/o por las consecuen-
cias de los tratamientos antineopldsicos. Cuando el do-
lor es causado por el propio tumor, una gama completa
de procesos inflamatorios e inmunoldgicos se combinan
con mecanismos neuropaticos para formar un mecanismo
mixto de dolor, que fenotipicamente puede ser diferente
de las condiciones clasicas de DN como la neuralgia post-
herpética. Este estado de dolor mixto se conoce como
“dolor con un componente neuropatico” que, a menudo,
se adopta en los sistemas de clasificacion del dolor por
cancer. La identificacion de este componente neuropatico
puede no ser facil aunque, por lo general, los clinicos bus-
can caracteristicas subjetivas como una calidad ardiente
o lancinante o si el dolor se asocia con disestesia, pares-
tesia y/o alodinia™.

“El DN es una entidad frecuente en los
pacientes con cancer. Es fundamental un
diagndstico y abordaje precoz, ya que se

asocia con una peor respuesta al tratamiento
analgésico convencional, debiendo ser
tratado con farmacos adyuvantes especificos
asociados o no a opioides”

Existen pocos estudios y poco concordantes de preva-
lencia del DN oncoldgico, oscilando su prevalencia entre
el 5% y el 39,7%°2%, La gran oscilacion en cifras se debe
a gue sea frecuente la aparicion de dolor multiple y de
naturaleza mixta?*2¢, siendo su diagndstico mas frecuente
en estadios mas avanzados de la enfermedad?.
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Factores relacionados con la aparicion de DN

Incluyen el sexo femenino, edad mas joven, mayor indice
de masa corporal, estadio de cdncer mas avanzado, in-
vasion perineural, quimioterapia o tratamiento con radia-
cion, polimorfismos genéticos asociados con un aumen-
to de la sensibilidad al dolor, depresion, ansiedad, estrés,
trastornos del suefio, bajo nivel socioeconémico, cirugias
mas invasivas, dolor multifocal y alta intensidad del dolor
perioperatorio.

Otros factores que también pueden predecir el desarrollo
de DN relacionado con el tratamiento del cancer, incluyen
la alteraciéon de la modulacién/inhibicién del dolor dentro
del Sistema Nervioso Central (SNC), los procesos cogniti-
vos inadaptados y la exposicion previa a eventos trauma-
ticos y la falta de locus interno de control (tendencia a la
catastrofe)’> (Tabla 3).

Tabla 3. Factores predisponentes de DN oncoldgico.

Factores predisponentes de DNO

Mujeres Cirugias invasivas Genética
. i Disfuncién de locus
Joévenes Dolor multiple
ceruleous
™ ImMC 1 Dolor postoperatorio Neuropatias previas
Estadio avanzado Bajo nivel social Alteracion de suefio
Invasiéon perineural Ansiedad

Modificado de Bridges EM, et al. 2014.

Con respecto al riesgo de desarrollar neuropatia perifé-
rica inducida por quimioterapia (NIQT), parece existir un
componente genético con polimorfismos en genes que
gobiernan los mecanismos de reparacion e inflamacion
en el sistema nervioso periférico?®. Serian también facto-
res de riesgo de NIQT: la existencia de una neuropatia de
base, el habito tabaquico, un aclaramiento de creatinina
bajo y la existencia de alteraciones sensitivas durante la
quimioterapia?®.

“La entidad mas frecuentemente vista en
clinica es la NIQT. Es importante valorar
siempre el desarrollo de la misma y su
tratamiento precoz”
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Lo mas frecuente en el dolor oncoldgico es la coexistencia
con otras condiciones dolorosas con fisiopatologia de tipo
inflamatoria, visceral, isquémica y/o nociceptiva que in-
cluyan uno o mas localizaciones anatémicas. Por ejemplo,
en una metastasis dsea suele haber mecanismos fisiopa-
toldgicos neuropaticos afadidos, aungue la aproximacion
clinica los obvie y se dirija hacia los aspectos de dolor no-
ciceptivo exclusivamente. Por lo tanto, en el dolor neuro-
patico oncoldgico van a predominan los sindromes mixtos
donde el dolor puede producirse por mecanismos distin-
tos y coexistir con distintas etiologias vy fisiopatologias®®s.

En la transmision nociceptiva, intervienen los receptores
especializados en las fibras A y C, localizados en las ter-
minaciones nerviosas libres en la periferia, transfieren esti-
mulos quimicos y mecanicos nocivos en una sefal eléctri-
ca. Las fibras Ad transmiten dolor agudo y bien localizado,
mientras que el dolor opaco y difuso se transmite por las
fibras C. El potencial transitorio del receptor vanilloide
(TRPV) y el acido de deteccidon de canales de iones (ADCI)
estan principalmente involucrados en la transduccion qui-
mica pero los mecanismos de transducciéon mecanica si-
guen siendo en gran parte desconocidos.

Los receptores TRPV son canales catidnicos transmembra-
nales no especificos y son activados por la temperatura y
el cambio quimico. Los canales ADCI son también canales
catidnicos y son activados por protones. Ambos permiten
que el flujo transmembrana de Na*y Ca?*" desencadene la
despolarizacion dando como resultado un potencial de ac-
cién una vez alcanzado el umbral de voltaje.

Los nociceptores primarios terminan en la lamina | y Il
(Ady C) y V (Ad solamente) del asta dorsal de la médu-
la espinal. En este caso, la sefal nociceptiva esta sujeta a
una modulacidn significativa, ya sea excitatoria o inhibito-
ria. Posteriormente, la informacion se transmite median-
te proyecciones espinotaldmicas y espinoparabraquia-
les al tdlamo, y a otras estructuras supraspinales, antes
de que la percepcion consciente se produzca a nivel de
la corteza. El tracto espinotaldmico finaliza en el talamo,
con neuronas sinapsando con fibras corticales, termi-
nando en la corteza somatosensorial. Esto es determi-
na el aspecto sensorial-discriminativo de la percepcion

76



Volver al sumario

del dolor, permitiendo que la informacién sobre el sitio y
el caracter del estimulo nociceptivo alcance la conciencia.
El tracto espinoparabraquial tiene conexiones con el hipo-
tadlamo ventromedial, la insula, la amigdala, el cingulo an-
terior y la corteza prefrontal. Es el principal responsable
del componente cognitivo-afectivo de la experiencia del
dolor, transmitiendo “desagrado” y aspectos emocionales.
La via espinoparabraquial también es importante para faci-
litar las respuestas autondmicas al dolor y para regular las
neuronas inhibidoras y facilitadoras descendentes para mo-
dular el trafico nociceptivo a nivel del cuerno dorsal de la
médula espinal®2.

En el cancer, se producen células anormales, metabdli-
camente muy activas y que se dividen rapidamente. Las
demandas metabodlicas celulares pueden exceder el su-
ministro de nutrientes y oxigeno disponible, resultando
en areas de necrosis que se desarrollan particularmente
hacia el centro de la masa tumoral en expansion. Las cé-
lulas cancerosas pueden secretar activamente una gama
de productos quimicos que inducen el dolor en el entorno
circundante, incluyendo principalmente las interleuguinas,
el factor de necrosis tumoral a y el factor de crecimiento
nervioso. Ademas, el tumor puede provocar una respuesta
inflamatoria local y quedar rodeado por un manguito de
macrofagos vy linfocitos.

Estos factores producen cambios en el medio intersticial
circundante -la denominada “sopa sensibilizante”- con sus-
tancias que inducen el dolor como H*, K*, histamina, ade-
nosina trifosfato (ATP), bradiquinina, interleuquinas, pros-
taglandinas y leucotrienos que actuan para sensibilizar el
nervio periférico. Ademas, el edema local impide el trans-
porte de oxigeno y nutrientes de los vasos sanguineos y
a través del intersticio. El tumor puede ejercer una com-
presion mecanica directa en las terminaciones nerviosas
o axones por efecto de masa, comprometiendo los vasos
nerviosos, lo que puede conducir a la estimulacion de las
fibras del dolor mecanorreceptor o dafarlas causando do-
lor neuropatico. Este dafio neuropatico lleva a la sensibili-
zacion periférica o central, con el reclutamiento de canales
periféricos de sodio, canales de calcio y receptores. Esto
provoca la disminucion del umbral de potencial de accidn,
las descargas espontdneas, la desmielinizacién, la altera-
cidén neurosinaptica y la activacion del receptor de N-me-
til-D-aspartato (NMDA) del asta dorsal.
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Todo ello genera una ganancia global en la funcién y una
mayor sensibilidad del sistema nociceptivo.

La fisiopatologia del DN es compleja y en gran parte desco-
nocida. Podemos diferenciar un primer momento de sensi-
bilizacidn periférica (reversible) que si se perpetua conlle-
va una sensibilizacion central (dificilmente reversible). En
un principio, después de una lesidon nerviosa periférica, la
fibra Ad y las neuronas aferentes primarias de fibra C, se
vuelven anormalmente sensibles y desarrollan actividad
espontdnea patoldgica, lo que conduce a la sensibilizacion
periférica. Esto desencadena la expresion de los canales de
sodio y calcio, la liberacién de diversas proteinas recepto-
ras y factores de crecimiento de las fibras nerviosas lesio-
nadas. Esta actividad provoca cambios secundarios en el
procesamiento sensorial central, lo que lleva a la hiperexci-
tabilidad de la médula espinal y a la sensibilizacién central.
Las vias descendentes también exacerban la excitacion del
asta dorsal después de la lesion del nervio periférico ya
que hay un aumento en la actividad excitatoria descen-
dente del tronco encefalico, asi como una reduccién de los
controles inhibitorios descendentes3®. El mecanismo fisio-
patoldgico preciso que subyace a esta transicion de la NP
aguda a la NP crdnica no se entiende completamente. Sin
embargo, se cree que varios cambios en la estructura y
funcion del sistema nervioso ocurren cuando las vias del
dolor son crénicamente activadas.

Dos manifestaciones comunes de dolor crénico y del feno-
meno de la sensibilizacion central son la hiperalgesia y la
alodinia. La hiperalgesia puede ser primaria (en el sitio de
lesidén) o secundaria (fuera del drea primaria de lesién)®™.

El infradiagndstico del DN en pacientes con cancer es una
causa comun de dolor mal tratado?234,

El diagndstico del DN en pacientes con cancer es esencial
paras®:

- Detectar la causa del cancer en un estado temprano.

- Evitar o disminuir los eventos neurotdxicos después del
tratamiento oncoldgico, especialmente cuando se ad-
ministra la quimioterapia.
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- Facilitar un enfoque basado en la fisiopatologia, asi
como proponer un tratamiento éptimo del dolor.

En el diagndstico, es fundamental la busqueda de sinto-
mas y signos que evidencien la lesién del sistema soma-
tosensorial.

Podremos encontrar sintomas positivos y negativos:

- Sintomas positivos: aquellos producidos por un au-
mento de la funcion o una funcidn aberrante (p. €j., un
aumento de las descargas ectodpicas). Son sintomas y
signos disestesias, parestesias, el dolor espontaneo vy el
evocado.

- Sintomas negativos: aquellos que son producidos por
una disminucidén de la funcidn o una ausencia de la mis-
ma (p. ej., un déficit sensorial o una hipoestesia). Son
signos y sintomas negativos: hipoestesia, analgesia.

Desde el punto de vista clinico, en la anamnesis del DN
diferenciamos entre los signos y sintomas que aparecen
de manera espontanea y aquellos que se producen como
respuesta a un estimulo (evocados).

- Sintomas espontdneos: son los comunicados por el pa-
ciente. Entre ellos se encuentran: el dolor lancinante o
paroxistico, el dolor urente quemante o continuo, las
parestesias y las disestesias.

El dolor espontaneo (no producido por estimulos) pue-
de ser continuo o paroxistico. Los descriptores de los
pacientes para este tipo de dolor son: en rafagas (como
disparos), quemante, eléctrico, calambres, escozor,
aplastante y profundo. Habitualmente el dolor espon-
tdneo paroxistico es de corta duracidon y es descrito
por el paciente como un disparo, una corriente eléctri-
ca, un calambre, etc. (p. €], la neuralgia del trigémino o
las descargas eléctricas espontaneas producidas en el
miembro fantasma).

- Sintomas de dolor evocado: pueden ser explorados o
desencadenados en la exploracion.

El dolor evocado puede ser desencadenado ante cual-
quier tipo de estimulo (quimico, mecanico o térmico) o
solo ante alguno de ellos. Por lo tanto, podremos ver pa-
cientes que presenten alodinia o hiperalgesia al frio y/o
al calor (térmica) coincidiendo o no con hiperalgesia o
alodinia a la presidon (mecanica) o a un estimulo quimico.
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Como el dolor evocado se desencadena por un esti-
mulo, éste dependerd de las caracteristicas del mismo.

La hiperalgesia: es un aumento de la percepcion dolorosa
por estimulos nocivos que habitualmente desencadenan
“dolor” (es una respuesta exagerada).

La alodinia: es la percepcion dolorosa frente a un estimulo
no doloroso o nocivo.

El dolor evocado habitualmente es de corta duracion, per-
maneciendo solo un breve periodo de tiempo tras la es-
timulacion pero, a veces, puede permanecer tras cesar el
estimulo desencadenante incluso durante horas y ser dificil
de diferenciar del dolor espontaneo.

La hiperpatia es una variante de la hiperalgesia y la alodinia
que se produce por pérdida axonal (desaferenciacion). Se
caracteriza por un dolor evocado brusco, por una estimu-
lacion cutdnea que supera el umbral sensitivo (cuando se
comprime la piel unos segundos el dolor aparece repenti-
namente)3¢%” (Figura 1).

Figura 1. Signos y sintomas en el DN.

SIGNOS Y SINTOMAS DE DN

Hipoalgesia
Positivos Negativos —_— Hlpoestt::sm
Anestesia

N

Paresgesias Hiperalgesia
Paroxismo Alodinia

Mecénica

Dindmica

Somatica profunda
Frio

Calor

El paciente lo describe como: dolor tipo descarga eléctrica, rafaga de corriente,
fogonazo. Sensacion de quemazon, calor, ardiente, frialdad. Hormigueos. Picores.
Zona dormida, entumecida. Pinchazos, agujetas, tirantez, opresién. Lancinante,
incision, fulgurante.
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Como entidad neuroldgica, el diagndstico de DN requiere
la demostracion de una lesion al sistema somatosenso-
rial. En algunos estudios, el diagndstico de certerza de
DN solo se da en menos del 50%, ya que el uso de prue-
bas sensoriales cuantitativas, biopsias cutdneas, quanti-
tative sensory test (QST), potenciales evocados, etc., son
frecuentemente inviables en la practica clinica habitual
(Tabla 4 y Figura 2)"8,

Tabla 4. Diagnodstico de DN basado en la nueva definicion y gradacion®.

Historia y escalas Sintomas y exploracién Criterios 1y 2

Sensibilidad: tactil, pinchazo,
Examen fisico vibracién, térmica, frio y Criterio 3
presion profunda

Determinacion de umbral

QST de sensibilidad (térmica, Criterio 3
vibratoria)
Prueba imagen RMN, TAC Criterio 4

QST: Quantitative Sensory test; RMN: Resonancia magnética nuclear;
TAC: Tomografia axial computarizada.

Figura 2. Algoritmo de diagndéstico de DNY.

¢DOLOR EN UNA REGION NEUROANATOMICA LOGICA?
\L si J no

( . . NO "
Examen clinico neurolégico: 3 No es dolor neuropatico

si alteraciones sensitivas Dolor nociceptivo posible

N
Hipotesis de dolor ]

neuropatico

N

-
Confirmacion etioldgica y/o

test diagnosticos ] e [Test diagndsticos confirmanJ

N2 =l NO

.
Dolor neuropatico definitivo Wéﬁco probable}

Etiologia desconocida

Adaptado de Boland EG, et al. 2015.

El diagndstico en la practica habitual de las consultas de
oncologia puede ser complicado vy, por ello, el uso de es-
calas diagndsticas puede ser un primer paso a valorar en
todos los pacientes con dolor*°.
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En la neuropatia inducida por quimioterapia (NIQT) se
observa un dafio axonal sensorial con reduccién de la
amplitud de los potenciales de accién del nervio sen-
sorial. Por el contrario, la funcidon nerviosa motora per-
manece invariable durante el tratamiento con la mayoria
de los agentes neurotdxicos. En base a esto, la atencion
para la deteccidon precoz deberia basarse en los sinto-
mas sensitivos mas que en la pérdida de reflejos o alte-
racion motora“°.

- La escala DN4 es util para detectar DN en pacientes
con dolor leve, precozmente.

- La escala LANSS es especialmente discriminativa en
pacientes con dolor intenso, particularmente cuando el
dolor no estd presente todos los dias®4,

La debilidad, la atrofia muscular, la alteracion de la colo-
racion de la piel (rubor) y la hipotensidn ortostatica son
signos clinicos adicionales que pueden indicar compromi-
so de los nervios motor y autondmico™.

“l o mas importante para el diagnéstico
es la exploracion”

En general, el tratamiento del DN es muy complejo, de tal
forma que pacientes con la misma clinica responden de
forma diferente al mismo tratamiento farmacoldgico*?4°
(Ver Capitulo 5.3. Coanalgésicos y coadyuvantes. Trata-
miento del dolor neuropéatico y asociaciones).

Por otro lado, las guias existentes en dolor neuropatico en
oncologia son de poca calidad, con poca evidencia y con
escasa implementacion“®. En general, se recomienda seguir
las guias de DN publicadas en dolor neuropatico no onco-
|dgico, ya que no existen estudios en este grupo poblacio-
nal¥. Como la mayoria de las veces el dolor es mixto, se
recomienda la asociacion de farmacos con distintas dianas
terapéuticas. En este sentido, la combinacién de gabapen-
tina o pregabalina con opioides podria ser beneficiosa en
pacientes que sufren de cancer con dolor neuropatico no
causado por NIQT pero si en el causado por infiltracion
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neuronal o compresion de tumores, permitiendo una ade-
cuada analgesia con dosis menores de opioides*®49,

“En general, es frecuente necesitar
la combinacién de varios farmacos,
basandose en los resultados de estudios
llevados a cabo en DN no oncoldgico”

Las técnicas preventivas y no farmacoldgicas, incluidas las
técnicas de analgesia intra y postoperatorias, la fisioterapia
o las psicoterapia, como la terapia cognitivo-conductual,
también pueden reducir la incidencia y gravedad del DN.
Sin embargo, no existen evidencias en su uso®. El trata-
miento intervencionista estd indicado en pacientes refrac-
tarios y tiene uno de sus pilares en la terapia intratecal®>°->
(Tabla 5y 6).

Tabla 5. Tratamiento de dolor neuropéatico oncoldgico.

Medidas generales

Duloxetina (12 eleccion

. . en NIQT)
Antidepresivos Amitriptilina

Farmaco's' Nortriptilina
coanalgésicos

Gabapentina
Anticonvulsivantes Pregabalina
Oxcarbacepina

Ketamina+Amitriptlina+Baclofeno
Tratamientos topicos Lidocaina 5%
Capsaicina 8%

Opioides 22 linea
Apoyo psicolégico Terapia cognitivo-conductual
Tratamiento no Frio
e Calor
farmacoldgico
Acupuntura

Dolor refractario

Radiofrecuencia

Técnicas ablativas

Estimulador de cordones posteriores
Lidocaina IV

Ketamina

Tratamiento
multidisciplinar
Referir a Unidad del
Dolor
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Tabla 6. Tratamiento del DN en Sindromes de dolor neuropatico postquirirgico.

Sindromes especificos Tratamientos

Sindrome postamputacion

Terapia fisica
Terapia en espejo
Blogueos simpaticos (RF Coanalgésicos
estrellado/simpatico lumbar)
En neuromas: fenolizacion

Sindrome postreseccion redical

Barls Soporte psicoldgico y conductual

Terapia fisica (estiramiento y
miofascial)

Inyeccién puntos triger
Toxina botulinica

Opioides

Sindrome postmastectomia/

bostoracotomfa Pacientes refractarios

Tratamiento multidisciplinar
Tratamiento intervencionista en UDOC
(EME, RF)

Blogueo/Rf de nn. Intercostales
TENS

UDOC: Unidad de Dolor Crénico; EME: Estimulacion de cordones posteriores;
RF: Radiofrecuencia; nn.: nervios.

NIQT

La NIQT es la complicacion neuroldgica mas frecuente
del tratamiento del cancer, particularmente por el uso de
agentes derivados del platino, taxanos, alcaloides de la
vinca e inhibidores de proteasomas, que son agentes de
primera linea en el tratamiento de tumores sélidos. El de-
sarrollo de neuropatia es la razdn mas comun para alterar
un régimen de quimioterapia basado en platino, ya sea
disminuyendo la dosis y la frecuencia o mediante la selec-
cion de un agente terapéutico diferente, por ello, no solo
altera la calidad de vida por el dolor, sino que puede tener
repercusiones en los resultados obtenidos con el trata-
miento provocando importantes consecuencias pronosti-
cas y econdmicas adversas®-8,

Se estima que puede tener una prevalencia del 68% du-
rante el primer mes de quimitorapia (QT), del 60% a los
tres meses y del 30% a los seis meses de su finalizacion.
Sin embargo, se desconoce su prevalencia real, ya que
depende del farmaco que la produzca y del momento en
que se valore®.
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Se trata de una entidad infradiagnosticada e infrarrepor-
tada en las historias clinicas de los médicos comparada
con los datos aportados por los pacientes por lo que se
deben hacer esfuerzos para estandarizar los métodos de
evaluacion de la NIQT, con énfasis en el uso de las escalas
reportadas por los pacientes®4.

Existen numerosas escalas validadas, entre ellas esta la
EORTC QLQ-CIPN 20.

EORTC QLQ-CIPN 20 es un cuestionario de calidad de
vida de 20 items con 3 subescalas: sensitiva, motora y
autondmica. Incluye dolor y cambios sensitivos y, a veces,
neuromotores®®¢ (Tabla 7).

Tabla 7. Agentes reportados como causantes de neuropatia periférica en
el tratamiento oncoldgico: clasificacion segun predominio clinico y hallaz-
gos patoldgicos®®.

Desmielinizante y

Sensorial Sensorial y motor TR
Bortezomib Docetaxel Suramin®
Carboplatino Epotilona

Cisplatino Hexametilmelamina

Etopdsido® Paclitaxel

Gemcitabina Vinblastina

Ifosfamida® Vincristina

Interferon-A2 Vindesina

Misonidazol Vinorelbina

Oxaliplatino

Procarbazina

a: quimioterapicos con asociacion muy infrecuente o rara vez reportada.
b: baja investigacion.
Adaptado de Lema MJ, et al. 2010.

La incidencia y la severidad de la clinica dependeran del
esquema terapéutico empleado, de las combinaciones en-
tre farmacos, de la dosis y la posologia.
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Los cambios estructurales asociados en los nervios pe-
riféricos incluyen neuronopatia, axonopatia y/o mielino-
patia, especialmente la degeneracidn de la fibra nervio-
sa intraepidérmica. En pacientes con NIQT, la pérdida de
sensibilidad al calor es un sintoma caracteristico, debido
al dafio preferencial a las fibras nerviosas sensoriales afe-
rentes primarias mielinizadas en presencia o ausencia de
desmielinizacion.

La fisiopatologia de la NIQT es compleja ya que los re-
gimenes del tratamiento quimioterapico en cdncer, con
frecuencia implican combinaciones de farmacos. Ademas
de esta complejidad, también existen diferencias sutiles
en las consecuencias fisiopatoldgicas de los farmacos
comunmente utilizados, compuestos de platino, taxanos,
vincristina, bortezomib, talidomida y ixabepilona, en los
nervios periféricos®?.

El proceso fisiopatoldgico exacto que subyace al desarrollo
de NIQT sigue siendo mal entendido, aunque la toxicidad
mitocondrial, el estrés oxidativo y la interrupcidn de los mi-
crotubulos dentro de las neuronas se proponen como cau-
sas potenciales® (Figura 3).

Los procesos inflamatorios en los alrededores de los nervios
dafados también se observan en la NIQT (aungue no esta
claro si este fendmeno es reactivo o causante). Cambios pe-
riféricos en el sistema nervioso periférico producen una al-
teracion en la poblacion celular del ganglio de la raiz dorsal
(no protegido de agentes quimioterapéuticos por la barrera
hematoencefdlica), con un aumento del nimero de macro-
fagos activados, acompanado de una disfuncioén glial. En los
casos graves de toxicidad, esto puede progresar a la micro-
gliosis dentro de la médula espinal. Este cambio en la pobla-
cion celular conduce, a su vez, a cambios en la expresidon de
mediadores y genes asociados tanto con el dolor como con
la muerte celular. Estos incluyen:

- Reduccion de los niveles circulantes de Factor de Cre-
cimiento Nervioso (FCN).

- Cambios en la interleuquina-1b, la interleuquina-6 vy la
interleuquina-8.

- Produccién de TNF a.

- Activacion de genes proapoptoticos, que perjudican la
neuroregeneracion posterior.
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Figura 3. Representacion esquematica de los principales actores
celulares y subcelulares involucrados en la patogénesis de la NIQT al
nivel de los ganglios de la raiz dorsal.

MEMBRANA DE

4 J TRANSPORTE

* Platino
':'"T‘;':;'L‘;Bums @ CELULAS GLIALES
. Alealoides de MITO_CONDRIA Y MACROFAGOS
g(\:/?nca . Elat;-r:o | . gaclitaxel .
- « Paclitaxe » Bortezomi
* Bortezomib o « Bortezomib ?NALES « Vincristina
« Platino ¢ Vincristina [ NICQS . * Oxaliplatino
* Oxaliplatino
TERMINALES
% DE NERVIOS
PERIFERICOS
* Taxanos
. + Alcaloides de
RETICULO la vinca
ENDOPLASMATICO VAINA DE MIELINA | ;.10 ida
« Bortezomib * Bortezomib
VASOS DE LOS
NERVIOS
 Talidomida
* Paclitaxel

Adaptado de Ferrier J, et al. 2013,

Aunque los farmacos antineoplasicos neurotdxicos presentan diferentes mecanismos
farmacoldgicos, varios mecanismos neurotdxicos (es decir, dianas neuronales) son
compartidos por diversos agentes quimioterapéuticos de diferentes clases.

Distalmente, hay evidencia de que los macréfagos contri-
buyen también al dafio neuronal en el nivel axonal6264-66
(Figuras 4 y 5).

Los mecanismos explicados anteriormente, implicados en
el DN, no son independientes y todas estas vias pueden
estar interrelacionadas entre si®®.

Respecto a la neurotoxicidad central, la penetracion de los
agentes quimioterapicos en el SNC es relativamente pobre,
a diferencia de la acumulacién que se produce en los gan-
glios de la raiz dorsal y en los nervios periféricos. La activa-
cién de la inmunidad innata en el ganglio dorsal, como con-
secuencia de la quimioterapia, parece ser un evento clave
en la iniciacion de la NIQT. Una diferencia importante en la
respuesta del SNC a la NIQT, frente a otros tipos de dolor
neuropatico, es una aparente falta de reclutamiento de una
respuesta microglial.

87



GUIA PARA EL ABORDAJE .
INTERDISCIPLINAR Volver al sumario
DEL DOLOR ONCOLOGICO

Por el contrario, la activacion de los astrocitos espinales
parece desempenar un papel clave en las neuropatias
producidas por paclitaxel, oxaliplatino y bortezomib. La
regulacion a la baja de los transportadores de glutamato
astrocitico espinal esta potencialmente relacionada con el
desarrollo de excesivas descargas posteriores en neuro-
nas espinales evocadas por estimulos en la NIQT?®®,

Figura 4. Vision general esquematica de los mecanismos de la NIQT®¢:

A) llustra objetivos neuronales y gliales para quimioterapéuticos,
incluyendo paclitaxel, bortezomib y oxaliplatino.

B) Indica las multiples formas en que estos farmacos alteran la
funcién neuronal y glial, dando como resultado la activacion de
astrocitos, la liberacion de citoquinas mejorada, la mitotoxicidad
y la apoptosis eventual, la descarga espontanea y la sefalizacion
alterada en fibras aferentes primarias y la pérdida de fibras
cutdneas finalmente incrementando el input nociceptivo.

Placlitaxel
A) Tratamiento quimioterapico Vincristina
Cisplatino
Dolor Tacto Oxaliplatino
Bortezomib
t GD
b ;b an —
PETetito Mecanorreceptor de ‘.A)
bajo umbral Corpusculos
Fibra AB mielinizada de Meissner
Médula espinal Nopiceptor poljm.odal . . .
e (Fibra C sin mielina) Dermis Epidermis
B) Alteraciones en NIQT
Bller Parestesia
Disestesia
Astrocitos  Célula Expresion altera- Estrés mitocon- m
reactivos  muerta da de los canales drial. Generacién Muerte
Liberacion de iénicos, recepto- de liberacion de de fibras
citoquinas res y citoquinas citogquinas ROS cutaneas
Neurotransmision Activacién de los canales de TRP, Actividad
alterada TLRS, receptores de citoquinas, vias de espontanea

senalizacion celular, caspasas, entre otros

NIQT: Neuropatia periférica inducida por quimioterapia; GRD: Ganglio de
la raiz dorsal; EOR: Especies de oxigeno reactivo; TLR: Receptor Tall-like;
TRP: Receptor de potencial transitorio.
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Figura 5. Mecanismos fisiopatoldgicos intracelulares de toxicidad por
QT en el ganglio dorsal y los nociceptores®®.

. Células gliales
N AR Y C il QUIMIOTERAPICOS w. Macréfagos

TPRV de DRGdy |
Canales de Ca?* || —— cuerno dorsa
7, TNFa
Cca /Na* /PO4 Actlvamonr[”__L IL-G]
e Activacion PKC <— pLCZ‘\.
k’Caz*—c> Mi i Receptores
GlutamatO/A$ ttocondria Raz/Raf«—/.de citoquina
= NO "
er MAP quinasa

Peroxinitrito ca2+ Activacion de
caspasas/calpaina

/ Radicales libres Apoptosis

Neuronas = % Citotoxicidad X - -
sensoriales Pérdida de fibras de
y los nervios A5 & C
neuronas del GD
Pérdida de sensibilidad
<“—|delos noniceptores
remanentes

La fisiopatologia de este sindrome, al igual que la del DN,
es muy compleja y parece que puede producir, segun el
tipo de farmaco causal, dos tipos diferentes de entidades
clinicas en los pacientes afectados por taxanos y platinos:
la neuropatia que afecta al axén (neuropatia axonal) vy la
gue afecta al soma neuronal.

ReceptoresJApertura mPTP qcyt C N
NMDA )

La mayor parte de las NIQT son de tipo axonal. El meca-
nismo tradicional de lesidn es la degeneracidon axonal re-
trégrada, comun a otras neuropatias metabdlicas, toxicas
y hereditarias. Cuando la lesion ocurre estrictamente so-
bre el soma de la neurona sensitiva, se habla de neurono-
patia o ganglionopatia. La distincion entre las dos se hace
en base a la historia clinica y la exploraciéon y se confirma,
si es necesario, mediante estudios neurofisioldgicos. La
diferencia entre ellas es importante desde el punto de vis-
ta prondstico.

Cuando la lesiéon esta situada a nivel del soma neuronal,
es mas probable que produzca neurotoxicidad completa
Yy permanente®’-69,

La NIQT puede afectar a las fibras motoras, sensitivas o
autondmicas o ser mixta. Algunas NIQT afectan predomi-
nantemente a las fibras mas finas, no mielinizadas, y pro-
ducen un cuadro denominado polineuropatia de fibra fina.
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Las manifestaciones clinicas dependen de cudl es el tipo
de fibra mas afectado.

El fendmeno de arrastre o coasting consiste en la apari-
cion de nuevos sintomas o su progresion tras la suspen-
sion de la quimioterapia causante de toxicidad y es tipico
de farmacos como los derivados del platino.

NIQT por grupos farmacoldgicos

NIQT por platinos

La neuropatia inducida por cisplatino depende de la
dosis acumulada y generalmente aparece después de
400-700 mg/m?2. Alrededor del 28% de los pacientes
desarrollan neuropatias sintomaticas, de los cuales el
6% sufren polineuropatias incapacitantes. Es principal-
mente sensorial, con parestesias, ataxia sensorial, pér-
dida de la sensibilidad vibratoria y una disminucion o
pérdida de los reflejos tendinosos. Estos sintomas sue-
len ser reversibles después de la interrupcién del trata-
miento, pero la recuperacidn suele ser muy lenta>+707,
(Tabla 8).

En mas del 90% de los pacientes tratados, el oxaliplati-
no es el responsable de los sintomas sensoriales, inclu-
yendo disestesias inducidas por el frio en las manos y
el drea peribucal, entumecimiento y hormigueo en las
extremidades, debilidad muscular y dolor neuropatico.
Los espasmos musculares o los calambres se reportan
a menudo; a veces se describen como "rigidez en las
manos y en los pies” o "agarrotamiento”. Estos sinto-
mas son mas propensos a desarrollarse poco después
de la quimioterapia (dentro de horas o un par de dias
de terminacion) y suelen ser autolimitados, desapare-
ciendo en pocos dias. Con la repeticion de los ciclos
de quimioterapia, del 50 al 70% de los pacientes de-
sarrollan una neuropatia periférica persistente, mani-
festdndose como una polineuropatia simétrica, distal,
principalmente sensorial caracterizada por la persis-
tencia de parestesias entre los ciclos de quimioterapia,
entumecimiento en manos y pies y dolor neuropatico.
Ademas, la neuropatia periférica puede desarrollarse y
empeorar varios meses después del cese de la quimio-
terapia en un 30% de los pacientes (coasting o arras-
tre), fendmeno que es compartido por todos los plati-
nos y sefala la importancia de encontrar marcadores
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clinicos tempranos de neuropatia cronica. La intensi-
dad de la hipersensibilidad térmica aguda (especial-
mente la alodinia fria) es un marcador clinico relevante
de la neurotoxicidad temprana del oxaliplatino y puede
predecir un mayor riesgo de desarrollar NIQT crénica
y grave286063,

“En mas del 90% de los pacientes
tratados, el oxaliplatino es el responsable
de los sintomas sensoriales, incluyendo
disestesias inducidas por el frio en las
manos y el area peribucal, entumecimiento
y hormigueo en las extremidades,
debilidad muscular y dolor neuropatico”

NIQT debida a alcaloides de la vinca®*"°

Vincristina es el mas neurotodxico entre los alcaloides
de la vinca. Alrededor del 50% de los pacientes expe-
rimentan neuropatias periféricas sensitivo-motoras. Su
toxicidad es acumulativa y dosis dependiente. Incluye
entumecimiento y hormigueo de manos y pies con pa-
restesias y disestesias y pérdida de los reflejos tendi-
nosos profundos. Después de la interrupcion del trata-
miento, la reversiéon de los sintomas neuroldgicos suele
ser lenta, tardando varios meses (Tabla 9).

NIQT inducida por taxanos>+7°’! (Tabla 10)

Paclitaxel puede producir neuropatia sensorial precoz
(24-72 horas después de la administracion de una Unica
dosis alta) entre un 59-78% de los pacientes. Es dosis
dependiente, influyendo también la duraciéon de la per-
fusion (duracidon corta). Produce parestesia, entume-
cimiento, hormigueo y ardor, con alodinia mecanica y
al frio. Hasta un 80% de los pacientes mantienen estos
sintomas después de finalizar el tratamiento®°. También
se ha asociado con un sindrome de dolor agudo, recien-
temente marcado como sindrome de dolor agudo de
paclitaxel. Los sintomas suelen presentarse como una
molestia difusa en las piernas, las caderas y la espalda
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baja, que se desarrolla dentro de los dias 1y 3 de la
administracion y en gran medida se resuelve en 7 dias.
Aunqgue este sindrome se ha denominado clasicamente
como artralgias asociadas a paclitaxel o mialgias, hay
evidencia creciente de que este sindrome es el resulta-
do de una lesidn neuroldgica. Los pacientes que desa-
rrollan este sindrome con la primera dosis podrian tener
un riesgo elevado de neuropatia crénica®.

La neuropatia por docetaxel es menos frecuente que la
de placitaxel (1-9%, grado 3/4), solo produce sintomas
sensitivos leves que revierten espontdneamente des-
pués de suspender el tratamiento.

NIQT inducida por bortezomid>+7¢

La neurotoxicidad ocurre, generalmente, en los prime-
ros ciclos de quimioterapia. El dolor es el sintoma mas
prevalente, aparece en el 50% de los pacientes no tra-
tados previamente y en el 81% de los pacientes trata-
dos previamente. En la mayoria de los casos, la neuro-
patia es reversible® (Tabla 11).

NIQT inducida por talidomida y otros farmacos®+7°71

El 40% de los pacientes tratados experimentan neu-
ropatia y esta proporcidon aumenta a 100% después
de 7 meses de tratamiento. Se caracteriza por neu-
ropatia sensorial asociada con parestesia, hormigueo,
disestesia y una ligera pérdida de sensacion tactil en
las extremidades de los miembros. Los efectos toxico-
dindmicos de la talidomida en los nervios periféricos
siguen siendo poco claros: se asume que interviene la
inhibicidn de NF-kB que conduce a una disminuciéon de
la supervivencia de las neuronas mediada por el factor
de crecimiento nervioso. Ademas, la talidomida induce
dafo microvascular a nivel del vaso nervioso debido a
sus propiedades antiangiogénicas. La disminucion del
flujo sanguineo nervioso en el ganglio dorsal podria re-
presentar un mecanismo patoldgico central de neuro-
toxicidad (Tabla 12).
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Prevencidn y tratamiento de la NIQT (Ver Capitulo 5.3.
Coanalgésicos y coadyuvantes. Tratamiento del dolor
neuropatico y asociaciones)

La base inicial del tratamiento precoz (que obtendra me-
jores resultados) incluso de su prevencion, es la comu-
nicacion médico/paciente y la evaluacién sintomatica
reglada y regular. Hasta la fecha, los ensayos de agentes
utilizados en pacientes con cancer para la prevencion de
NIQT no han mostrado beneficios consistentes compa-
rados con placebo. De este modo, se hacen recomenda-
ciones moderadas a fuertes contra los siguientes agen-
tes para la prevencion:

- Amitriptilina, Ca/Mg intravenoso.
- Nimodipino.

- Acido retinoico.

- Acetil-L-carnitina.

- Glutamina.

- Glutation.

- Vitamina B,.

- Acidos grasos omega-3.

- Acido alfa lipoico y acetilcisteina.

- Vitamina E.

Existen muchas dudas de la utilidad de la venlaxafina
como preventiva de la neuropatia inducida por oxiplati-
no. Existe también un estudio con oxcarbacepina a do-
sis de 1,200 mg/dia en la prevencion de la neuropatia
por oxaliplatino. De este modo, en la actualidad no se
recomienda ningun tratamiento preventivo.

La NIQT se considera resistente a la mayoria de los tra-
tamientos de primera linea para el DN. La reducciéon
de la dosis o la interrupcion del tratamiento es el Unico
recurso de los oncdélogos para limitar la aparicion de
sintomas neuropaticos®°.

En la NIQT ya establecida, el farmaco de primera elec-
cion es la duloxetina (60 mg/dia), siendo mas eficaz en
la neuropatia dolorosa inducida por oxaliplatino, que en
la inducida por paclitaxel’2.
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Respecto al resto de tratamientos habitualmente utiliza-
dos, los que se recomiendan en las guias de DN no onco-
|dgico, son:

- Antidepresivos triciclicos (como la amitriptilina).
- Pregabalina/gabapentina.

- Gel tépico compuesto. Contiene baclofeno (10 mg),
amitriptilina HCL (40 mg) y ketamina (20mg).

- Otros farmacos topicos o sistémicos empleados en
el DN.

“La NIQT se considera resistente a la
mayoria de los tratamientos de primera
Iinea para el DN”

Las razones para considerar estas opciones son:

- La magnitud no resuelta con los farmacos estudia-
dos de tratar la NIQT establecida.

- Preocupaciones metodoldgicas sobre la calidad de
los ensayos que podrian justificar los resultados ne-
gativos de los mismos.

- La seguridad relativa de estos agentes.

Sin embargo, existen limitaciones en el uso de estos
agentes, por ejemplo:

- Los antidepresivos triciclicos pueden causar toxicidad,
especialmente en pacientes ancianos o cardidpatas.

- Hay un solo ensayo clinico aleatorio negativo que
evalla la gabapentina (2,700mg/d) para el trata-
miento de la NIQT (pero evaluados por subgrupos
los que tenian dolor leve/moderado, tenian buena
respuesta al tratamiento, por ello, se recomienda
comenzar tempranamente si aparece).

- El tratamiento tépico con baclofeno tépico (10 Mg),
amitriptilina HCL (40mg) y ketamina (20mg) en
platino-lecitina organogel (BAK-PLO) precisa for-
mulacion magistral ademas se desconoce su segu-
ridad a largo plazo.
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- Faltan estudios con el resto de los tratamientos
empleados: lamotrigina estd desaconsejada de-
bido a la falta de eficacia en ensayos clinicos y al
riesgo de sindrome de Stevens-Johnson asociado.
La diferencia de los resultados obtenidos con plati-
nos (generalmente mejores) que con taxanos (peo-
res) podria ser debida a diferentes mecanismos de
neuropatia para cada agente quimioterdpico. Des-
conocemos la eficacia de los tratamientos en las
neuropatias inducidas por otros farmacos como la
epotilona, el bortezomib vy la talidomida.

Por todo ello, es conveniente aplicar estrategias “basa-
das en mecanismos” y “personalizadas” para el aborda-
je de la NIQT. En este sentido, es frecuente la necesidad
de asociar farmacos con distintas dianas terapéuticas
(diferentes mecanismos fisiopatoldgicos pueden me-
diar diferentes o el mismo sintoma). Ademas, es im-
portante individualizar el tratamiento segun los riesgos
potenciales y los efectos adversos.

En cuanto a nuevas dianas, se incluyen el mentol tépico
al 1%, que activa selectivamente los receptores TRPM
asi como la capsaicina tépica a altas concentraciones
(8%), especialmente en casos severos?940:4873-75,

“Para el abordaje de la NIQT es
conveniente aplicar estrategias 'basadas en
mecanismos’ y 'personalizadas’”

DN postquirtirgico

La existencia de DN oncoldgico por cirugia es frecuente.
Entre el 20% y el 69% de los supervivientes de cancer de
mama desarrollan DN cronico, frecuentemente, por dafio
relacionado con la cirugia a los nervios axilar o intercosto-
braquial. En las toracotomias la incidencia de dolor créni-
co 3y 6 meses después es del 57% y del 47%, respectiva-
mente. El dafio intraoperatorio al paguete neurovascular
ha sido sugerido como la causa mas comun de este dolor
postoracotomia.
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El dolor de miembro fantasma después de las amputacio-
nes de miembros ocurre en un 60% y un 80%.

Por ultimo, aproximadamente el 32% de los pacientes
gue se someten a la cirugia de diseccién cervical para el
cancer de cabeza y cuello desarrollard DN crdénico, co-
munmente causado por dafo al nervio accesorio y del
plexo cervical superficial, dando como resultado dolor
crénico en el hombro y pérdida de sensibilidad. Los pa-
cientes pueden reportar disestesias de ardor continuo,
dolor lancinante y/o alodinia en el cuello anterolateral, el
hombro, la mandibula y el oido. Muchos también pueden
tener un componente miofascial afadido™’¢ (Ver Capitu-
lo 7.2. Dolor en largos supervivientes).

DN postradioterapia

De los pacientes con cancer de mama que se someten a
un tratamiento de RT, el 21-65% desarrollard DN croénico.
Son también frecuentes los sindromes mixtos tras los tra-
tamientos de Cx y RT de los cédnceres de cabeza y cuello”.
(Ver Capitulo 7.2. Dolor en largos supervivientes).

DN en la enfermedad injerto contra huésped (EICH)

La afectacion de los nervios periféricos que resulta en
neuropatia es relativamente poco frecuente, afectando
aproximadamente al 0,6-4% de los pacientes sometidos a
trasplante de médula 6sea. Sin embargo, el impacto sobre
la calidad de vida de los pacientes es significativo.

Las manifestaciones neuroldgicas de la EICH representanun
espectro de enfermedades que van desde la polineuropatia
desmielinizante similar al sindrome de Guillain-Barré, hasta
las polineuropatias desmielinizantes mas croénicas, que
pueden ocurrir muchos meses después del trasplante.

Las caracteristicas clinicas de las neuropatias periféricas
mas cronicas incluyen debilidad muscular (que ayuda a
distinguirla de las caracteristicas sensoriales predominan-
tes de las NIQT), parestesia, dolor y problemas de equili-
brio causados por la propiocepcion alterada.

En su tratamiento se han empleado agentes inmunosu-
presores, plasmaféresis y/o inmunoglobulinas intraveno-
sas® (Ver Capitulo 7.2. Dolor en largos supervivientes).
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DN por compresion medular

La compresidn epidural de la médula espinal es una com-
plicacion relativamente comun del cancer (un 3% de los
pacientes con cancer). En el 70% de los casos la compre-
sion ocurre en la regiodn toracica, en el 20% en la columna
lumbar y en el 10% de los casos en la columna cervical.
Los canceres de mama, bronquios y prdstata representan
mas del 60%. La mayoria de los otros estdn asociados con
melanoma de linfoma, cdncer de células renales, mieloma,
sarcoma y cancer de cabeza y cuello y tiroides.

En general, resulta de la distorsion de un cuerpo vertebral
o pediculo por metastasis. Todos los pacientes con me-
tastasis vertebral estan en riesgo de compresion epidural
de la médula espinal pero, en algunos casos, la compre-
sidn es causada por metdastasis epidural no vertebral.

El dolor es el primer sintoma en el 90% de los casos vy
puede estar presente desde soélo un dia hasta dos afos.
Puede localizarse en el sitio de la afectaciéon ésea o puede
ser radicular como resultado de la compresion de la raiz
nerviosa y puede ir acompafiado de sintomas y signos de
compromiso neuroldgico, incluyendo la disfuncion motora,
sensorial y autondmica, caracteristicas que pueden pro-
gresar rapidamente. El dolor radicular suele ser unilateral
en las lesiones cervicales o lumbares, pero es generalmen-
te bilateral en pacientes con una lesion toracica, particular-
mente si se asocia con una diseminacion epidural.

“El tratamiento de la compresion epidural
consiste en la administracion inmediata
de corticosteroides seguida rapidamente
por radioterapia”

El reconocimiento temprano de este sindrome, potencial-
mente devastador, es critico, ya que el resultado neuro-
|6gico estd determinado principalmente por el grado de
deterioro previo al tratamiento. Por lo tanto, se requiere
su descarte cuando se evalla a un paciente de cancer con
dolor de espalda o radicular. El tratamiento de la compre
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sion epidural consiste en la administracion inmediata de
corticosteroides seguida rapidamente por radioterapia.
En algunos casos, la descompresion quirdrgica puede ser
el método preferido de tratamiento. Posibles indicaciones
para elegir cirugia sobre radiacion como terapia inicial,
incluyen falta de diagndstico, inestabilidad espinal y tu-
mores que son relativamente radiorresistentes’®7879,

Carcinomatosis leptomeningea

Se produce como resultado de la diseminacion metastasica
en el liquido cefalorraguideo. Ocurre en, aproximadamente,
el 5% de los pacientes con cancer, siendo los canceres de
mama y pulmon, melanomas y linfomas, los tumores prima-
rios mas comunes.

Los sintomas y signos pueden agruparse en los que invo-
lucran el cerebro, los nervios craneales y los nervios espi-
nales. La mayoria de los pacientes tienen sintomas vy sig-
nos en mas de una zona en el momento del diagndstico. El
examen citoldgico inicial del liquido cefalorraquideo es la
prueba diagndstica de eleccion, en poco mas de la mitad
de los casos al inicio y en el 90% con el paso del tiempo. El
dolor de cabeza y dolor de espalda son las caracteristicas
iniciales mas comunes. El dolor de cabeza es, a menudo,
intenso y puede estar asociado con sintomas y signos de
irritacion meningea, es decir, nduseas, vomitos, fotofobia y
rigidez del cuello. El dolor radicular en los gluteos y piernas
es también frecuente. El tratamiento puede incluir radiacién
focal en areas sintomaticas y quimioterapia intratecal, aun-
que los resultados a menudo son decepcionantes’s78£0,

Plexopatia braquial

La plexopatia braquial dolorosa en pacientes con cancer
puede ser causada por lesion por estiramiento durante la ci-
rugia, plexopatia inflamatoria transitoria (idiopatica o indu-
cida por radiacion) y fibrosis progresiva por radiacién (Ver
Capitulo 7.2. Dolor en largos supervivientes) o tumoral.

Se suele sentir un dolor disestésico ardiente en el lado cubi-
tal de la mano (indicando la afectacion de la raiz C7-T1) que,
a menudo, se acompana de calambres y descargas eléctri-
cas en el antebrazo.

La plexopatia braquial tumoral es una complicacion frecuen-
te del tumor de Pancoast (sindrome de sulcus pulmonar
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superior), cancer de mama vy linfoma. En comparacion con
la plexopatia por radiacién, el tumor recurrente se asocia
mas frecuentemente a un inicio temprano, dolor intenso vy
sindrome de Horner. El dolor es, generalmente, el sintoma
primario de la afectacidon neoplasica del plexo braquial vy,
por lo general, comienza como un dolor profundo en el
hombro con radiacidn en el brazo medial y la mano. Los
sintomas y signos neuroldgicos reflejan la participacion
de las raices nerviosas C8 y T1 con parestesias y pérdida
sensorial en la mano y zona medial del brazo y debilidad
muscular intrinseca de la mano. Si el tumor se extiende en
el espacio epidural, se puede producir compresién de la
meédula espinal. La extension epidural puede ser precedida
por un aumento brusco del dolor, signos de afeccion difusa
del plexo o el desarrollo de un sindrome de Horner.

Las radiografias de térax de rutina pueden revelar eviden-
cia de una masa pulmonar apical, pero el diagnodstico, a
menudo, requiere tomografia computarizada o resonancia
magnética.

La radioterapia proporciona alivio del dolor en la mitad de
los casos pero, generalmente, no resulta en la mejora de la
funcion neuroldgica.

El dolor por plexopatia braquial neoplasica a menudo re-
sulta dificil de manejar y puede llegar a ser incapacitante si
no se trata agresivamente’®78,

Plexopatia lumbosacra

Puede deberse a secuelas de la radioterapia (Ver Capitulo
7.2. Dolor en largos supervivientes). y a afectacion maligna.
La plexopatia lumbosacra maligna resulta principalmente
de la extension directa de neoplasias abdominales o pélvi-
cas, aunque también puede ocurrir secundaria a metasta-
sis de ganglios linfaticos de tumores extraabdominales y a
la invasion del psoas (sindrome del psoas maligno).

Los tumores primarios mas comunes son tumores colo-
rrectales, sarcomas, tumores genitourinarios y de mamay
linfomas. Al igual que ocurre con la plexopatia braquial, el
dolor es el sintoma de presentacidon mas comun y puede
preceder a otros sintomas y signos neurolégicos de se-
manas a meses. Se trata de un dolor, sordo y difuso que
se localiza en la zona lumbar o nalga y puede irradiarse
en la pierna. Otras caracteristicas inconstantes incluyen:
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edema de pierna, masa palpable en el examen rectal e
hidronefrosis.

Se han descrito tres sindromes:

- Superior (L1-L4) (30%).

- Menor (L4-S3) (50%).

- Superior e inferior (L1-S3) (20%).

La mayoria de los pacientes tienen un dolor pélvico insidio-
so y dolor neuropatico irradiado a la pierna, seguido sema-
nas o meses después por sintomas sensoriales y debilidad.
La disfuncion vesical y la impotencia son infrecuentes.

El examen neuroldgico puede ser inicialmente normal
pero, con el tiempo, se desarrollan signos caracteristicos
que incluyen debilidad y pérdida sensorial en la distribu-
cion de mas de una raiz nerviosa, junto con asimetria de
los reflejos. El método de diagndstico de eleccion es la RM.
Una vez mas, la respuesta al tratamiento con RT puede ser
decepcionante y una estrategia agresiva de manejo del
dolor puede ser necesaria, especialmente bloqueos con al-
cohol o fenol del ganglio hipogastrico vy, especificamente,
el tratamiento intratecal’®’8 (Ver Capitulo 5.4. Tratamiento
intervencionista).

DN por metastasis de la base del craneo

La base del craneo es, aproximadamente, el drea detrds de
la nariz y por encima de la faringe. La causa mas comun es
un cancer que se propaga directamente de la nasofaringe
y metdstasis de canceres de mama, bronquios y prdstata.

Existen varios sindromes asociados con metdstasis en
este drea que comparten ciertas caracteristicas: pareste-
sias faciales, disestesias o dolor facial; disfuncién de uno
0 Mas nervios craneales. A veces, los sindromes ocurren
bilateralmente.

La implicacion del nervio hipogloso (XII) indica la implica-
cion del canal hipoglosal vecino, mientras que un sindro-
me de Horner asociado indica una afectacién extracraneal
de los nervios simpaticos en la proximidad del agujero ju-
gular, ptosis ipsilateral, miosis, enoftalmos y sudor facial
reducido (Tabla 13)7678,
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Tabla 13. Sindromes de la base del crdneo mas frecuentes’.

S. del Xl Intenso, unilateral Paralisis XlI: pardlisis lengua,
coéndilo occipital. T Flexién debilidad ECM, rigidez, disar-
occipital y rotacién cabeza tria y disfagia.
contralateral.
A veces irradia a
oido, frente.
S. del 1X, X, Dolor occipital Disartria. Disfagia, debilidad: pa-
foramen XI, (XII) | irradiado a vértex ladar, faringe, laringe, ronquera,
yugular y hombro/cuello cambios voz.
y oido ipsilateral. Infrecuente: debilidad y atrofia
Dolor ’I‘_r_nov cabe- | Ecm ipsilateral, parte sup. del
za. Debilidad local. | trapecio, debilidad lengua.
Dolor lancinante en ) )
garganta (neuralgia Neuralgha del glosofaringeo +
del glosofaringeo). sincope.
Tumor hacia el techo de la fosa:
sordera.
Tumor hacia la fosa craneal
posterior: cefalea.
S. orbitario | lll, 1V, VI, | Dolor sordo retro y | Diplopia, oftalmoplejia, ptosis,
Vi supraorbitario del equimosis ocular, sudoracion
lado afecto, cefalea. | periorbitaria, paralisis del
Dolor lancinante en | ©blicuo externo, papiledema
el territorio del nn. ipsilateral, hipoestesia en V1.
oftalmico (a veces). | Vision borrosa.
Puede palparse el tumor.
S.delseno | I, 1V, V, | Dolor sordo uni- Paresia II-VI, diplopia, oftalmo-
cavernoso | VI lateral y cefalea plejia, exoftalmos, papiledema.
(paraselar) supraorbitaria y Hemianopsia o cuadrantonop-
frontal. sia. Ceguera subita. Alteracio-
Dolor maxilar agu- nes V1o V2. Diabetes insipida.
do, lancinante en Hipotituarismo anterior.
descargas.
S. del VIXII Cefalea en vértex Alteracion nn. VI-XII que
clivus que T con la flexidn | empieza unilateral y luego es
del cuello. bilateral.
S. del seno | VI Cefalea frontal Taponamiento nasal o sen-
esfenoidal bilateral que irradia saciéon de abotargamiento.
a temporal, retro- Diplopia.
orbital.
S. de V2, V3, | Dolor facial, pa- Hipoestesia en Vpc. Debili-
Gasser (42D restesias o entu- dad musculos masticatorios
(S. de fosa mecimiento en V2 ipsilaterales.
media) y V3. Dolor sordo,

profundo pero pue-
de ser lancinante
paroxistico. Similar
auna N. Vpc pero
sin trigger 25%
cefalea.

Si hay lesién en parte anterior:
paralisis del nervio abducens,
diplopia, pardlisis facial y de
musculos extraoculares y
disartria. Puede haber disfagia.
Suele empezar en la parte mas
central del labio superior o
mentén e ir progresando hacia
la parte anterior de la oreja

(S. del mentén entumecido).
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Dolor facial unilateral en cancer de pulmén

Se ha descrito dolor unilateral facial y de oido asociado
con cancer de bronquios. Las caracteristicas del dolor se
localizan inicialmente en, o alrededor de, la oreja, luego
mas difuso vy, por lo general, no se detecta la causa local.
El dolor es una forma de DN relacionado con una rama
sensorial del nervio vago (nervio auricular o de Alder-
man), que transmite impulsos de parte del canal auditivo
externo y una pequena zona de la piel detrds de la oreja’®.

Atrapamiento del nervio supraescapular

El nervio supraescapular (C5-6) forma parte del plexo bra-
quial, atraviesa la muesca supraescapular y porta ramas
sensoriales de las articulaciones glenohumeral y acromio-
clavicular. La debilidad de los musculos del manguito de
los rotadores produce un desplazamiento alar de la esca-
pula y una traccion repetida en el nervio supraescapular.
Esto puede conducir a inflamacién y atrapamiento con
dolor de hombro, generalmente unilateral, pero, ocasio-
nalmente, bilateral. Por el movimiento de elevacion del
brazo y al estirar la mano ipsilateral, el dolor se exacerba
a través del torax y de la escdpula contralateral (prueba
de Thompson y Kopell).

La sensibilidad aumentada en la fosa supraescapular apo-
yva este diagndstico.

Los factores de riesgo para el atrapamiento del nervio su-
praescapular incluyen’s:

- La debilidad y caqguexia, conduciendo a una escapula
alada cuando los pacientes con disnea se inclinan hacia
adelante y descansan sobre sus brazos durante largos
periodos de tiempo.

- El linfedema de miembros superiores (por el peso del
brazo arrastrado en la cintura escapular) y el uso de
silla de ruedas autopropulsada.

DN secundario a recidiva local del cancer renal

La recurrencia local de cancer renal después de la nefrec-
tomia puede ser causa lumbar ipsilateral de dolor de es-
palda y compresion de las raices L1 y/o L2. Produce un
dolor neuropéatico irradiado a ingle ipsilateral y/o parte
anterior y superior del muslo.
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A menudo, hay entumecimiento asociado y debilidad del
musculo iliopsoas que se manifiesta por la disminuciéon o
alteracion de la flexion del muslo. La actividad tipicamen-
te exacerba el dolor8,

Take-home messages

El DN es una entidad frecuente en los pacientes con
cancer.

Puede estar causado por el propio tumor, por su tra-
tamiento (cirugia, radioterapia o quimioterapia) o por
enfermedades concomitantes.

La exploracion es el factor mas importante para el diag-
nostico.

No existen evidencias claras del tratamiento del DN, sien-
do frecuentemente infradiagnosticado e infratratado.

En general, es frecuente necesitar la combinaciéon de
varios farmacos basandose en los resultados de estu-
dios llevados a cabo en DN no oncoldgico.

La complicacion mas frecuentemente vista en clinica
es la NIQT. Es importante valorar siempre el desarrollo
de la misma y su tratamiento precoz.

En la NIQT el farmaco de primera eleccion es la duloxetina.
Los pacientes complejos se benefician de un tratamien-
to multidisciplinar y de terapias intervencionistas en las
Unidades de Dolor.
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4.4. | DOLOR MIXTO

El dolor mixto se define como una desagradable sensa-
cion de quien padece al mismo tiempo la combinacion de
mas de un tipo de dolor; esto es, nociceptivo (somatico o
visceral) y neuropatico.

A pesar de que algunos autores lo llaman dolor combinado,
existen diferencias con el dolor mixto, debido a que el dolor
combinado es la suma de dos dolores por causas diversas
mientras que el dolor mixto es la conjuncidn de varios tipos
de dolores generados por la misma etiologia (Tabla 1).

Tabla 1. Dolor mixto: Caracteristicas.

Origen | Somatico | Neuropatico
Estimulo ) . )
. . Generalmente evidente No hay estimulo obvio
nociceptivo
N Bien localizado, visceral .
Localizacién y Generalmente difuso

puede ser referido

Similar a otros dolores en la

- - . Inhabitual, distinto
experiencia del paciente

Caracteristicas

Actividad de - .

1 - . Buena Alivio parcial
os opioides

Efecto del 20-30% 60%
placebo

“El dolor mixto combina mas de un tipo
de dolor: nociceptivo (somatico o visceral)
mas neuropatico”

La prevalencia real del dolor en los pacientes oncoldgicos
no es bien conocida aungue se estima en alrededor del
53% de manera global.
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Por otro lado, el dolor estd presente en el 64% de los
pacientes con afectacion metastasica y en el 33% de los
pacientes largos supervivientes'. Respecto a la prevalen-
cia del dolor mixto, una revision de 19 estudios con dolor
por cancer, con un total de 11.063 pacientes, objetivd que
el 59,4% presentaban un dolor nociceptivo, el 19% dolor
neuropatico y el 20,1% dolor mixto, mientras que en el 1,5
% el dolor fue inclasificable. Por otro lado, otro estudio
estimo la frecuencia de dolor mixto en un 17,5%8.

“La prevalencia del dolor mixto se sitia en
aproximadamente en un 30-90%”

El dolor mixto, comparado con el dolor nociceptivo o
neuropatico puro, tiene una gran dificultad para su diag-
ndstico y, consecuentemente, para su tratamiento’.

La presencia de una fisiopatologia mixta del dolor onco-
|6gico puede explicar, parcialmente, algunos sindromes
de dolor por cdncer, haciéndolos dificiles de controlar.
Dado que las condiciones de dolor mixto pueden plantear
mayores dificultades para el manejo que las condiciones
puras de dolor neuropatico, la separacion de estas dos
categorias en los sistemas de clasificacién del dolor por
cancer parece razonable.

“El dolor mixto, comparado con el dolor
nociceptivo o neuropatico puro, tiene
una gran dificultad para su diagndstico y
consecuentemente para su tratamiento”

Junto con los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos pro-
pios del dolor nociceptivo y neuropatico, otro elemento
que contribuye a explicar la naturaleza del dolor mixto es
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la presencia de sustancias algicas que desencadenan una
respuesta inflamatoria donde los macréfagos juegan un
destacado papel. Ante la respuesta inflamatoria se observa
una migracion de leucocitos polimorfonucleares, macro-
fagos, eosindfilos y linfocitos hacia los nociceptores peri-
féricos que actuan como amplificadores. Algunos de los
mediadores actuan directamente en el nociceptor y dismi-
nuyen el umbral de excitacion (prostaglandinas, serotoni-
na, adenosina), mientras que otros producen hiperalgesia
indirectamente, al actuar en las neuronas postganglionares
simpaticas o del SNC. Otro elemento que permite com-
prender la naturaleza del dolor mixto es la estimulacion
nociva repetida o la inflamacion. Estas incrementan la exci-
tabilidad de los nociceptores aferentes primarios contribu-
yendo a la hiperalgesia, la cual se define como un umbral
bajo para producir fendmenos que indican dolor®.

“El componente neuropatico puede pasarse
por alto facilmente en ciertos sindromes,
por lo que es necesario incrementar la
deteccion del mismo por parte de los
oncologos médicos, mejorando con ello los
resultados terapéuticos”

Un reciente estudio ha evaluado los sindromes de dolor en
384 pacientes con cancer que presentaban dolor crénico.
Se utilizd un cuestionario para determinar la prevalencia
y fisiopatologia de los distintos sindromes. Esta informa-
cion se relaciond con los datos clinicos, psicosociales y
de atencion médica. La mayoria de los pacientes tenian
enfermedad metastdsica avanzada. Se observd que el
dolor mixto estaba representado en todos los sindromes,
aunque los relacionados con el dolor 6seo y la afectacién
de las estructuras de la pared toracica fueron los mas
frecuentes. Los autores concluyeron que, practicamente
todos los sindromes de dolor por cdncer, pueden ser de
fisiopatologia mixta. En ocasiones, el dolor neuropatico
es dificil de identificar®, por lo que es pasado por alto en
ciertos sindromes. Por ello, es necesario incrementar la
deteccion del mismo por parte de los oncdélogos para po-
der asi mejorar los resultados terapéuticos'™.
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El dolor mixto esta representado por dos ejemplos claros:
el dolor oncoldgico y la lumbalgia créonica. Otros ejemplos
de dolor mixto incluyen dolor lumbar y cervical, y el sin-
drome de dolor regional complejo™ (Figura 1).

Figura 1. Dolor mixto: Componente nociceptivo y neuropatico.

Nociceptivo primario Dolor mixto

(Por ejemplo) (componente
nociceptivo y
. neuropatico)
* Artrosis « Lumbalgi
* Dolor visceral « Lumbalgia crénica (::;idaoga:alesic‘m/
* Dolor de cabeza (lesidn/disfuncidn nerviosa elTusion REREEED
* Dolor isquémico + activacién nociceptiva « Neuralgia postherpética
* Dolor oncolégico de ligamentos, articulacio- . VIH gia po: P
(sin lesién nerviosa) nes, musculos, tendones) « SDRC II
ol sibolorioncologicoli « Dolor fantasma
(sin lesién nerviosa) (con infiltracién nerviosa)
* SDRCI
(sin lesiéon nerviosa) * Post-traumatico
« Esclesosis Muiltiple
* Lesién de la
médula espinal
Dolor somético Componentes Dolor neurolégico

neuropaticos y
nociceptivos

Un 80% de los pacientes oncoldgicos con enfermedad
metastdsica presentan dolor, principalmente por infiltra-
cion tumoral directa. Por otro lado, hasta un 20% de este
dolor puede deberse a efectos adversos de los distintos
tratamientos: cirugia, radioterapia y/o quimioterapia.

El dolor oncoldgico suele tener un mecanismo de pro-
duccién mixto, siendo poco frecuente que se manifieste
como un sindrome de dolor neuropatico, visceral o so-
matico puro, sino que, habitualmente, se presenta como
un sindrome complejo con componentes inflamatorios,
neuropaticos e isquémicos, con frecuencia en multiples
localizaciones. Asi, en el dolor oncoldgico, se combinan
la molestia producida por el tumor que causa inflamacion
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del tejido que lo rodea (dolor nociceptivo) y el producido
por la presidon de algun nervio por el tumor (dolor neuro-
patico) (Figura 2).

Figura 2. Dolor oncoldgico: Etiologia.

Complicaciones o . f
> Dolor producido % Tratamiento
asociadas

Otras causas

La definicion y caracterizacion diferenciada de los sindro-
mes dolorosos créonicos mixtos mediante una detallada
historia clinica y examen fisico, resulta determinante para
poder establecer una propuesta terapéutica eficaz, ya
gue cada componente requiere de una terapia especifi-
ca. En ocasiones, un diagnostico erréneo puede llevar a
la prescripcion simplista de la analgesia vy, si no es ade-
cuada, puede, por ejemplo, no actuar a nivel neuronal e
imposibilitar un alivio real del dolor mixto, donde el dolor
neuropatico tiene un papel importante.

“El dolor mixto incide directamente en la
calidad de vida del paciente por lo que
requiere una deteccion temprana y un
control adecuado del mismo”

El dolor mixto incide directamente en la calidad de vida
del paciente, por lo que un diagndstico adecuado y a
tiempo puede obtener notables avances, como la mejora
del estado de animo, movilidad y normalizacién a las acti-
vidades diarias y sociales.
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El diagndstico de algunos sindromes puede plantear difi-
cultades complicando, con ello también, la seleccion del
tratamiento terapéutico''?:

- Dolor éseo relacionado con el tumor (incluyendo la parti-
cipacion de la base del crdneo).

- Dolor inducido por quimioterapia; neuropatias periféricas.
- Distensién hepatica cronica maligna/esplenomegalia.

- Plexopatias malignas. Sindrome de dolor paraneoplasico.
- Neuralgias crénicas malignas.

- Lesidén de los nervios craneales con fisiopatologia mixta a
veces insospechada.

“Es importante realizar un diagndstico
sindromico adecuado para poder
establecer una propuesta terapéutica
eficaz puesto que cada componente
requiere de una terapia especifica”

Los opioides son los farmacos que se utilizan con mayor
frecuencia en pacientes con dolor neuropatico relacionado
con el cancer. La correcta clasificacion del tipo de dolor
tiene un papel esencial de cara al tratamiento al jugar un
papel muy importante los coanalgésicos'™. Asi, en el caso
de dolor mixto también pueden administrarse, de forma
estandar, farmacos anticonvulsivos (p. ej., pregabalina y
gabapentina), antidepresivos (p. ej., duloxetina y tricicli-
cos) y tratamientos tépicos (p. ej., capsaicina y apdsitos
de lidocaina), aungue no existen ensayos clinicos de buena
calidad en pacientes con cédncer y dolor neuropatico™®.

La eleccion del tratamiento esta dictada no solo por la
edad del paciente, las interacciones medicamentosas y
las comorbilidades, sino también por la coexistencia de
otros sintomas concomitantes.

El tratamiento de mas de un sintoma con un agente an-
tineuropatico particular del dolor puede evitar la polifar-
macia (Ver Capitulo 5. Tratamiento del Dolor Oncolégico).
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Take-home messages

El dolor mixto combina mas de un tipo de dolor [noci-
ceptivo (somatico o visceral) y neuropatico].

La prevalencia del dolor mixto puede variar entre el 30%
en el momento del diagndstico y 90% en estadios avan-
zados de la enfermedad.

El dolor mixto, comparado con el dolor nociceptivo o
neuropatico puro, tiene una gran dificultad para su diag-
ndstico y consecuentemente para su tratamiento.

El componente neuropatico puede facilmente pasarse
por alto en ciertos sindromes; es necesario incrementar
la deteccién del mismo por parte de los oncélogos mé-
dicos para mejorar los resultados terapéuticos.

Es importante realizar un diagnostico sindromico ade-
cuado para poder establecer una propuesta terapéutica
eficaz puesto que cada componente requiere de una te-
rapia especifica.

El dolor mixto incide directamente en la calidad de vida
del paciente; sin embargo, con una deteccién a tiem-
po vy un control adecuado se pueden obtener notables
avances.
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4.5. | DOLOR IRRUPTIVO

El dolor irruptivo oncoldgico (DIO) fue definido por pri-
mera vez por Portenoy en 1999 como una “exacerbacion
transitoria del dolor basal tratado con opioides”. Poste-
riormente se desarrolld la definicidon a “exacerbacioén tran-
sitoria del dolor oncoldgico que se manifiesta de forma
espontanea o asociada a un desencadenante en pacien-
tes que presentan un dolor basal estabilizado y adecua-
damente controlado con el tratamiento con opioides”?.
Algunos autores proponen enriquecer mas esta definicion
afadiendo una mayor descripcion de la exacerbacion:
aguda, de rapida aparicion, corta duracién y moderada a
elevada intensidad?. En la misma linea, varias sociedades
médicas espafolas (SEOM, SEOR, SECPAL, SED) estable-
cieron en 2012 un documento consenso en el que definian
el término DIO como una exacerbacion transitoria, de alta
intensidad y corta duracion (menos de 20-30 minutos)
gue aparece sobre la base de un dolor estable y persis-
tente, que ha sido reducido a un nivel tolerable por medio
de tratamiento con opioides potentes* (Figura 1).

Las principales caracteristicas comunes a la mayoria de
las definiciones de DIO aceptadas actualmente son®:

- Inicio rapido (habitualmente entre 3-5 minutos).
- Intensidad moderada hasta intensa (EVA =7).

- Duracién entre 1 minuto y 4 horas (con una media de
60 minutos).

- Gran impacto sobre la calidad de vida del paciente.
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Figura 1. Grado de consenso alcanzado sobre la esencialidad de las
distintas partes de la definicion de DIO, utilizando metodologia Delphi.

La exacerbacion transitoria del dolor
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17% [

| tiempo desde el inicio hasta el
maximo de dolor debe ser <10 minutos.

Participantes

E
9% [EI ne de episodios al dia debe ser <4.
S

que manifiestan on exacerbaciones del dolor que
explicitamente 83%4— 6% ocurren antes de la siguiente dosis de

que esta analgésicos.

caracteristica

no debe ser o, o, Son exacerbaciones del dolor durante
considerada DIO 44% < 4% la titulacion del dolor basal.

 J__JJ_J

Adaptado de Boceta et al. 2016%.

En cuanto a su progresion, las crisis de DIO pueden ser
graduales o paroxisticas.

Se ha intentado reemplazar el término irruptivo por otros
mas precisos, como dolor episdédico® o dolor transitorio,
pero estd tan enraizado en la practica clinica que la incor-
poracion de un nuevo término solo traeria mayor confu-
sidn, ya que no se cree que pudiese llegar a ser sustituido
totalmente.
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En la definicion consensuada queda por precisar a qué
[lamamos “dolor basal estabilizado”. Para unos, es cuando
no se siente dolor o el dolor es leve (valor igual o inferior
a 4 en una escala analdgica de 11 puntos) durante mas de
12 horas al dia; para otros, cuando la intensidad del dolor
se mantiene constante durante al menos 48 horas’; y, para
otros, cuando el nimero de episodios de DIO estd por
debajo de 5 al dia®®. La transitoriedad también necesita
acotarse; en general, se considera una duracion media de
30 minutos’©, aunque a veces el DIO puede durar mas de
una hora.

Es importante clarificar en esta definicion la diferencia
entre dolor agudo, dolor basal no controlado, dolor basal
en fase de titulacion de opioides o dolor por fallo de final
de dosis.

El dolor de final de dosis va apareciendo progresivamen-
te conforme se acerca la hora de la siguiente toma de
los opioides pautados para el dolor basal, lo cual indica
una dosis insuficiente, un intervalo entre dosis excesiva-
mente largo o, también, una variabilidad farmacocinética
interindividual. El dolor de final de dosis ha sido a veces
erroneamente considerado como DIO.

El DIO muestra una gran variabilidad entre los pacientes
y otras definiciones entienden que puede consistir en
episodios intermitentes de dolor sin que necesariamen-
te deba existir un dolor basal. De la misma forma queda
alguna reticencia con la parte de la definicion que especi-
fica que, en el DIO, el dolor basal debe estar estabilizado
con opioides y no con otro tipo de analgésicos. De hecho,
la misma definicion dada por Portenoy y colaboradores
en 1999 fue reescrita en ediciones posteriores, sin men-
cionar ya que fuese indispensable que el dolor estuviese
controlado por opioides'?.

“El] DIO es una entidad clinica prevalente
con una importante repercusion en
la calidad de vida y funcionalidad de
nuestros pacientes”
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La clasificaciéon del DIO puede atender a diferentes criterios,
siendo los tres mas frecuentes los siguientes (Figura 2):

Figura 2. Criterios de clasificacion.

Idiopatico No volitivo

Factores

desencadenantes i o
Incidental Volitivo

( Fisiopatogenia }{ Nociceptivo

Procedimental

Somatico

Propio tumor

Quimioterapia )

Técnicas de

diagnéstico
Etiologia

{ Tratamiento
Enfermedades
concomitantes

En funcién de la fisiopatogenia

* Neuropatico. Dolor causado por una lesion o disfun-
cion del sistema nervioso. El dafio neuroldgico puede
ser consecuencia de los tratamientos quimioterapicos
que, con frecuencia, provocan polineuropatias mixtas
distales en manos y pies o puede venir producido por
la compresion nerviosa de plexos o nervios periféricos
o por metdstasis vertebrales.

* Nociceptivo. Dolor producido por la activaciéon de los
receptores del dolor o nociceptores, debido a estimu-
los mecanicos, térmicos o quimicos.

Se distinguen dos tipos:

- Somatico.
- Visceral.
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También pueden coexistir ambos tipos de dolor debido
a la localizacion y/o extensidon tumoral denomindndose
dolor mixto.

En funcién de los factores desencadenantes

* |diopatico o espontaneo. No se conocen las causas, y
es por tanto impredecible.

e |Incidental. Producido por un factor desencadenante.
Suele corresponder al 55-60% de los DIO*. Se subdivi-
de en:

- Volitivo: se produce por una accioén voluntaria, como
caminar, comer, etc.

- No volitivo: desencadenado por una accioéon involun-
taria, como toser, estornudar, deglutir, etc.

- Procedimental: desencadenado por intervenciones
terapéuticas.

En funcién de la etiologia u origen del dolor®

* Secundario al propio tumor (70-80% de los casos), como
el producido por las metastasis dseas o aquel en donde
el tumor es de gran agresividad.

* Secundario a los métodos de diagndstico o tratamiento
(10-20%): cirugia; trasplante; guimioterapia; radiotera-
pia; terapia hormonal.

* Secundario a enfermedades concomitantes que sufre
el paciente.

Hay un porcentaje de casos (<10%) en los que no se iden-
tifica una causa concreta para el dolor.

Dada la gran versatilidad del DIO y el desconocimiento
gue existe sobre él, los datos recogidos hasta ahora de
su prevalencia en el paciente oncoldgico varian enorme-
mente . Actualmente, un metaanalisis lo ha estimado
globalmente en un 59%".

La frecuencia de aparicion del DIO depende de'™:

- Eltipo de cancer (se presenta mas en canceres de cuello
y cabeza y en los gastrointestinales).
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- La presencia de metastasis 6seas o infiltracion nerviosa.

- Que el paciente esté ingresado en el hospital vs. ambu-
latorio.

Algunos estudios muestran que la prevalencia del DIO
cambia conforme evoluciona el curso de la enfermedad™-?'.
Curiosamente, en aquellos pacientes con un bajo estado
funcional, la prevalencia del DIO puede ser menor, debido
a un menor porcentaje de dolor incidental resultante de
una actividad fisica limitada®?. En Espafia, los estudios he-
chos en Cataluia, situan los valores de prevalencia del DIO
en un 41%2. En funcion de los factores que lo desencade-
nan, en un estudio europeo se observod que el 44% de los
episodios de DIO correspondian al tipo incidental, el 41,5%
al dolor de tipo espontaneo vy el 14,5% eran mixtos?.

Los pacientes con cancer, a pesar de tener habitualmente un
dolor oncoldgico basal controlado, suelen sufrir episodios de
DIO que, si no estan bien tratados, pueden provocar una in-
satisfaccion respecto al manejo general del dolor y conducir
a una serie de complicaciones fisicas, psicoldgicas y sociales,
como insomnio, estrés, ansiedad, inmovilidad, aislamiento,
etc. que tienen un impacto negativo sobre su calidad de vida.

Como el DIO puede aparecer en cualgquier momento de
la evolucion de la enfermedad, es importante realizar un
diagndstico temprano que sea preciso para establecer un
tratamiento adecuado.

En la evaluacidn inicial, se recomienda seguir el algoritmo
propuesto por Davies® (Figura 3). Consiste en valorar la
contestacion dada a las siguientes tres preguntas:

- ¢Hay presencia de dolor basal de forma habitual, es de-
cir, el dolor estd presente durante mas de 12 horas al dia
o lo estaria si no estuviese tratado con analgésicos?

- (Ese dolor estd controlado?, es decir, si se considera
nulo o leve durante mas de 12 horas al dia.

- dAparecen crisis transitorias de dolor?

Si se responde afirmativamente a estas tres preguntas es
gue nos encontramos ante un DIO.

Para evaluar y caracterizar correctamente el DIO, se debe
hacer una anamnesis detallada® e interrogar al paciente
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Figura 3. Algoritmo de Davies®.

éHay presencia de dolor NO El paciente NO presenta
basal de forma habitual? dolor irruptivo
Si | NO /
[ ZEl dolor estd controlado? J

(Nulo o leve >12 horas al dia)

Si
| [éAparecen crisis transitoriasJ NO

de dolor?
si |

El paciente presenta
DOLOR IRRUPTIVO

sobre aspectos del dolor y su interferencia con la vida co-
tidiana; se utiliza el cuestionario Alberta®® consistente en 15
preguntas a contestar por el paciente y otras 4 a contestar
con ayuda del médico (Ver Capitulo 3. Evaluacidn del Dolor
Oncoldgico). Este cuestionario busca conocer el momento
de aparicion del dolor, la frecuencia, la localizacion, la inten-
sidad, la duracion, el tiempo hasta el maximo dolor, si es un
dolor que irradia o esta focalizado, si hay factores desenca-
denantes, factores exacerbantes, factores que lo alivian, si
va asociado a la aparicidon de otros sintomas, si responde al
tratamiento y cual es su etiologia vy fisiopatologia.

“El éxito del abordaje del DIO comienza
con una correcta identificacion del
mismo, utilizando herramientas para su
diagndstico como el algoritmo de Davies”

El tratamiento debe hacerse de forma personalizada y
con un seguimiento regular, puesto que el DIO muestra
una gran heterogeneidad intra e interpacientes’.

Debe estar diseflado de manera integral y debe ser multi-
modal incluyendo, ademas del tratamiento farmacoldgico
de tipo analgésico y coanalgésico, medidas preventivas y
terapias no farmacoloégicas*?’ (Figuras 4 y 5).
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Figura 4. Estrategia terapéutica para el DIO.

Tratamiento
intervencionista

Prevencién de
la crisis

Tratamiento del
dolor basal

Anticipacién a
la exacerbacién
del DIO
incidental

~N

Tratamiento del
dolor irruptivo
oncolégico

Optimizacion
del tratamiento
farmacolégico

Tratamiento de
episodios (DIO)

. . Ajustes y
Radioterapia titulacién de las
Tratamiento dosis
farmacolégico
Tratamiento
quirurgico
Construido de Soares LG et al. Am J Hosp Palliat Care. 2007.
Figura 5. Algoritmo de tratamiento del DIO.
Farmacos Opioides liberacion
analgésicos rapida

Laxantes

Tratamiento Farmacos
farmacoldgico del profilacticos de

dolor irruptivo las crisis del DIO

oncolégico incidental Antitusivos

Antiepilépticos
Antidepresivos

~
Farmacos Bifosfonato

coadyuvantes Denosumab

)

AINE
Corticoides

Construido de Ballester Navarro | et al. Medicina Paliativa. 2015.
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“El tratamiento es multimodal y combina
estrategias individualizadas: tratamiento
de la causa subyacente, modificacion de la
analgesia de base, utilizacion de rescates,
asi como terapias no farmacoldégicas y
técnicas intervencionistas”

Tratamiento farmacolégico

El abordaje del tratamiento farmacoldgico del DIO no es
sencillo, dadas las peculiaridades que presenta este tipo
de dolor.

Por tanto, el farmaco ideal debe cumplir una serie de re-
quisitos:

- Debe tener una accidn analgésica eficaz y potente, ya
que el DIO es un dolor de moderada a alta intensidad.

- Debe tener un rapido inicio de accién, de entre 3-7 mi-
nutos, pero con una vida media corta, ya que el DIO dura
unos 30 minutos de media.

- Debe tener un buen perfil de seguridad.

- Debe mostrar una comodidad en su uso y una facilidad de
manejo por pacientes y/o cuidadores puesto que el DIO
puede manifestarse varias veces al dia y de improviso.

El gran desconocimiento que todavia existe respecto a
considerar al DIO como una entidad distinta al dolor ba-
sal hace que, mas de la mitad de los episodios, no estén
diagnosticados o tratados o que se cometan desaciertos
en su tratamiento, como por ejemplo tratarlos aumentado
la dosis prescrita de opioide para el dolor basal o, exclu-
sivamente, por medio de analgésicos de segundo escaldn
de la Escalera de la OMS.

Dada la gran heterogeneidad de los episodios de DIO', es
necesario realizar una evaluacion inicial muy exhaustiva e
individualizada que nos permita el mejor abordaje terapéu-
tico en cada caso.
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“La eleccion del opioide de rescate debe
ser individualizada y dependera de las
caracteristicas del episodio de DIO en cada
paciente en concreto”

Ante todo, el tratamiento del DIO se puede ver beneficiado
por una modificacion y adecuacion del régimen de analgesia
utilizado para el dolor basal?®. Esta puede venir de la mano
de una mejor titulacién del opioide prescrito o de una rota-
cion de los opioides®. Asimismo, la adicién de coadyuvantes
puede ser de gran ayuda®°, es decir, de fdrmacos que pueden
producir alivio aunque no sean analgésicos, como antiepi-
|épticos para el dolor neuropatico, antiespasmaodicos para el
dolor visceral, farmacos para reducir los efectos secundarios
de los opioides, como los antidepresivos, ansioliticos, an-
tieméticos, laxantes, y otros fdrmacos como esteroides, cor-
ticoides, relajantes musculares, o anestésicos locales.

El punto clave en el tratamiento del DIO es la utilizacion de
medicacion de rescate, es decir, fdrmacos que se adminis-
tran segun las necesidades del paciente en vez de darse de
una forma pautada y regular.

En caso de que el dolor sea de tipo incidental, deben ad-
ministrarse antes de que se produzca el factor desenca-
denante y, en caso de que el dolor sea idiopatico, cuando
éste ya ha hecho su aparicion.

Existe un consenso generalizado de que esta medica-
cion de rescate debe ser a base de opioides y de que
los opioides orales de liberaciéon normal o rapida (SAO,
short acting opioids) que se habian venido utilizando tra-
dicionalmente, no encajan con las caracteristicas farma-
cocinéticas del DIO, ya que tienen un inicio retardado de
unos 30-40 minutos, tiempo en que el paciente no esta
sintiendo alivio del dolor, y una larga duraciéon del efecto
analgésico (entre 4 y 6 horas) tras el fin del DIO lo que se
traduce en este caso, en mayores efectos secundarios?.

Por tanto, el DIO debe ser preferentemente tratado
con opioides de liberacion inmediata (ROO, rapid onset
opioid), los cuales tienen un inicio de la accién a los 3-15
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minutos y un efecto que dura tan solo de 1a 2 horas. Los
estudios llevados a cabo indican que son mas eficaces
que los SAO3"32,

De todas formas, a los SAO se les reconoce un papel en
aquellos episodios de DIO de larga duracion y de tipo in-
cidental o procedimental, en cuyo caso deberian admi-
nistrarse una media hora antes de gue vaya a producirse
el suceso. Los SAO que se utilizan son la morfina oral y la
oxicodona oral, que se encuentran disponibles en diver-
sas presentaciones y en solucién liquida y que tienen un
inicio de la analgesia de unos 30 minutos y una duraciéon
del efecto de 4 horas. La administracion por via parenteral
de los SAO tiene muchas limitaciones a la hora de tratar a
pacientes ambulatorios o en su domicilio.

El Unico opioide ROO, aprobado actualmente, es el fentani-
lo transmucoso, disponible en distintas formulaciones (Ver
Capitulo 5.2. Tratamiento con analgésicos tradicionales).
Es el principio activo que mas se ajusta a las necesidades
de los pacientes con DIO ya que tiene una alta biodisponi-
bilidad a través de las mucosas, una elevada potencia anal-
gésica, un inicio de accion de 5-10 minutos y una duracion
entre 1-2 horas. El fentanilo requiere una titulacion de dosis
en cada paciente.

En un pequeia proporcion de casos de DIO, los especia-
listas pueden prescribir (o los pacientes pueden preferir)
analgésicos no opioides como el paracetamol (acetamin-
ofeno) o los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)“. Si
bien, ambos tipos de farmacos tienen un inicio de accion
de entre 15-30 minutos, su analgesia no es muy potente,
existiendo ademas toxicidades limitantes de dosis.

Otros farmacos no opioides que también se han utilizado
para tratar el DIO son la ketamina®® y el midazolam?“.

En caso de crisis de DIO en el contexto de un dolor basal
bien controlado con farmacos de primer escaldn (parace-
tamol, AINE) o de segundo (opioides débiles, como trama-
dol, dihidrocodeina y codeina), existe la duda de si es me-
jor iniciar un tratamiento para el dolor basal con opioides
potentes en dosis fijas o, por el contrario, si es suficiente
con mantener los farmacos de primer o segundo escaldn
para el dolor basal y afadir fentanilo transmucoso como
rescate analgésico. La comunidad de especialistas mayo-
ritariamente acepta que es mejor empezar un tratamiento
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para el dolor basal con opioides potentes en dosis fijas,
puesto que el fentanilo solo se debe usar en pacientes to-
lerantes a los opioides, aunque en casos concretos de do-
lor procedimental se podria usar fentanilo en un paciente
gue no esté siendo tratado con opioides potentes de base,
siempre que sea en un ambito hospitalario®.

Errores mas comunes en el diagndstico del DIO®®

- Subestimar su complejidad y su impacto en la
calidad de vida del paciente.

- No evaluar correctamente la informacion obteni-
da a través de la anamnesis, los cuestionarios vy
el diario del paciente.

- Subestimar la propia experiencia del paciente.

- Tener un manejo deficiente del DIO en pacientes
ancianos.

- Utilizar un lenguaje abstruso en la comunicacion
con pacientes y familiares.

Errores mas frecuentes en el tratamiento del DIO®®
- Retrasar el momento de empezar el tratamiento.

- Aumentar la dosis del tratamiento para el dolor
basal.

- Prescribir tratamiento analgésico en pautas fijas en
vez de cuando se necesite.

- Usar farmacos inadecuados en cuanto a su catego-
ria, dosis y ruta de administracion.

- Usar dosis subdptimas de opioides por temores
acerca de su seguridad.
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Vias de administracién mas adecuadas, dosifica-
cién y titulacion de los farmacos para el DIO

La via de administracion de los opioides para los episo-
dios de DIO tiene que permitir una rapida absorciéon y una
alta biodisponibilidad eludiendo un primer paso de meta-
bolizacion hepatica.

En la practica clinica, esto lo cumplen los farmacos ad-
ministrados por via transmucosa (oral sublingual, oral no
sublingual y nasal) y los administrados por via parenteral
(endovenosa o subcutanea).

A la hora de escoger la mas adecuada e implementarla
correctamente, habra que tener en cuenta las situaciones
individualizadas de cada paciente como la mucositis®*®*” o
la xerostomia®®, entre otras.

La mucositis es un proceso inflamatorio, erosivo y/o ulce-
rativo que aparece en la cavidad bucal y/o en el eséfago
y que suele estar causado por la radioterapia o la combi-
nacion de radioterapia y quimioterapia. Los sintomas mas
comunes son dolor intenso y dificultad para tragar e inge-
rir alimentos y medicamentos por via oral.

La xerostomia se manifiesta como sequedad en la boca y
viene producida por un mal funcionamiento de las glan-
dulas salivales.

Aungue tradicionalmente se ha venido utilizando como
opioide de rescate o bien el mismo que se administraba
para el dolor basal o bien algun otro SAO y el calculo de la
dosis inicial se realizaba de forma proporcional (entre 1/6 y
un 1/10 o entre un 25-55%) a la dosis total del opioide ba-
sal®*, con las formulaciones de fentanilo no se ha observado
tal proporcionalidad o equianalgesia*®®'. Por tanto, es nece-
sario titular el fentanilo gradualmente, desde la dosis mas
baja recomendada en ficha técnica, hasta conseguir una
dosis que permita controlar el dolor y no produzca efectos
secundarios*?. En caso de mala tolerancia o efectos no de-
seados, se puede hacer una rotacion de las diferentes pre-
sentaciones de fentanilo, tituldndolos cada vez, comenzan-
do desde la dosis mas baja recomendable en ficha técnica.

La titulacidon la puede llevar a cabo el paciente desde casa,
tras ser instruido por el médico en el procedimiento a se-
guir. Para ello, es deseable que el paciente lleve un diario
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con un registro -tanto a nivel intrahospitalario como ex-
trahospitalario- del nimero de episodios por dia, de la fe-
cha y la hora de cada episodio, su duracion e intensidad,
la dosis de rescate administrada, el niumero de dosis dia-
rias administradas, el grado de alivio alcanzado, el tiempo
hasta sentir el alivio, si ha necesitado repetir la dosis para
conseguir mitigar el dolor y los efectos secundarios**3. De
esta manera, se puede evaluar la eficacia y tolerabilidad del
tratamiento y se puede detectar cualquier cambio acaeci-
do en la naturaleza del DIO (Tabla 1).

Recomendaciones practicas

¢ Sj se usan fentanilos por via transmucosa oral, es me-
jor no tomar alimentos sélidos ni beber liquidos hasta
que se haya absorbido el fentanilo.

¢ Al igual que con el resto de opioides, son frecuentes
los sintomas de estrefimiento y vomitos, por lo que
se recomienda iniciar simultdneamente una profilaxis
con antieméticos y laxantes. Puesto que los vomitos
pueden ser un sintoma frecuente en pacientes onco-
|dgicos, ante un caso de un paciente que haya recibi-
do una dosis de fentanilo transmucoso y se haya pro-
ducido un episodio de vomitos, se aconseja esperar
media hora para ver si el dolor remite, ya que esto es
muy posible porque la mayor y mas rapida absorcion
no es por via gastrica lo que produce un inicio pre-
coz; no siendo entonces preciso repetir la dosis. En
el supuesto de que no fuese asi y el dolor persistiera,
sera preciso administrar una nueva dosis. En el caso
de pacientes con vomitos frecuentes, se recomienda
utilizar las formulaciones nasales e intranasales.

¢ Asimismo, ante pacientes con mucositis, son recomen-
dables las formulaciones nasales e intranasales®’ 4.

¢ Hay que tener en cuenta que hay algunos tipos de
pacientes que van a mostrar mayor tendencia a de-
sarrollar complicaciones asociadas al tratamiento con
opioides, como son: pacientes con enfermedades con-
comitantes graves, pacientes de edad avanzada, pa-
cientes con polimedicacion, pacientes con insuficiencia
renal y/o hepética, pacientes sin supervision familiar o
con cuidadores poco implicados, pacientes que pre-
sentan deterioro cognitivo y los pacientes que tienen
antecedentes de abuso de drogas o toxicomanias.
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e En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, el fen-
tanilo sigue siendo el farmaco de eleccidn, pero pues-
to que éste se elimina fundamentalmente por la orina,
hay que tener precaucion con la dosis utilizada.

Efectos secundarios

La American Society of Addiction Medicine emitié un do-
cumento en 2001 consensuado con la American Academy
of Pain Medicine y la American Pain Society diferenciando
y definiendo claramente tres términos a menudo confun-
didos entre si, como son: la dependencia fisica, la adiccion
y la tolerancia.

El uso prolongado de opioides se sabe que genera fend-
menos de dependencia fisica y, a veces, de tolerancia, pero
rara vez desdérdenes adictivos*®. El fendmeno de depen-
dencia fisica obliga a establecer un protocolo para la reti-
rada paulatina del farmaco, en caso de no ser ya necesario
o ante un cambio de tratamiento a farmacos no opioides.
El fendmeno de tolerancia de los opioides es conocido y
cuando aparece obliga a ir aumentando la dosis progre-
sivamente ante la disminucidon de su efecto. Afortunada-
mente, los opioides potentes no tienen un efecto techo.

“La titulacion del fentanilo, como opioide
de rescate, es un proceso y no un acto
aislado, que requiere de la monitorizacion
estrecha de la analgesia alcanzada con
cada dosis y de los efectos secundarios”

Entre 1992 y 2006, se produjo en Espafa un incremento
considerable en el consumo de opioides, multiplicAndose
por 12 el consumo de opioides mayores, debido principal-
mente al incremento en el uso de fentanilo*6-48,

Aunque el abuso de opioides no es muy frecuente en Es-
pafa, existe una controversia reciente proveniente de pai-
ses anglosajones en cuanto al abuso o mal uso del fenta-
nilo. Es importante recordar que las formas de liberacion
rapida de fentanilo estdn autorizadas uUnicamente en el
tratamiento del dolor irruptivo oncoldgico. No deben ser
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utilizadas en dolor crénico porque, ademas de no estar in-
dicadas, no disponen de evidencia que apoye su uso fuera
de indicacion.

Tratamiento no farmacolégico

Existe gran variedad de métodos no farmacoldgicos para
el tratamiento complementario del dolor, como son:

- La terapia fisica y rehabilitadora.
- La reeducacion postural.

- La aplicacion de masajes, las fricciones, la aplicacion de
frio, de calor local®%4°,

- La acupuntura, la reflexologia, la musicoterapia o las
técnicas de relajacion.

- La radioterapia antalgica ha demostrado ser especial-
mente Util en caso de metdastasis dseas, que son causa
frecuente de DIO?”*°, En caso de dolor éseo politdpico,
como por ejemplo el que se produce en cancer de pros-
tata, se utiliza la administracion de radioisétopos (Sa-
mario, Estroncio, Radio-223)>'.

- También se puede considerar realizar una vertebroplas-
tia o cifoplastia, en casos de dolor vertebral secundario
a una fractura, por ejemplo, en pacientes con mieloma
multiple®.

- Encasos complicados se pueden utilizar técnicas interven-
cionistas como infusion de farmaco neuroaxial, blogqueo
neural®, neuroestimulacion e incluso neuroablacion®.

Seguimiento de los pacientes

El buen manejo del DIO requiere un seguimiento y reeva-
luacion de los pacientes. Los factores que se tendrdn en
cuenta son la efectividad del tratamiento, cualquier cambio
en el tipo de DIO, duracion, frecuencia e intensidad actual
de los episodios, dosis de la medicacion de rescate, tiempo
y grado de alivio del paciente, efectos adversos y funcio-
nalidad del mismo. En pacientes en remision completa, es
conveniente iniciar estrategias para la retirada del farmaco.

En caso de pacientes con DIO dificiles de controlar, se
requiere que sean derivados a un especialista de dolor o
cuidados paliativos.
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Se recomienda realizar un primer contacto telefénico con
el paciente para su evaluacion a las 48 horas de haber
empezado el programa de titulacion de dosis.

Una vez titulado, no obstante, se puede modificar la dosis
en caso necesario hasta lograr el alivio adecuado.

Se recomendara al paciente contactar con el médico si se
producen mas de tres rescates por dia. La monitorizacion
posterior puede ser realizada por medio de visitas perié-
dicas programadas o a peticion del paciente*:.

Abordaje multidisciplinar del DIO

El abordaje correcto del DIO debe ser multidisciplinar y
una parte de su éxito radica en una buena educacioén sa-
nitaria del paciente y su entorno familiar, para mejorar la
adherencia y disminuir posibles efectos adversos. El espe-
cialista debe explicar la importancia de la administracion
precoz del tratamiento durante el episodio e informar de
las caracteristicas del farmaco al paciente para que no se
creen problemas de baja adherencia por desconfianza o
miedo en su utilizacion.

“El abordaje correcto del DIO debe
ser multidisciplinar”

Los equipos de Enfermeria y Atencidén Primaria juegan
un papel importante en el seguimiento del enfermo y en
potenciar, a través de la educacidn, la calidad de la vida
familiar, como el apoyo psicoldgico del paciente®3.

Un tratamiento dptimo del DIO es coste-efectivo para el
Sistema Nacional de Salud, disminuyendo las visitas a ur-
gencias y la hospitalizacion.
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Take-home messages

El DIO es una entidad clinica prevalente con una impor-
tante repercusion en la calidad de vida y funcionalidad
de nuestros pacientes.

El éxito de su abordaje comienza con una correcta iden-
tificacion del mismo, utilizando herramientas para su
diagnodstico como el algoritmo de Davies.

El tratamiento es multimodal y combina estrategias
individualizadas: tratamiento de la causa subyacente,
modificacion de la analgesia de base, utilizacion de res-
cates asi como terapias no farmacoldgicas, y técnicas
intervencionistas.

La eleccidn del opioide de rescate debe ser individuali-
zada y dependerd de las caracteristicas del episodio de
DIO en cada paciente en concreto.

El fentanilo en sus distintas presentaciones, por su perfil
farmacocinético y su rapido inicio de accién es la me-
dicacion de eleccion en el tratamiento del DIO, si bien
los opioides de liberacion rapida (morfina, oxicodona)
también pueden emplearse en su tratamiento.

La titulacién del fentanilo como opioide de rescate
€s un proceso y no un acto aislado que requiere de la
monitorizacion estrecha de la analgesia alcanzada con
cada dosis y de los efectos secundarios.
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El planteamiento del estudio y tratamiento analgésico
del dolor oncoldégico debe basarse en la regla “ABCDE”".

A: Averiguar de forma constante la situacion del paciente

en cuanto a su dolor y medirlo sistematicamente. Para
ello es preciso interrogar regularmente al paciente
sobre el dolor que padece mediante el uso de instru-
mentos de evaluacion (Ver Capitulo 3) y los sintomas
relacionados. Esta evaluaciéon debe incluir discusiones
sobre sintomas comunes que experimenta el paciente
de cancer y como se tratar cada sintoma.

: Basarse siempre en la informacidn que el paciente hace

sobre el dolor y lo que lo alivia. El autoinforme del pa-
ciente y su familia es imprescindible.

: Capacitar a los enfermos vy sus familias para el control

de las situaciones. Es importante formar a pacientes y
familiares para que participen en el control analgésico
desde el inicio y a lo largo de la enfermedad.

. Distribuir las intervenciones de forma coordinada. Es

importante que todas las intervenciones para el control
del dolor sean oportunas, I6gicas y coordinadas.

: Escoger siempre la mejor opcidn para el paciente de en-

tre todas las posibilidades analgésicas de acuerdo con el
mismo paciente, con la familia y con la situacion concreta.

Para poder llegar a planificar este tratamiento analgésico,
es necesario conocer las diferentes posibilidades analgé-
sicas disponibles, por ello, en este capitulo se revisardn
los distintos tratamientos del dolor oncoldgico, para lo
cual se ha divido la seccidn en cuatro apartados:

1.

Tratamientos especificos para el dolor producido por la
enfermedad de base

En este apartado se resume la eficacia analgésica tanto
de la quimioterapia como de la radioterapia y de otros
tratamientos, la inmunoterapia. Se incluye también la
cirugia, teniendo en cuenta, ademas de su papel como
tratamiento de base, su posible uso como tratamiento
paliativo afadido.
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2. Tratamiento con analgésicos tradicionales

En este apartado se describen los analgésicos tradi-
cionales que constituyen el pilar del tratamiento del
dolor nociceptivo entendiendo estos los incluidos en
|la Escalera analgésica de la OMS, excluyendo los coa-
nalgésicos o coadyuvantes. (Ver capitulos 4.1. Dolor
somatico y 4.2. Dolor visceral).

3. Coanalgésicos y coadyuvantes. Tratamiento del dolor
neuropatico y asociaciones

En este apartado se analizan detenidamente los anal-
gésicos coadyuvantes o coanalgésicos utilizados en el
dolor neuropatico ya que, aisladamente, se pierde la
parte de manejo real en estos pacientes, su compleji-
dad y asociacidn con analgésicos comunes. (El resto de
coanalgesicos son analizados en los capitulos 4.1. Dolor
somatico y 4.2. Dolor visceral, principalmente).

4. Tratamiento intervencionista

En este apartado se revisa el tratamiento intervencio-
nista, reservado para aguellos pacientes en los que, a
pesar de utilizar un correcto abordaje mediante el ar-
mamentario disponible de farmacos analgésicos, no se
logra alcanzar un control adecuado del dolor.

Todos estos apartados se han abordado de una manera
practica de modo que ayuden a solucionar dudas sobre el
abordaje del paciente en la clinica diaria.

1. Cruz Hernandez JJ, Alamo C, de Castro J, Contreras J, Galvez R, Gar-
cia MataJ, Jara C, Llombart A, Lopez Muioz F, Perez C, Sanchez Rovira
P. En: Monografia Aula de dolor paciente oncologico. Evaluacion del
dolo ; pg: 45-80. Ed Graficas Enar. ISBN: 978-84-695-4897-4.
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TRATAMIENTOS
ESPECIFICOS PARA EL
DOLOR PRODUCIDO
POR LA ENFERMEDAD
DE BASE

Se utiliza en aquellas situaciones de tumores sdlidos en
las que no es posible ofrecer un tratamiento locorregional
(quirdrgico o radioterapico) con intencién curativa, debido
a que la enfermedad esté muy avanzada o a la presencia de
metdstasis. En estas situaciones, el objetivo del tratamiento
con quimioterapia serd reducir el tamafio del tumor para
gue mejoren los sintomas, en este caso el dolor y, con ello,
poder conseguir de forma marginal un beneficio en cuan-
to a la supervivencia esperable del paciente y, sobre todo,
mejorar la calidad de vida esperable en esas situaciones.

El empleo de un esquema de quimioterapia u otro va a de-
pender de muchos factores (tipo de tumor, estado general
del paciente, sensibilidad a los diferentes farmacos) pero
siempre buscando administrar el que produzca menos
efectos secundarios. El beneficio que se consiga se debe
medir mas con la mejoria de los sintomas que con las prue-
bas de imagen'. Es fundamental que el beneficio de la su-
pervivencia vaya acompafiado de un incremento en la cali-
dad de vida. Los ensayos clinicos actuales incorporan, por
definicion, escalas de calidad de vida que ayudan a evaluar
la aportacién de la quimioterapia al control sintomatico?

Un ejemplo muy paradigmatico, que explica bien el papel
de la guimioterapia como tratamiento sintomatico, es el
caso del farmaco gemcitabina en el cancer de pancreas,
que fue aprobado en su dia por la FDA (Food and Drug
Administration) en base al beneficio clinico que producia®.

La duracion del tratamiento de la quimioterapia no esta cla-
ramente establecido; se podra mantener en el caso que no
exista una toxicidad inaceptable o que exista progresion.
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“La quimioterapia paliativa se reserva
para aquellos pacientes con enfermedad
avanzada o metastasica a los que
no se puede ofrecer un tratamiento
locorregional con intencion curativa”

Por este motivo, se debe evaluar adecuadamente el be-
neficio en la supervivencia global de los pacientes, sin
comprometer la calidad de vida de los mismos y buscan-
do el control de los sintomas, entre los que figura el dolor.

El tratamiento hormonal es habitualmente utilizado en el
tratamiento del paciente en cuidados paliativos. Sus indi-
caciones se basan en el tratamiento de tumores hormono-
sensibles, como la mama o la prostata y en el tratamien-
to de los sintomas que responden bien al tratamiento
hormonal. La hormonoterapia tiene una accioén selectiva
puesto que detiene el crecimiento tumoral mediante el
blogueo de los receptores hormonales especificos o de
los factores de crecimiento que estimulan la célula tumo-
ral. Esto hace que se beneficien, especialmente, pacien-
tes fragiles al ser tratamientos poco tdxicos, en general.

En tumores como los de mama, prostata, neuroendocrinos
u ovario, la hormonoterapia paliativa resulta singularmen-
te eficaz, con tasas de respuesta muy elevadas y aumento
del tiempo libre de progresion y de la supervivencia glo-
bal y, por consiguiente, con un control importante de los
sintomas, como el dolor producido por la enfermedad*®.

Los corticoides se emplean habitualmente como ad-
yuvantes dentro de la hormonoterapia paliativa para el
control de sintomas producidos por la enfermedad o por
los tratamientos como puede ser la compresidon medular,
dolor y disfagia.

La utilizacion de diferentes esquemas de quimioterapia
va a depender de multiples factores dependientes tanto
del estado general del paciente como del tipo de tumor,
siempre buscando la maxima respuesta tumoral, con la
minima toxicidad.
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La radioterapia, bien de forma aislada o en combinacion
con cirugia y/o quimioterapia, es una herramienta funda-
mental para el tratamiento paliativo del dolor en muchos
tumores asi como de las complicaciones generadas por los
mismos, como puede ser el sangrado, la obstruccion de
organos, la disnea y el sindrome de vena cava.

Los mecanismos exactos del efecto antidlgico de la radio-
terapia no son del todo conocidos. Existen varias hipote-
sis, siendo la mas aceptada la que basa su efecto en la eli-
minacion de células tumorales, la reduccidn de la presion
tumoral, la compresidén sobre estructuras nerviosas y de
periostio, el control de la secrecion de mediadores de la
inflamacion y la disminucion de la incidencia de microfac-
turas. Los multiples mecanismos de accidn tienen como
consecuencia que el efecto antidlgico pueda manifestarse
de forma inmediata o que pueda aparecer hasta 3 semanas
después de que se administre el tratamiento.

“La radioterapia, bien de forma aislada
o en combinacién con cirugia y/o
quimioterapia, es una herramienta

fundamental para el tratamiento paliativo
del dolor en muchos tumores, asi como de
las complicaciones generadas
por los mismos”

Las células tumorales mueren cuando el dafo es lo sufi-
cientemente extenso para que no se puedan dividir mas.
Hay varios mecanismos posibles de muerte celular, inclu-
yendo necrosis, apoptosis y la posibilidad de autofagia.
La radiacion también puede causar senescencia perma-
nente, previniendo eficazmente el crecimiento tumoral.
Los tumores tratan de producir una respuesta inflamato-
ria en la zona de la enfermedad, lo que frecuentemente da
como resultado la aparicion de dolor.
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La radioterapia puede reducir las células inflamatorias e
inhibir la liberacion de los mediadores quimicos de la noci-
cepcion, por lo que produce alivio del dolor aunque el me-
canismo predominante sea mecanico. Esto también puede
explicar parcialmente la respuesta del dolor al tratamiento
con esteroides, en los casos donde no existe compromiso
neuroldgico. Pero el mecanismo de respuesta no solo esta
relacionado con la muerte tumoral sino que la radioterapia
también puede afectar a las células sanas de alrededor, in-
hibiendo las secreciones de determinadas sustancias qui-
micas que tienen una funcidén proinflamatoria.

La radioterapia es especialmente eficaz contra el dolor
causado por las metdstasis dseas y puede prevenir la apa-
ricion de fracturas patoldgicas, compresion medular o radi-
cular asi como metdstasis cerebrales, disminuyendo la sin-
tomatologia neuroldgica asociada al edema de las mismas.
Se consigue mejor control del dolor en aguellos tumores
gue producen efecto masa con presion sobre nervios, obs-
truccion de visceras huecas o en las lesiones oseas liticas
pero con la estructura dsea intacta (sin fractura asocia-
da). El dolor que se produce cuando hay un colapso del
hueso (o microfisuras) con una compresion de nervios es
mas resistente a la irradiacion, por lo que, en estos casos,
puede estar indicada la realizacion de algun procedimiento
invasivo (p. ej. la vertebroplastia) para intentar mejorar la
estabilizacion de la estructura dsea. Estos procedimientos
siempre deben ser tenidos en cuenta antes de hacer una
indicacidon de tratamiento con radioterapia para aquellos
pacientes donde el tumor cause dicha inestabilidad.

En cuanto a las pautas de tratamiento, las cortas de 1 sola
sesion de 8Gy, tienen la misma seguridad y eficacia que las
pautas largas, 5 ¢ 10 sesiones de 3-4Gy®%’. Estas pautas son
mas comodas para el paciente, mas coste-efectivas y permi-
ten la reirradiacion si reaparece dolor, tanto en lesiones peri-
féricas como a nivel espinal. Las Unicas contraindicaciones a
las pautas cortas de tratamiento son los grandes volumenes
de irradiacion y la existencia de fracturas patoldgicas®.

Por otro lado, segun el tipo histolégico, los tumores res-
ponden mejor o peor al tratamiento con irradiaciones,
siendo catalogados como tumores radiosensibles o tumo-
res radiorresistentes (Tabla 1). Asi, en el caso de tumores
muy radiosensibles (como por ejemplo mielomas, linfo-
mas, etc.) dosis entre 20-24Gy y fraccionamiento estandar
pueden proporcionar un alivio adecuado del dolor.
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Sin embargo, el tratamiento del dolor en las demas his-
tologias generalmente se basa en el hipofraccionamiento
(como por ejemplo 30 Gy/10 sesiones de 300 cGy, o 20
Gy en 5 sesiones de 400 cGy, o 37,5 Gy en 15 fracciones
de 250 cQGy, etc).

Hoy en dia, el hipofraccionamiento mas utilizado es una
sesion Unica de 8Gy, consiguiendo una buena respuesta
analgésica independientemente de la histologia que ten-
ga el tumor principal.

Tabla 1. Clasificaciéon tumoral de acuerdo al tipo histoldgico.

Tumores q q Tumores

- . Tumores intermedios . .
radiosensibles radiorresistentes
Tumores hematoldgicos
(linfoma, mieloma, .

: Tumores cutaneos Tumores renales

determinadas
leucemias)
Carcinoma microcitico Adenocarcinomas Melanomas
Tumores germinales Carcinomas escamosos | Sarcomas

Carcinoma adenoide
quistico

Gliomas (bajo y alto
grado)

En general, el tratamiento radioterapico se realiza utilizan-
do el menor nimero de sesiones de irradiacion posible con
la dosis mas baja efectiva con el fin de evitar efectos se-
cundarios asociados al tratamiento y evitar desplazamien-
tos innecesarios de los pacientes a los centros hospitalarios
para que, al final, todo redunde en una mejora en la calidad
de vida de los pacientes con tratamientos paliativos.

A la hora de la indicacidon de un tratamiento paliativo con
radioterapia, es importante tener en cuenta el tratamiento
gue el paciente haya recibido previamente con quimiote-
rapia, siendo esto mas importante aun si todavia esta en
curso dicho tratamiento, por el aumento de las posibles
toxicidades que se puedan esperar. Por ejemplo, es posi-
ble que aumenten las complicaciones de la radioterapia
cuando se usa conjuntamente con antraciclinas, derivados
del platino (especialmente el cisplatino), taxanos, nuevos
farmacos como los inhibidores de la tirosina quinasa (p.
ej., sorafenib) o los antiangiogénicos (p. ej., bevacizumab).
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“Se suele realizar utilizando el menor
numero de sesiones de irradiacion posible
con la dosis mas baja efectiva con el fin
de evitar efectos secundarios asociados
al tratamiento y evitar desplazamientos
innecesarios de los pacientes”

Es muy importante tener en cuenta las situaciones clinicas
que conlleven una reirradiacion por la aparicion nuevamen-
te de dolor en una zona previamente irradiada, ya que se in-
crementa el riesgo de dafo en los tejidos sanos, siendo mas
importante en los pacientes en los que se espere una larga
supervivencia, por lo que la eleccion de tratamiento debera
basarse en la ponderacion del balance riesgo-beneficio.

En relacién al uso de radioterapia paliativa, tenemos que
recalcar que es muy importante valorar el uso de forma
precoz de los esteroides (incluso sin confirmacion clara
de la existencia de edema), pues ayudan a mejorar la fun-
cidon neuroldgica de las lesiones por compresion (con una
reduccion del edema medular), tienen a su vez efecto on-
colitico en determinados tumores (p. ej. en los linfomas o
los mielomas) y ayudan a disminuir la intensidad del dolor.
En oncologia radioterapica, el esteroide que se emplea
con mas frecuencia es la dexametasona (4-6 mg cada 6-8
horas segun la gravedad de la clinica)?®.

La radioterapia estereotaxica es una técnica radioterapica
qgue permite la administracion con gran precision de una
dosis eficaz y generalmente elevada con alto gradiente
de dosis, a un volumen determinado. Permite por tanto, la
proteccidon de érganos vecinos de dosis que pudieran ser
tdxicas. La radiocirugia nacié como terapéutica para lesio-
nes intracraneales pero la evolucidn de la técnica ha hecho
posible su uso para tratamientos extracraneales.

Ambas pueden utilizarse administrando bien una dosis
Unica o bien fraccionada. Las dosis varian segun el tumor
y la finalidad del tratamiento™" (Tabla 2).
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Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones de la radioterapia.

Indicaciones

Déficit
neurolégico
progresivo

Déficit neuroldgico
severo por compresion
medular

Tumores tratables

PRIMARIOS

- Cordoma

- Osteosarcoma

- Mieloma Multiple

- Sarcoma de Ewin

- Gliomas

- T. de la base de craneo
- T. pulmonares

- T de pancreas

- Reirradiaciones

Irradiacién
después de la
reseccién tumoral

Déficit neuroldgico
severo por compresion
Osea

SECUNDARIOS

- Cade mama

- Carenal

Ca microcitico de pulmoén
Ca de colon

Ca gastrico

Ca de prostata

- Metéastasis hepaticas
Metastasis pulmonares
Metastasis vertebrales

Progresién a pesar
de tratamiento
previo

Dosis previa de RT
maxima

Lesiones
inoperables

Pacientes
pluripatolégicos

Ca: Cancer; RT: Radioterapia; T: Tumores.

Cuando el dolor es causado por metastasis multiples (>2),
el tratamiento con radioterapia puede estar limitado y se
debe considerar el tratamiento con radiofarmacos. Los
isotopos mas utilizados actualmente son el Estroncio-89
y el Samario-153. Ambos se administran en dosis unica IV.
El efecto se alcanza en 1-2 semanas y puede persistir 64
hasta 18 meses. La complicaciéon mas importante que pro-
ducen es la mielosupresiéon. La neutropenia y tromboci-
topenia son las mds comunes pero suelen ser moderadas
y reversibles. Por lo tanto, antes del tratamiento hay que
asegurar también una Hgb>10 g/dl.

El Samario-153 ha demostrado mejor efecto analgésico y
menor toxicidad hematoldgica que el Estroncio-89'2,

156



Volver al sumario

Tanto el Estroncio-89 como el Samario-153 son emisores
de particulas beta (electrones) pero existen mas agentes
gue emiten otras particulas Utiles para las metastasis dseas.

Las particulas alfa son nucleos de Helio de alta energia
y gran tamafo, lo que impide su difusién y aminora su
toxicidad. El Radio-223 es un emisor alfa que mimetiza
al calcio (de ahi su afinidad por el hueso) y que se une
selectivamente a areas del hueso con metastasis blasti-
cas. Presenta, ademas, escasa redistribucidn extradsea y
escasa exposicion de la médula 6sea. Se administra am-
bulatoriamente de forma IV. El tratamiento con Radio-223
ha demostrado, en pacientes con cancer de prostata vy
metdstasis 6seas, un aumento la supervivencia global vy
un retraso en la aparicion de complicaciones odseas, in-
cluido el dolor®,.

Los problemas fundamentales de los tratamientos con ra-
diofarmacos son su alto coste y la disponibilidad solo en
centros sanitarios con servicios de Medicina Nuclear.

Dentro de los tratamientos de la enfermedad de base la
cirugia es un método con alta eficacia, especialmente en
aquellos casos en que la reseccidon tumoral es completa.
Por ello, constituye, junto a la quimioterapia y la radiote-
rapia, el tratamiento de eleccioén, siempre que sea posible,
del paciente oncoldgico vy, especialmente, del dolor cuan-
do la causa es el propio tumor.

En los ultimos afios han surgido técnicas mas novedosas
en el tratamiento quirdrgico. Entre ellas destaca: la abla-
cion mediante ultrasonidos de alta intensidad, asi como
otros procedimientos quirdrgicosom418,

“L a cirugia constituye, junto a la
quimioterapia y la radioterapia, el
tratamiento de eleccion, siempre que
sea posible, del paciente oncologico y
especialmente del dolor cuando la causa es
el propio tumor”
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El ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) es una
técnica noinvasiva que permite generar una pequefa lesion
térmica bien circunscrita dentro de un objetivo de tejido.
La destruccion del tejido ocurre debido al calentamiento
directo dentro de la lesidon y los efectos mecanicos de la
cavitacion acustica.

HIFU se ha utilizado en una amplia gama de aplicaciones
clinicas, incluyendo el tratamiento de tumores malignos,
fiboromas uterinos y arritmias cardiacas. El interés en el
uso de la técnica para tratar el dolor ha aumentado re-
cientemente. Una serie de condiciones dolorosas han sido
tratadas con éxito, incluyendo degeneracion musculo-
esquelética, metdstasis dsea y dolor neuropatico. El me-
canismo exacto por el cual HIFU da lugar a la analgesia
no se conoce en profundidad pero pudiera ser debido a la
denervacion localizada de blancos del tejido y/o efectos
neuromoduladores’.

La mayoria de los estudios realizados para investigar el uso
de HIFU en el dolor todavia estadn en una etapa temprana,
aunqgue los resultados iniciales son alentadores. Entre los
resultados mas destacados esta el tratamiento de los tu-
mores de pancreas avanzados, siendo una técnica eficaz
para disminuir la masa tumoral y conseguir un mejor con-
trol analgésico en estos pacientes.

Existen otros procedimientos quirdrgicos con efecto anal-
gésico de modo paliativo®™®, Estos métodos consisten en
la interrupcidén quirurgica de las vias que conducen el dolor.

De ellos, el mas empleado es la cordotomia lateral percuta-
nea'. Se basa en la lesion del tracto espinotaldmico lateral,
gue conduce dolor y sensacion de temperatura. Reduce la
sensacion del tacto y de la temperatura ademas del dolor.
El tracto espinotaldmico se decusa en la médula y por ello
el procedimiento se realiza contralateralmente al sitio del
dolor, a nivel C1/C2, causando pérdida contralateral de la
sensacion de dolor. Se puede realizar mediante radiosco-
pia o con TAC (tomografia axial computarizada), produ-
ciendo una lesién térmica.

Es una alternativa en manos expertas cuando el resto de
las técnicas intervencionistas son ineficaces y la supervi-
vencia del paciente es limitada.
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También se pueden realizar mielotomias y talamotomias,
aungue la experiencia es limitada debido a la eficacia de los
tratamientos intervencionistas mas modernos y seguros'.

“Entre las nuevas técnicas destacan la
ablacion mediante ultrasonidos de alta
intensidad y la radiocirugia estereotaxica”

La inmunoterapia utiliza el sistema inmune para comba-
tir el cancer intentando minimizar los posibles efectos se-
cundarios que presentan los citostaticos convencionales.
Su administracion Unica o en combinacidn con quimio y/o
hormonoterapia ha demostrado eficacia en el tratamiento
paliativo y en el control de sintomas (incluido el dolor) de
muchas neoplasias sélidas, como el melanoma, el carcino-
ma renal y cdncer de pulmon.

Recientemente, nuevos farmacos como los anti-CTL4, anti-
PDL1y anti-PD1 se estan incorporando de forma muy rapi-
da a los tratamientos especificos del cancer bien, de forma
combinada entre ellos o con la quimioterapia clasica, con
una gran efectividad y, como consecuencia de ello, con un
impacto en la calidad de vida de los pacientes, en el con-
trol de sintomas y, en concreto, en un mejor control del
dolor. Por ello, la recomendacién actual es la integracion
del tratamiento oncoldgico estandar con los cuidados con-
tinuos desde el comienzo del proceso oncoldgico™®°,

“La inmunoterapia utiliza el sistema
inmune para combatir el cancer
intentando minimizar los posibles efectos
secundarios que presentan los citostaticos
convencionales”
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Take-home messages

La quimioterapia paliativa se utiliza en aquellas situa-
ciones de tumores sélidos en las que no es posible
ofrecer un tratamiento locorregional (quirdrgico o ra-
dioterapico) con intencién curativa, porque la enfer-
medad esté muy avanzada o porque se han producido
metastasis.

La hormonoterapia tiene una accion selectiva puesto
qgue detiene el crecimiento tumoral mediante el blo-
qgueo de los receptores hormonales especificos o de
los factores de crecimiento que estimulan la célula tu-
moral. Esto hace que se beneficien especialmente a los
pacientes fragiles al ser tratamientos poco tdxicos en
general.

La radioterapia, bien de forma aislada o en combina-
cidn con cirugia y/o quimioterapia, es una herramienta
fundamental para el tratamiento paliativo del dolor en
muchos tumores asi como las complicaciones genera-
das por los mismos.

La cirugia constituye, junto a la quimioterapia y la ra-
dioterapia, el tratamiento de elecciodn, siempre que sea
posible, del paciente oncoldgico y especialmente del
dolor cuando la causa es el propio tumor.

Entre las nuevas técnicas destacan la ablaciéon me-
diante ultrasonidos de alta intensidad y la radiocirugia
estereotaxica.

La inmunoterapia utiliza el sistema inmune para com-
batir el cdncer intentando minimizar los posibles efec-
tos secundarios que presentan los citostaticos con-
vencionales; se administra sola o en combinacién con
quimio y/o hormonoterapia y ha demostrado eficacia
en el tratamiento paliativo y en el control de sintomas
(incluido el dolor) de muchas neoplasias sdlidas.
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TRATAMIENTO CON
5.2. | ANALGESICOS
TRADICIONALES

La magnitud del problema del infratratamiento del dolor
oncoldgico llevd a la OMS, en 1986, a publicar las direc-
trices para el control del dolor en el paciente con cancer.
La Escalera analgésica de la OMS fue diseflada como un
sencillo esquema de tratamiento progresivo del dolor on-
coldgico (Figura 1).

Figura 1. Escalera analgésica de

la OMS. World Health Organization. 4° ESCAL(?N:
Cancer Pain Relief. Geneva: World Health OPIOIDFS VIA sC,
Organization, 1986. VIA IV,

VIA ESPINAL

1er ESCALON:
AINE +/-
coadyuvantes

SC: via subcutdnea; IV: via intravenosa; AINE: antiinflamatorios no
esteroideos

Los farmacos basicos son:
- en el primer escaldn: paracetamol, AINE y metamizol,

- en el segundo escalén: opioides menores (con dosis te-
cho) como tramadol y codeina,

- en el tercer escaldn: opioides mayores (sin dosis techo)
como morfina.

Los adyuvantes pueden utilizarse en los tres escalones de
analgesia. Antes de ascender a un escaldn superior debe-
ria alcanzarse la dosis techo del farmaco elegido para el
tratamiento.
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Las vias de administracion recomendadas en todos los es-
calones son la oral o la transdérmica. Numerosos estudios
han validado estas directrices tanto en el ambito hospitala-
rio como en el domiciliario®,

Un amplio estudio prospectivo demostrd que mas del 80%
de los pacientes con dolor oncoldgico pueden ser contro-
lados utilizando la Escalera analgésica®. Las guias clinicas
recomiendan la utilizacion del esquema propuesto en la Es-
calera para el tratamiento del dolor por cancer® (Grado de
Recomendacion A).

Cuando los pacientes no responden a las recomendacio-
nes farmacoldgicas de la OMS, el dolor puede controlarse
incorporando ciertas técnicas intervencionistas, general-
mente empleadas en las Unidades del Dolor, siendo deno-
minadas como Escalera modificada de la OMS que, de esta
manera, se completa con cinco peldaios analgésicos’.

Conviene recordar una serie de aspectos importantes a
considerar también en el control del dolor®:

- El paciente y sus cuidadores deben estar implicados
en todos los aspectos relacionados con el tratamiento
(farmacoldgico o no), para lo cual deberan recibir in-
formacién sobre la medicacion, dosificacion, interva-
los de dosis y aparicion de los posibles efectos secun-
darios, con el objeto de que puedan consultar con el
personal sanitario.

- La prescripcion de los farmacos debe hacerse a horas
fijas (nunca a demanda o cuando aparezca el dolor).

- La mejor via de administracion de los farmacos es
aquella que resulte mas cdémoda para el paciente y
gue le ayude a mantener su actividad habitual. La mas
recomendada en la literatura es la via oral aunque la
via transdérmica puede ser utilizada, especialmente
en situaciones de intolerancia oral o dificultades en la
deglucion.

- Los efectos adversos mas frecuentes deben ser teni-
dos en cuenta para intentar prevenirlos, sobre todos
las nduseas y vomitos y el estrefiimiento en el caso
de utilizar opioides, o la toxicidad digestiva asociada a
los antiinflamatorios no esteroideos, utilizando medi-
cacion concomitante que contrarreste su toxicidad.
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Hay que hacer una reevaluacion constante del grado
de analgesia conseguida asi como de la tolerancia a los
farmacos empleados para en caso necesario cambiar
las dosis o, si es preciso, incluso cambiar el farmaco.

Se debe ajustar la titulacion del tratamiento opioide
segun la urgencia del dolor. El inicio de tratamiento
debe ser diferente segun tres supuestos: dolor urgen-
te, dolor en paciente naive para opioides (moderado
o severo) y dolor no urgente (severo o moderado) en
paciente que ya toma opioides (Figura 2)°°,

El dolor urgente se caracteriza por una urgencia oncold-
gica que cursa con dolor (p. ej., perforaciones de visce-
ra hueca, metastasis epidurales o meningeas o fracturas
Oseas patoldgicas) y el tratamiento indicado depende del
proceso por el cual se ha producido (p. €j., cirugia, corti-
coides, radioterapia, etc.). En cuanto a la analgesia estan
indicados los opioides por via intravenosa o si no fuese
posible los opioides por via oral de accién rapida®®.

En el dolor intenso no urgente del paciente que no toma
opioides de forma previa (EVA entre 7-10, severo en la
escala categdrica) estan indicados los opioides de ac-
cion corta (morfina de liberacidén rapida, oxicodona de
liberacion rapida bien en comprimidos o en solucién),
ademas de una pauta con un opioide de accién larga.
No se recomienda pautar exclusivamente un opioide de
accion retardada, debido a que el inicio de la analgesia
se retrasa varias horas. La dosificacion del opioide de
accion rapida debe ser 5-10 mg de morfina de libera-
cién rapida cada 4 h; si pasada la primera dosis el dolor
no cede, se puede doblar ésta. Se deben asociar otros
analgésicos o neuromoduladores, si procede y preve-
nir el estrefimiento. Reevaluar al paciente tras 24-48 h
para ajustar la dosis de tratamiento: afiadir a la medi-
cacioén basal la suma de la dosis de rescate (opioide de
accion rapida) tomada durante las 24 horas y convertir
a opioides de liberacion retardada, cuando el dolor sea
medianamente controlado (EVA < 4) (Ver Capitulo 5. 2.
Rotacion de opioides). Si el dolor mantiene su intensi-
dad se debe ajustar la dosis y volver a repetir la misma
operacion en las siguientes 24-48 h. Si a pesar del nue-
VO ajuste no se controla, se debe recurrir a otro tipo de
tratamiento (infusidn perineural de farmacos, bloqueos
nerviosos o neuroliticos, etc.)°™.
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En el dolor moderado no urgente del paciente que no
toma opioides de forma previa (EVA de 4 a 6) el inicio
de tratamiento debe ser igual que en el dolor intenso.
Respecto al seguimiento, se debe reevaluar al pacien-
te dentro de las siguientes 72 h para ajustar las dosis
(convertir la dosis de opioide de accién rapida a opioi-
de de accioén larga). El resto de consideraciones es si-
milar al dolor intenso. En el caso de un dolor leve (EVA
1-3) puede ser controlado con opioides de segundo
escaldén (principalmente tramadol)?™°.

En el caso de que el paciente con dolor no urgente
esté tomando opioides para el control del dolor se
debe calcular la dosis de rescate ingerida el dia previo
y ajustar la dosificacion a opioides de accidn prolon-
gada anadiendo: un 30-100% en el caso de dolor seve-
ro (EVA 7-10) y un 10-50% en el dolor moderado (EVA:
4-6) e incrementar la dosis de rescate adecuadamente
(entre un 10 y un 20% de la nueva dosis). Pasadas 24-
48 h el paciente debe ser reevaluado para ajustar la
dosis eficaz®™°.

Figura 2. Titulacion de un opioide™.

' |
U No urgente NO_urgente
e Pacientes naive PaCIente_s en
tto con opioides

[ Ordenes claras / Ordenes escritas / Prevencién de estrefiimiento J

Construido de Cruz-Hernandez JJ, et al. 2012.
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Figura 2 (Continuacién). Titulacion de un opioide™.

INICIO
( Opioide: IV o VO de accién corta )
e N
» Opioide de accioén corta
?ec::::o - Tras 1-2 horas si no cede:
doblar dosi
(EVA: 7-10) oplarebsts
Dolor * Opioide de accion retardada
moderado +
No urgente (EVA: 4-6) * Reevaluar a las 24-48 horas
Pacientes para ajuste dosis
naive
N J
Dolor leve
AJUSTE DE DOSIS
e N
« Ajustar dosis (afadiendo
rescate)
Dolor « 110-50% (moderado) y
severo 30-100% (severo) dosis de
(EVA: 7-10) opioide de accion retardada
> —> A
Dolor
FEREEEE « T Rescate .(10_20% de la
(EVA: 4-6) nueva dosis)
No urgente N
Pacientes en « Reevaluar a las 24-48 horas
tto con para ajuste dosis
opioides \_ )

Dolor leve .
> (EVA:1-3) > ° T dosis 10-30%

IV: via intravenosa; VO: via oral; tto: tratamiento.
Construido de Cruz-Hernandez JJ, et al. 2012.

El primer escaldén de tratamiento engloba el paracetamol,
los AINE y el metamizol. En principio, estan indicados para
el manejo del dolor leve a moderado, especialmente en el
dolor de origen somatico y tienen un papel importante en
dolor oncoldgico®™? (Grado de Recomendacion A).
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Paracetamol

En los ultimos afos, hemos podido comprender mejor el me-
canismo de accion del paracetamol. El descubrimiento de la
ciclooxigenasa COX-3 como blanco de accién de la molécula,
ha corroborado la hipdtesis previa de su accion principal en
el SNCB¥*, A dosis terapéuticas, el paracetamol es, posible-
mente, uno de los analgésicos y antitérmicos mas seguros,
siendo muy baja la incidencia de reacciones adversas. Ade-
mas, su accion central permite postular que, probablemente,
es el farmaco mas indicado para potenciar la analgesia tanto
de opioides como de otros AINE. La dosis recomendada en
la actualidad es de 1 g, pues consigue mayor eficacia que
dosis inferiores sin aumentar sus efectos adversos®.

“La utilidad del paracetamol y
los AINE como primer escalén del
tratamiento del dolor oncolégico esta
bien establecida”

AINE

Los principales efectos terapéuticos, y muchas de las re-
acciones adversas de los AINE, pueden explicarse por su
efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxigenasas. Al
contrario que el paracetamol, los AINE tienen un mecanis-
mo de accion periférico. Actuan inhibiendo las ciclooxige-
nasas COX-1y COX-2.

La diversa potencia y espectro de accion farmacoldgica
de estos farmacos se explica por las distintas selectivida-
des en la inhibiciéon de COX-1y COX-2 y por las peculia-
ridades farmacocinéticas que condicionan una diferente
difusioén tisular y celular. Dado que la mayor parte de los
efectos secundarios de los AINE se deben a su accidén so-
bre la COX-1, se sintetizaron farmacos inhibidores selec-
tivos de la COX-2, que trataban de mantener la misma
eficacia antiinflamatoria disminuyendo los efectos adver-
sos. Sin embargo, la aparicion de efectos secundarios car-
diovasculares mas importantes, ha condicionado el desa-
rrollo de estos farmacos, especialmente en los pacientes
oncoldgicos.
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Las reacciones adversas producidas por los AINE se pue-
den agrupar en cuatro grandes tipos segun su localiza-
cion: gastrointestinales, renales, hematoldgicas y fendome-
nos de hipersensibilidad™®.

» Alteraciones y lesiones gastrointestinales

Son las mas frecuentes. La mayoria de ellas son de ca-
racter leve: pirosis, dispepsia, gastritis o epigastralgias.
Sin embargo, el efecto mas temido es su capacidad
para lesionar la mucosa gastrica o duodenal, causando
erosiones y Ulceras.

En tratamientos croénicos, hasta el 20% de los pacien-
tes desarrollan una ulcera gastrica y, hasta el 10%, una
Ulcera duodenal. La mayoria de estas Ulceras no dara
complicaciones graves, de hecho se estima que solo el
1% de los pacientes tratados durante 6 meses con AINE
desarrollardn una hemorragia digestiva. Es importante
tener en cuenta los diferentes factores de riesgo con el
fin de conocer qué pacientes se beneficiardn mas de la
gastroproteccion (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones gastrointes-
tinales inducidas por los AINE".

Factores de riesgo establecidos Odds ratio (IC 95%)

Edad avanzada (incremento del riesgo lineal)

60-79 ahos 3(2,2-4)

>79 afios 4,2 (2,3-76)
Antecedentes ulcerosos 13,5 (10,3-17,7)
Usa concomitante de corticoides 10,6 (3,2-35,1)

Altas dosis de AINE, incluyendo el uso de mas | 8,6 (5,8-12,6)
de un AINE

Administracion concomitante de 6,4 (2,8-14,6)
anticoagulantes

Enfermedades graves asociadas

Factores de riesgo posibles

Infeccién concomitante por H. pylori
Fumar
Consumir alcohol

Modificada de Lanza FL, et al. 2009.
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La coexistencia de varios de estos factores tiene un
efecto exponencial sobre el riesgo. En los pacientes
oncoldgicos, dada la coexistencia de una enfermedad
grave y el uso frecuente de otros farmacos potencial-
mente lesivos para la mucosa gastrica, el riesgo de
complicaciones gastrointestinales es mucho mayor.
En consecuencia, estd indicada la gastroproteccion al
dar AINE en la mayoria de los pacientes. El omeprazol
debe ser el farmaco de eleccion para la gastroprotec-
ciéon’” (Grado de Recomendacion B).

Efectos renales

Incluyen la reduccidn de la funcidn renal, la retencion
de agua, sodio y potasio y la neuropatia analgésica por
toxicidad renal crénica. La reduccion de la funcion re-
nal es importante en situaciones patoldgicas ya que,
al estar comprometida la funcion renal, el rindn incre-
menta la sintesis de prostaglandinas que desempeian
un papel esencial para asegurar una velocidad de filtra-
cion y un flujo sanguineo renal adecuado. Esto ocurre
especialmente en los pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva y cirrosis hepatica.

Por otra parte, la retencién de agua, sodio y potasio,
contribuye también a agravar la insuficiencia cardiaca,
a desencadenar insuficiencia renal aguda en pacientes
con insuficiencia renal moderada y a reducir la eficacia
de los diuréticos.

Todo ello hace que los AINE, especialmente en ancianos,
sean una causa frecuente de precipitacion de insuficien-
cia cardiaca congestiva'®.

Reacciones de hipersensibilidad

Aparecen en el 1-2% de los pacientes. Pueden ir desde
una rinitis alérgica al shock anafilactico. Son producidas
por AINE de grupos especificos y no son cruzadas con
otros AINE.

Reacciones hematoldgicas

Son raras. La mayoria se deben a mecanismos inmuni-
tarios. Las principales son la agranulocitosis, la anemia
aplasica, la trombocitopenia y la anemia hemolitica.
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El elevado numero de farmacos existentes, con propie-
dades farmacoldgicas e indicaciones similares, puede
dificultar una correcta seleccidon. Existe gran variabilidad
interindividual en la respuesta a un farmaco concreto.
Puede suceder que, en uso crénico, un paciente desarrolle
cierta resistencia a un compuesto y comience a responder
a otro o que, de pronto, aparezcan signos de intolerancia
a uno de ellos y no a otro (incluso dentro de un mismo
grupo farmacoldgico). Las asociaciones de AINE con me-
canismo de acciéon periférico no estan indicadas ya que
no suponen generalmente una mayor eficacia clinica y si
una potenciacion de los efectos secundarios, especial-
mente gastrointestinales. Por las mismas razones, tam-
bién se debe evitar la asociacion de AINE y corticoides'®
(Grado de Recomendacidn B).

“Las asociaciones de AINE para mejorar
el control del dolor oncolégico no estan
justificadas”

La utilidad de los AINE en dolor oncoldgico estd bien
establecida en dolor nociceptivo®"2920 (Grado de Re-
comendacion A). Cuando se comparan los AINE con
opioides de segundo escalén o de tercer escaldn a ba-
jas dosis, la eficacia es similar pero el perfil de efectos
adversos es mejor en el caso de los AINE. No existe un
AINE de clara eleccion. La seleccion debe basarse en su
perfil de accidén y de efectos secundarios. En principio,
es mejor utilizar un AINE de vida media corta debido
a su menor toxicidad. Debe valorarse la rotacion entre
diferentes AINE con el fin de encontrar el mas efectivo
y mejor tolerado en un determinado paciente®?? (Grado
de Recomendacion C).

Metamizol

El metamizol (dipirona) es un analgésico-antipirético del
grupo de las pirazolonas; se considera como derivado
soluble de la aminopirina y comparte con esta los ries-
gos de producir agranulocitosis. También tiene propie-
dades antiinflamatorias y espasmoliticas.
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Se absorbe bien después de administracion oral y su
concentracion plasmatica alcanza un nivel maximo entre
los 30 y 120 min. Puede ser administrado por via intra-
muscular o intravenosa. Tiene una vida media bioldgica
de 8 a 10 h. Su unién a proteinas plasmaticas es discre-
ta, la metilaminoantipirina se metaboliza en el higado a
aminoantipirina y es eliminada por rindn en un 90%.

Su efecto analgésico no esta del todo dilucidado. Se sabe
gue es un inhibidor, relativamente débil, de la sintesis
de prostaglandinas, efecto que solo se puede poner de
manifiesto a altas dosis. Su accién sobre la ciclooxigena-
sa es dosis-dependiente, competitiva por el substrato y
reversible. El efecto analgésico de metamizol se puede
localizar a tres niveles: periférico, medular y central, con
terminaciones aferentes a nivel taldmico.

Al ser un analgésico no acido, tiene cierta afinidad por los
tejidos nerviosos, acumulandose a nivel de las termina-
ciones nerviosas, inhibiendo la sintesis de prostaglandi-
nas y evitando la sensibilizacion del nociceptor. Ademas,
también actla sobre receptores opioides presindpticos
periféricos, con menor actividad que morfina, a la cual
potencia, tal como se ha podido observar a nivel clinico.

“E] metamizol ejerce un efecto analgésico
al modificar los umbrales de las fibras
aferentes finas mielinizadas (Ad), y actua
sobre la médula espinal”

Se ha demostrado que ejerce un efecto analgésico al mo-
dificar los umbrales de las fibras aferentes finas mieliniza-
das (AD), pero sobre todo por su accion sobre la médula
espinal, apoyando la teoria de un mecanismo de accion
mas central que periférico. Metamizol deprime marca-
damente la actividad en los axones ascendentes medu-
lares, pero produciendo analgesia al activar la inhibicion
descendente cerebral. Se comprueba que el aumento
plasmatico de beta-endorfinas se corresponde bien en el
tiempo con el efecto analgésico del farmaco.
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El principal peligro del metamizol viene dado por sus po-
sibles reacciones adversas ya que su uso puede dar lu-
gar a reacciones intensas de hipersensibilidad. Entre ellas
destacan:

- agranulacitosis (en ocasiones irreversible),
- leucopenia,

- trombocitopenia,

- anemia hemolitica,

- sindrome de Stevens-Johnson,

- sindrome de Lyell,

- choque.

La agranulocitosis y el choque requieren suspension del
tratamiento y atencion médica inmediatas. Por todo ello,
estd contraindicado en los siguientes casos:

- hipersensibilidad a las pirazolonas,
- anemia aplasica o agranulocitosis de causa toxico-alérgica,

- pacientes con historia de asma inducida por acido ace-
tilsalicilico,

- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,

- porfiria.

A pesar de los esfuerzos realizados en los ultimos afos
para mejorar el tratamiento del dolor y aumentar el con-
sumo de opioides para su control, aun existe una cierta
retracciéon en el uso de estas sustancias por muchos pro-
fesionales.

Receptores opioides

La identificacion de los receptores opioides, a partir del afio
1975, permitié conocer el mecanismo de actuacion de estos
farmacos. Inicialmente, se describieron tres tipos principa-
les de receptores: y, 9, K, (conocidos también por las de-
nominaciones morfina, encefalina y ketaciclazocina, segun
las sustancias activadoras con las que fueron relacionados).
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Posteriormente, fue descrito un cuarto receptor opioide:
la nociceptina (NOP), con un papel fundamental en la mo-
dulacién del dolor. La demostracion en modelos animales
de que la activacion de este receptor no estad ligada a la
aparicion de otros efectos secundarios, lo ha convertido
en el principal objetivo para el desarrollo de nuevos far-
macos opioides?,

“Los opioides son la piedra angular en el
tratamiento del dolor oncolégico”

La activacion de cualquiera de los receptores opioides es ca-
paz de producir analgesia, pero también producen otros efec-
tos que son distintos en los diferentes tipos de receptores.

Los distintos opioides tienen diferentes patrones de inte-
raccidon con cada uno de los receptores. En la interaccion
con los receptores debemos tener en cuenta: la afinidad,
capacidad con la que un opioide se une al receptor donde
actua y la actividad intrinseca, efecto que llega a producir
ese opioide.

Un determinado farmaco puede tener una afinidad y una
nula actividad intrinseca (naloxona).

La eficacia viene definida por la maxima respuesta inducida
por la union de un agente activo sobre los receptores.

La potencia es la relacidn entre las dosis de dos opioides
requeridas para producir el mismo efecto analgésico. La
potencia viene determinada, dentro de los farmacos con
actividad intrinseca, por la enorme afinidad de ese farma-
co con los receptores. La mayor potencia de un farmaco no
significa que su eficacia sea mayor.

Clasificacion de los opioides

Basados en estas distintas interacciones con los recepto-
res los opioides pueden ser clasificados en?'23:

1. Agonistas puros: opioides que se comportan como agonis-
tas muy preferentes y, en ocasiones, selectivos sobre recep-
tores y, mostrando la maxima actividad intrinseca.
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2. Agonistas-antagonistas mixtos: opioides capaces de
actuar sobre mas de un receptor. Sin embargo, sobre
el receptor y se comportan como agonistas parciales o
como antagonistas.

3. Agonistas parciales: opioides que actlan sobre recep-
tores p con actividad intrinseca inferior a la de los ago-
nistas puros.

4. Antagonistas puros: opioides que tienen afinidad sobre los
receptores pero no tienen actividad intrinseca.

Siguiendo esta clasificacién, en la Tabla 2 aparecen re-
flejados los diferentes farmacos opioides comercializados
en Espafa.

La division de agonistas opioides en débiles y potentes fue
incorporada en la primera propuesta de la Escalera analgé-
sica de la OMS, pero no se basa en diferencias farmacolo-
gicas de los agonistas opioides sino que refleja diferencias
farmacocinéticas.

Tabla 2. Opioides comercializados en Espafia.

Agonistas puros Agonista-antagonista
« Codeina * Pentazocina

* Dextropropoxifeno Agonistas parciales
* Tramadol

* Morfina * Buprenorfina

* Metadona

* Petidina Antagonistas

* Fentanilo transdérmico y transmucoso
* Oxicodona

» Hidromorfona

¢ Tapentadol

* Naloxona
* Naltrexona
« Alvimopan
+ Naloxegol

“Un manejo clinico adecuado de los opioides
debe basarse en un buen conocimiento
de sus mecanismos de accioén y de sus
efectos secundarios”
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Mitos de los opioides

Una de las principales razones para el mal uso de los opioi-
des en nuestro medio es la persistencia de mitos en relacién
con estos farmacos. Es curioso comprobar cémo esos mitos
parecen haber persistido fundamentalmente para la morfi-
na desplazando de una forma masiva la prescripcion de ésta
a favor de los nuevos opioides?*,

- Una opinidon frecuente es que “/os opioides debe reser-
varse para los estadios finales de la enfermedad” para
evitar sus efectos secundarios®. Sin embargo, es el tipo
y la intensidad del dolor, y no el prondstico del paciente
con dolor oncoldgico, lo que dicta si la prescripcion es o
no apropiada. Los efectos secundarios pueden tratarse
muy eficazmente.

- Otro mito infundado es el de que “los opioides acortan
la vida del paciente, especialmente cuando se utilizan a
dosis altas”. Se ha demostrado claramente que el uso de
dosis altas para controlar el dolor no afecta a la supervi-
vencia del paciente?s,

En los ultimos afos, conforme ha ido creciendo la prescrip-
cion de opioides, se han descrito mayores problemas de
abuso en la utilizacion de estos farmacos?®®. Estos problemas
han sido relacionados, fundamentalmente, con las indica-
ciones para el control del dolor crénico no maligno. En cual-
quier caso, la existencia de problemas de abuso no debe
ser una razoén para limitar las prescripciones de opioides
sino para controlar mejor su utilizacién?. En este sentido, la
publicaciéon de guias sobre prescripcion de estos farmacos
en dolor crénico no maligno pretende racionalizar su utiliza-
cidn en estos pacientes?.

Efectos secundarios de los opioides

Los efectos secundarios de los opioides son frecuentes
pero, generalmente, se solventan con un tratamiento ade-
cuado. El éxito del tratamiento dependerd de un manejo
adecuado de estos efectos?®®°, El uso crénico de opioi-
des puede generar efectos secundarios menos conocidos
(Ver capitulo 7. 2. Largos Supervivientes).

» Efectos gastrointestinales

- Sequedad de boca o xerostomia: aparece en el 75%
de los casos, aunque solo llega a ser severa en el
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20%. Se agrava por el uso de otros farmacos. Las
medidas dietéticas favoreciendo el consumo de ali-
mentos acidos y el uso de manzanilla con limdén o
sustitutos salivares, suelen ser suficientes. En casos
muy severos, se puede recurrir al empleo de pilo-
carpina al 2%, en dosis de 5 mg 3 veces al dia.

Estrefiimiento: se produce en el 25 a 95% de los
casos. Es dosis-dependiente y no induce tolerancia.
Se agrava por la inmovilidad y el uso de otros far-
macos. Debe prescribirse siempre un laxante desde
el inicio del tratamiento y evaluar periddicamente
la presencia de estreidimiento® (Grado de Reco-
mendacion A). Los laxantes de eleccidn son los os-
moticos, carbohidratos o salinos. El aumento de la
dosis del laxante empleado o las combinaciones de
laxantes permiten controlar el estrefiimiento en la
mayoria de los pacientes. En los casos refractarios
al tratamiento con laxantes, se puede optar por el
empleo de antagonistas opioides de accidon selec-
tiva periférica. En la Figura 3 se muestra un algorit-
mo de manejo del estreAimiento en pacientes con
cancer avanzado en tratamiento con opioides®'.

Nauseas y vomitos: se producen en el 30% de
los pacientes. Es un efecto dosis dependiente
pero con una rapida tolerancia. La utilizacién de
antieméticos de forma profildctica no parece in-
dicada (Grado de Recomendacion C). La meto-
clopramida o el haloperidol a dosis bajas son los
farmacos mas utiles para su tratamiento. La pres-
cripcion de antieméticos no debe prolongarse mas
de unos pocos dias.

» Efectos neuropisquiatricos

Sedacién: hasta un 15% de los pacientes van a ex-
perimentar una sedacion significativa, aunque so-
bre este efecto se produce una gran tolerancia. En
casos severos, se puede utilizar un psicoestimulan-
te (metilfenidato en dosis de 10 a 30 mg o modafe-
nilo en dosis de 100 a 200 mg).

Disforia: alrededor de un 25% de los pacientes pue-
den llegar a experimentar alteraciones emociona-
les o del estado de animo al inicio del tratamiento,
aunque aparece rapidamente tolerancia.
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- Sindrome de neurotoxicidad (NIO): caracterizado
por alteraciones cognitivas, sindrome confusional
agudo, alucinaciones (son muy caracteristicas las
alucinaciones tactiles, “noto que alguien me toca por
detras”), mioclonias e hiperalgesia (respuesta dolo-
rosa exagerada a un estimulo doloroso) y/o alodinia
(induccidn de dolor por un estimulo inocuo). Un gran
porcentaje de pacientes presentan una o varios de
los sintomas que caracterizan el sindrome. El trata-
miento pasa por reducir dosis, hidratar al paciente y
valorar una rotacién de opioides.

Figura 3. Algoritmo de manejo del estrefimiento en pacientes con
cancer avanzado y tratamiento con opioides®.

Sintomatologia de estrefimiento o
deposiciones <3/semana

Evaluacion clinica para confirmar Excluir obstruccion

Evaluar causas Tratamiento de las causas si son corregibles

Primera linea: aumentar la ingesta hidri-
ca, las frutas y verduras y la movilidad
Laxantes orales.
P Combinar con un reblandecedor de heces
o con un estimulante del peristalismo,
segun necesidades del paciente

estrefimiento intestinal maligna

Segunda linea: supositorios rectales y
enemas. Considerar la utilizacion de 3
antagonistas periféricos de opioides
si el paciente esta tomando opioides

Tratamiento del
estrefiimiento

Tercera linea: evaluacion manual
Considerar la utilizacion de antago-
nistas periféricos de opioides si el
paciente estad tomando opioides

sedipolad uoioeZII0J0UOW A UoideNieAT  Rree

Modificado de Larkin PJ, et al. 2008.
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» Efectos respiratorios

La depresion respiratoria es el primer efecto secunda-
rio en el que suele pensarse cuando se habla de opioi-
des. Sin embargo, es muy rara cuando estos farmacos
se utilizan adecuadamente. Solo ocurre a altas dosis
o con rapida escalada. El dolor y la disnea impiden la
depresion respiratoria.

En la literatura referida a la utilizacion de opioides en
dolor oncoldgico se han comunicado muy pPocos casos
de depresidn respiratoria y todos ellos relacionados
con rotacion de opioides.

» Otros efectos

- Sudoracion: aparece en mayor o menor grado en
el 25% de los pacientes. No es dosis dependiente y
puede llegar a ser muy molesta.

- Retencion urinaria: en el 25% de los casos se observa
un retraso en el vaciamiento urinario. Este efecto es do-
sis-dependiente. La utilizacion concomitante de otros
farmacos aumenta el riesgo de retencion urinaria.

- Prurito: aparece en menos del 5% de los pacientes.
No es dosis-dependiente. Pueden utilizarse antihis-
taminicos o amitriptilina a dosis bajas para su trata-
miento. Es bastante mas frecuente en la utilizacion
de opioides por via espinal. En este caso se puede
tratar afadiendo un anestésico a la infusion.

Criterios de seleccidon entre los distintos opioides

La eleccidon de un determinado opioide para el inicio del
tratamiento depende de las caracteristicas farmacociné-
ticas y farmacodindmicas de las distintas formas de pre-
sentacion disponibles y su adecuacion a las circunstancias
clinicas de cada paciente.

Por tanto, resulta esencial conocer las caracteristicas funda-
mentales de los opioides comercializados para definir su pa-
pel en el dolor oncoldgico??%°,
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“No existe un opioide de primera eleccion.
La disponibilidad de diferentes farmacos
opioides con distintas caracteristicas nos

permite adaptarnos a las circunstancias
clinicas de cada paciente”

Morfina

La biodisponibilidad por via oral es baja y variable, os-
cilando entre el 15 y el 64%, por el fendmeno de primer
paso hepatico. Esto explica la mayor parte de las dife-
rencias interindividuales en la eficacia analgésica de la
morfina. La morfina de liberacion rapida puede empe-
zar a actuar alrededor de 30 a 60 minutos después de
su administracién persistiendo su efecto por unas 4 ho-
ras. En el caso de la morfina de liberacion prolongada, el
comienzo de accidén es hacia las 2-3 horas persistiendo su
efecto unas 12 horas. Cuando no exista posibilidad de uti-
lizar la via oral (VO), la morfina puede utilizarse por via
subcutanea (SC) o intravenosa (V). La conversion de la
dosis se realiza dividiendo por 2 en la via SC o por 3 en la
IV la dosis oral previa. La morfina SC debe administrarse
cada 4 horas (bolos) o en infusién continua.

La eliminacidén de la morfina se realiza por metabolizacion
hepatica, fundamentalmente por glucuronidacion, produ-
ciendo los metabolitos morfina-3-glucurdnido (responsa-
ble de la mayor parte de los efectos adversos) y morfi-
na-6-glucurdénido (con mayor capacidad analgésica que
la morfina pero también con mayor efecto téxico sobre el
SNC en caso de acumulacion).

Dada la gran reserva funcional de esta via de metaboli-
zacion hepatica, las alteraciones hepaticas influyen poco
en el metabolismo de la morfina; solo en insuficiencia
hepatica severa se recomienda reducir dosis o aumen-
tar el intervalo entre dosis. Sin embargo, la insuficien-
cia renal, al ser este 6rgano la via de eliminacion de los
metabolitos de la morfina, obliga a ajustar las dosis de
morfina cuando el aclaramiento de creatinina (CICr) es
menor de 60 mg/min y a no utilizarla por debajo de 30
mg/min (Ver Capitulo 7.1. Paciente con cormobilidades).
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Oxicodona

Analogo semisintético de la morfina con accidn sobre re-
ceptores py Ky con una alta biodisponibilidad oral (60-
90%). Se elimina por metabolizacién hepatica (CYP2D6
y glucuronidacion) produciendo escasos metabolitos ac-
tivos. Tiene una potencia analgésica algo superior a la de
la morfina (equivalencia con morfina oral 1,5:1). Puede uti-
lizarse por via oral, SC e IV. Se dispone de preparaciones
orales de liberacion rapida y de liberaciéon retardada, asi
como de preparaciones para uso parenteral (SC o IV). La
equivalencia para uso parenteral respecto la via oral es
de 1:1,5%2,

Oxicodona/naloxona

La asociacion de oxicodona y naloxona en una proporcion
de 2:1 es un nuevo opioide que permite mantener el perfil
farmacocinético de la oxicodona disminuyendo la disfun-
cidon intestinal. La justificacion de la adiccion de naloxona
se basa en que este antagonista opioide se metaboliza en
el higado, mediante un fendmeno de primer paso, por lo
gue su biodisponibilidad tras administracidn oral es inferior
al 3%, cantidad que es aun inferior en el SNC por lo que
no antagoniza los efectos centrales de la oxicodona. Sin
embargo, tiene un efecto local a nivel intestinal (con una
afinidad por el receptor a este nivel mucho mayor que el
agonista oxicodona) que hace que los efectos de oxicodo-
na sobre los plexos mientéricos, responsables de la motili-
dad y secreciones, sean antagonizados®:.

Hidromorfona

Anadlogo semisintético de la morfina con accién sobre re-
ceptores p. Su biodisponibilidad oral es variable (35-80%),
ligeramente mayor que la morfina. Se elimina por conjuga-
cion hepatica, metabolizandose a hidromorfona-3-glucu-
ronido y dihidroisomorfina glucurénido. Ambos metaboli-
tos se eliminan por via renal. Puede utilizarse por via oral
y parenteral aungue las preparaciones orales de absorcion
rapiday parenterales no estan disponibles en muchos paises.
Es mas liposoluble que la morfina lo que facilita su biodispo-
nibilidad SC. La equipotencia oral con morfina es 5:1%4.
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“En los pacientes en los que no se haya
conseguido un buen control del dolor
o los efectos secundarios desaconsejen
seguir con la utilizacion de un determinado
farmaco, estaria indicado intentar un
cambio a otro opioide”

Fentanilo

Agonista opioide puro sintético. Su bajo peso molecular,
alta potencia (entre 80 y 100 veces mas potente que la
morfina) y solubilidad en lipidos lo hacen ideal para su ad-
ministracion por via transdérmica. La eliminacidn se rea-
liza por metabolizacion hepatica y su biodisponibilidad
por via oral es muy baja, debido a un fendmeno de primer
paso hepatico.

La vida media de eliminacién del fentanilo es de 185 a 219
minutos.

Inicio de la accion:

- Via intravenosa: 1-2 minutos.

- Via intramuscular: 7-5 minutos.
- Via transmucosa: 5-15 minutos.

- Via epidural: 4-10 minutos.

Su unidn a proteinas plasmaticas es del 84% y su volumen
de distribucion es de 300 a 350 litros, debido a su gran
liposolubilidad y su bajo peso molecular.

En cuanto a las formulaciones de fentanilo, las primeras
eran orales y de absorcidén transmucosa, luego aparecieron
otras, como los comprimidos bucales efervescentes, las
peliculas bucales solubles, los comprimidos sublinguales
mucoadhesivos, los spray nasales, los spray intranasales
vy los spray sublinguales (no comercializados en Espaia).
Estas formulaciones tienen diferencias a nivel practico de
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manera gue no son bioequivalentes, no son intercambia-
bles y tienen distintas formas de titulacién de dosis.

Hay varios estudios que indican que las formulaciones in-
tranasales son mas eficaces y preferidas por el paciente
gue las orales transmucosas>?.

Las formulaciones transmucosas se han aprobado solo
para su administracion en pacientes con DIO (Ver Capitulo
4.5. Dolor irruptivo) gue ya sean tolerantes a los opioides,
es decir, que estén tomando mas de 60 mg de morfina oral
al dia, o mas de 30 mg de oxicodona al dia, o mas de 8 mg
de hidromorfona oral al dia, 0 mas de 25 mg de fentanilo
transdérmico a la hora, o una dosis equianalgésica de cual-
quier otro opioide durante mas de una semana (Tabla 3).

Los sistemas de fentanilo transdérmico han sido disefa-
dos para liberar el farmaco de forma constante durante 72
horas, siendo la cantidad liberada proporcional al drea del
parche (disponibles comercialmente en nuestro pais para
tasas de liberacién de 12, 25, 50, 75 y 100 ug/h).

La biodisponibilidad del farmaco es bastante erratica.
Esta variabilidad es la causa de que, en mas de un 20%
de los pacientes, el parche deba ser cambiado cada 48
horas en vez de 72 horas y de que, las equivalencias con
la morfina de esta forma farmacéutica, estén en revision
constante. La concentracion maxima no se produce hasta
las 18-48 horas de haber colocado el parche. Este retraso
es atribuido a la acumulacion depot del farmaco dentro
de la piel antes de su difusion a la circulacion sistémica.
Por igual motivo, la retirada del parche no conlleva la
desaparicion del efecto hasta terminar de difundirse la
acumulacion depot (>24 horas).

La absorcion del farmaco se ve incrementada significati-
vamente por la exposicion a fuentes externas de calor o
por la fiebre. La edad no altera la absorcidon del fentanilo
trasnsdérmico aunque la vida media de eliminacion del far-
maco aumenta significativamente en el anciano. En com-
paracion con la morfina, produce menos estrefimiento?®.
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Buprenorfina transdérmica

Agonista parcial de receptores p, muy potente (25 a 50
veces mas que la morfina) y altamente lipofilico. Estas
propiedades lo hacen, al igual que al fentanilo, util para
el manejo por via transdérmica y sublingual. Sin embargo,
presenta varios problemas: se ha descrito un techo anal-
gésico para la buprenorfina, por lo que su papel entre los
opioides de tercer escaldn es controvertido; dado su papel
de agonista parcial con elevada afinidad por los receptores
d, desplaza a la morfina, y al resto de los agonistas puros,
de sus receptores y, por tanto, puede producir sindromes
de abstinencia si se da en pacientes que estén utilizando
otros opioides.

Por tanto, los rescates del tratamiento deben hacerse con
buprenorfina sublingual para evitar antagonismos con
otros opioides. Una revision sobre la utilizacion de bupre-
norfina en dolor oncoldgico concluye que este farmaco
deberia ser utilizado solo como una opcidn de ultima li-
nea dada su limitada eficacia*®.

Metadona

En los ultimos afos hemos asistido a un resurgir de la me-
tadona para tratamiento del dolor oncoldgico. Las ventajas
de la metadona radican en su alta biodisponibilidad oral
(mayor del 85%), elevada vida media plasmatica que faci-
lita una posologia cada 8-12 horas, su doble via de elimina-
cion que permite no tener que ajustar dosis en insuficien-
cia renal, su supuesta utilidad en el tratamiento del dolor
neuropatico por la capacidad de antagonizar receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) y el bajo coste. Sin embargo,
su utilidad clinica esta limitada por la dificultad de titula-
cion. La larga vida plasmatica y la acumulacion en tejidos
hace que las dosis no sean estables hasta cumplida una
semana de tratamiento, por lo que se debe vigilar muy de
cerca al paciente. En un estudio disefado para comparar
morfina y metadona como opioide de primera eleccion,
se obtuvo similar eficacia en el control del dolor con am-
bos farmacos pero el niumero de pacientes que abando-
naron el tratamiento por efectos secundarios fue mucho
mayor en el grupo de pacientes tratados con metadona“C.
Por otra parte, las dosis equivalentes, al realizar una rota-
cion de opioides, dependen de las dosis previas del opioide
gue venia utilizando el paciente, a mayor dosis del opioide
previo la relacion de equivalencia aumenta.
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Sin embargo, la rotacidon a metadona, en pacientes con difi-
cil control del dolor por cancer, se ha mostrado claramente
eficaz®. En conclusion, aunque la metadona, presenta algu-
nas ventajas en su utilizacién sobre otros opioides de tercer
escaldn, su utilidad estd muy limitada en el medio ambula-
torio por la necesidad de un seguimiento estrecho del pa-
ciente en los primeros dias de tratamiento, especialmente
durante la rotacion de opioides.

Tapentadol

El tapentadol representa una nueva clase de farmacos anal-
gésicos de accion central con un doble mecanismo de ac-
cion: agonista de receptores p e inhibidor de la recaptacion
de noradrenalina.

La formulacién de liberacion prolongada presenta buena
eficacia clinica y mejor tolerabilidad gastrointestinal com-
parada con morfina para el control del dolor oncoldgico
moderado a severo, presentando una relacién de potencia
con la misma de alrededor de 3:1%%. Tiene una biodisponi-
bilidad oral del 32%. Se elimina por metabolismo hepatico
excretandose luego en la orina en forma de metabolitos
conjugados.

Los estudios disponibles sobre tratamiento en pacientes con
cancer indican gue el control del dolor y el perfil de efectos
secundarios son comparables a los de otros opioides*.

En resumen

La morfina es el arquetipo de analgésico opioide. Duran-
te mucho tiempo ha sido el farmaco de primera eleccion
para el tratamiento del dolor oncoldgico moderado a seve-
ro. La preferencia por la morfina estaba basada, no solo en
su eficacia analgésica sino también, en su amplia experien-
cia clinica, flexibilidad de dosis y multiples formulaciones y
vias de administracion. Los datos actuales muestran que no
existen diferencias significativas entre morfina, oxicodona
e hidromorfona por via oral por lo que los tres farmacos
podrian ser considerados de primera eleccidn para el con-
trol del dolor oncolégico moderado a severo>?*3° (Grado
de Recomendacion B). La consideracion de estos farmacos
como primera eleccién se basa en la mayor facilidad para
su titulacion con formulaciones rapidas por via oral. Sin em-
bargo, en algunos casos se puede preferir la utilizacion de
opioides transdérmicos tales como situaciones de imposi-
bilidad de ingesta oral.
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“En los pacientes en los que no se haya
conseguido un buen control del dolor
o los efectos secundarios desaconsejen
seguir con un determinado opioide, estaria
indicado intentar cambiar a otro opioide”

La metadona, por su dificultad de manejo clinico, deberia
guedar reservada para utilizarse como segunda eleccion
siempre por profesionales con experiencia en el empleo
de este farmaco. En los casos en que se utiliza como se-
gunda eleccion, la eficacia y seguridad de la metadona
estd bien establecida®.

En los pacientes en los que no se haya conseguido un
buen control del dolor o los efectos secundarios desacon-
sejen seguir con la utilizacion de un determinado opioide,
estaria indicado intentar un cambio a otro opioide™22330
(Grado de Recomendacion C).

En cualquier caso, todo paciente que esté tomando opioi-
des debe ser evaluado con periodicidad frecuente para
ajustar tratamiento a sus necesidades y evitar efectos se-
cundarios?2330 (Grado de Recomendacion A).

“Todo paciente en tratamiento con opioides
debe ser evaluado frecuentemente para
ajustar el tratamiento a sus necesidades y
evitar efectos secundarios”

La rotacién de opioides se basa en que existe una clara va-
riabilidad interindividual en la sensibilidad a los diferentes
opioides. Esta variabilidad se debe a las diferentes propie-
dades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los distintos
opioides, asi como a los multiples sitios de accion.
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Hace referencia a la practica clinica de sustitucidon de un
opioide de tercer escaldn por otro cuando no se consigue
un equilibrio satisfactorio entre el alivio del dolor vy los
efectos adversos a pesar de una titulacion apropiada del
primer opioide3°.

En pacientes con mala respuesta analgésica o efectos ad-
versos/toxicidad intolerable, la rotacién de opioides pue-
de ser la uUnica alternativa para conseguir un adecuado
control sintomatico. En mas del 50% de los casos la rota-
ciéon es efectiva aungue los estudios que apoyan la rota-
cion de opioides son fundamentalmente observacionales
y/0 no controlados™?233044 (Grado de Recomendacidén C).

Las causas mas frecuentes de rotacién de opioides son*"

- el dolor refractario,

- la toxicidad secundaria,

- la situacion clinica del paciente,

- las diversas consideraciones practicas.

“La sustitucion de un opioide por otro se
basa en la potencia analgésica relativa de
cada opioide”

La sustitucion de un opioide por otro se basa en la potencia
analgésica relativa de cada opioide. La potencia hace referen-
cia a la ratio de dosis requerida para que dos farmacos tengan
la misma analgesia. En este hecho se basan las tablas equia-
nalgésicas aungue a la hora de utilizar estas tablas hay que
tener en cuenta que las dosis recomendadas solo son orienta-
tivas. De hecho, existen grandes diferencias entre las distintas
tablas equianalgésicas*>“¢ (Tabla 4).

LLos pasos necesarios para la rotacion de opioides serian:

1. Calcular la dosis diaria total del opioide (incluir las do-
sis extras).

2. Calcular la dosis equivalente del nuevo opioide (basarse
en tablas equianalgésicas).

3. Disminuir por tolerancia cruzada incompleta un 25-30%
la dosis:
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Producto Conver Célculo | Referenc
Morfina oral:
Hidromorfona | Hidromorfona 51 Ficha técnica Jurnista®.
oral 1vez al dia
Sittl R, et al. EQuipotent doses of
transdermal fentanyl and transder-
Morfina Oral: mal buprenorphine in patients with
Buprenorfina | Buprenorfina 100:1 cancer and noncancer pain: Results
Transdérmica of a retrospective cohort study.
Clin Ther. 2005;27(2):225-37. Ficha
técnica Trasntec®.
Gammaitoni AR, et al. Clinical appli-
X . cation of opioid equianalgesic data.
codeina Horfina Oral Leg | ClinJ Pain. 200519(5)286-97.
- Canadian Guideline for Safe and
Effective use of Opioids for Chronic
Non-Cancer Pain. Version 5.6. 2010.
Araujo AM, et al. Tratamiento del
TErEr Morfina Oral: 5 dolor en el paciente oncoldgico.
Tramadol Oral : Anales Sis San Navarra [online].
2004;7(suppl 3):63-75.
Ficha técnica Durogesic®.
Sittl R, et al. Equipotent doses of
Morfina Oral: 00 transdermal fent.anyll and 'transdej‘r—
Fentanilo TTD : mal buprenorphine in pat!ents with
cancer and noncancer pain: Results
; of a retrospective cohort study. Clin
Fentanilo Ther. 2005;27(2):225-37.
Kornick CA, et al. A safe and
. . effective method for converting
Morfina Oral: i . N
; 100:1 cancer patients from intravenous
Fentanilo IV
to transdermal fentanyl. Cancer.
2001,92(12):3056-61.
Gonzalez-Barboteo J, et al. Rota-
. . cién de opioides: una alternativa en
Morfina Oral: . ; .
. 21 el tratamiento del dolor refractario
Morfina SC - . ;
en pacientes con cancer. Med Clin.
2010:135(13):617-622.
Morfina
Gonzalez-Barboteo J, et al. Rota-
. . cion de opioides: una alternativa en
Morfina Oral: : ; .
. 31 el tratamiento del dolor refractario
Morfina IV ) . ;
en pacientes con cancer. Med Clin.
2010:135(13):617-622.
Gonzalez-Barboteo J, et al. Rota-
Morfina Oral: cion de opioides: una alternativa en
Oxicodona ) . 21 el tratamiento del dolor refractario
Oxicodona Oral . . .
en pacientes con cancer. Med Clin.
2010:135(13):617-622.
Oxicodona / Morfina Oral: Torres, LM. Tapentadol Retard en el
NHlenn Oxicodona Oral 21 dolor crénico intenso. Rev Soc Esp
/ Naloxona Oral Dolor, 2011; 18 (5): 283-290.
Mercadante S, et al. Tapentadol in
Morfina Oral: . cancer pain management: a pros-
jlapentadol Tapentadol Oral 251 pective open-label study. Curr Med
Res Opin. 2012;28(11):1775-9.
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e >30% si paciente anciano, neurotoxicidad inducida
por opioide (NIO) o patologia cardiovascular, hepati-
ca o renal.

* <20% si paciente con dolor intenso.

4. Establecer dosis de mantenimiento segun vida media
del farmaco.

5. Prescribir dosis de rescate.

6. Valorar regularmente efectos secundarios y eficacia
analgésica.

En cualquier caso, se debe tener en cuenta que la rotacion
de opioides no es un mero calculo matematico, sino que
forma parte de una evaluacion rigurosa del paciente res-
pecto al tipo de dolor, a los efectos adversos existentes,
comorbilidades y tratamientos concomitantes.

Hay que considerar el motivo de cambio del opioide y las ca-
racteristicas del opioide previo y el elegido para la rotacion.

Y, sobre todo, la rotacidn exige una monitorizaciéon estre-
cha del paciente, valorando tanto la eficacia analgésica
como la presencia de efectos secundarios*4.

“L a rotacion exige una monitorizacion
estrecha del paciente, valorando tanto la
eficacia analgésica como la presencia de

efectos secundarios”

Los debates respecto a la aplicacion de la Escalera anal-
gésica derivan de las observaciones que parecen mostrar
ausencia de un efecto aditivo analgésico con la asociaciéon
de AINE a los opioides, las dudas de la mayor eficacia de
los opioides de segundo escaldn sobre los AINE y los ade-
cuados resultados que se obtienen con el uso temprano
de dosis bajas de morfina en pacientes no tratados con
farmacos del segundo escaldn analgésico.
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La propuesta seria la utilizacion de dos escalones analgési-
cos, los AINE para el dolor leve y los opioides mayores para
el dolor que no responde a los AINE.

Algunos trabajos parecen demostrar claramente que no
hay diferencia en resultados terapéuticos y toxicidad entre
utilizar los tres escalones analgésicos y pasar directamente
desde el primer al tercer escaldn?’. Aungue parece posi-
ble prescindir del segundo escaldn y pasar directamente al
tercer escaldn sin aumentar los efectos secundarios, pro-
bablemente la lectura mas prudente de estas experiencias
clinicas es la de no demorarse en el paso al tercer esca-
|6Nn™22° (Grado de Recomendacion C).

“El sencillo esquema de la Escalera
analgésica de la OMS sigue vigente en la
actualidad a pesar de las controversias
surgidas sobre la posibilidad de saltarse el
segundo escalén y sobre la combinacion
de analgésicos de primer y tercer escalon”

Respecto a las combinaciones de fdrmacos entre escalo-
nes, parece claro gque la asociacion de paracetamol y, sobre
todo, AINE a opioides potentes puede potenciar su efec-
to en algunos pacientes pero también, especialmente en el
caso de los AINE, aumentar los efectos secundarios™20:3048,
Por tanto, la decisién final sobre afadir los farmacos de pri-
mer escalén a opioides potentes va a depender de las ca-
racteristicas clinicas del paciente.

Dada la ausencia de efecto analgésico sumatorio en un gran
porcentaje de pacientes, resulta muy importante valorar es-
pecificamente su efecto vy retirar el fadrmaco si los resultados
no son significativos.

Se ha postulado, igualmente, que las asociaciones entre
opioides podrian reducir los efectos secundarios de estos
fadrmacos al ser necesarias menores dosis para alcanzar el
efecto analgésico requerido?®. Sin embargo, debemos con-
siderar estos estudios como preliminares ya que, de mo-
mento, ensayos clinicos aleatorios no han confirmado esta
hipodtesis™.
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Take-home messages

La utilidad del paracetamol, los AINE y el metamizol
como primer escaldon del tratamiento del dolor oncolé-
gico estd bien establecida.

LLas asociaciones de AINE para mejorar el control del
dolor oncoldgico no estan justificadas.

Los opioides son la piedra angular en el tratamiento del
dolor oncoldgico.

Un manejo clinico adecuado de los opioides debe ba-
sarse en un buen conocimiento de sus mecanismos de
accion y de sus efectos secundarios.

No existe un opioide de primera eleccidn. La disponi-
bilidad de diferentes farmacos opioides con distintas
caracteristicas nos permite adaptarnos a las circunstan-
cias clinicas de cada paciente.

Todo paciente en tratamiento con opioides debe ser
evaluado frecuentemente para ajustar tratamiento a sus
necesidades y evitar efectos secundarios.

En los pacientes en los que no se haya conseguido un
buen control del dolor o los efectos secundarios des-
aconsejen seguir con la utilizacion de un determinado
fadrmaco, estaria indicado intentar un cambio a otro
opioide.

La rotacidn de opioides es la practica clinica de sustitu-
cion de un opioide de tercer escaldn por otro cuando no
se consigue un equilibrio satisfactorio entre el alivio del
dolor vy los efectos adversos a pesar de una titulacion
apropiada del primer opioide.

Las tablas equianalgésicas relacionan los diferentes
opioides en funciéon de su potencia analgésica. Las dosis
recomendadas solo son orientativas.

La rotacién exige una monitorizacion estrecha del pa-
ciente, valorando tanto la eficacia analgésica como la
presencia de efectos secundarios.

El sencillo esquema de la Escalera analgésica de la OMS
sigue vigente en la actualidad a pesar de las controver-
sias surgidas sobre la posibilidad de saltarse el segundo
escaldn y sobre la combinaciéon de analgésicos de pri-
mer y tercer escaldn.

193



10.

mn

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Volver al sumario

World Health Organization. Cancer Pain Relief. Geneva: World Health Or-
ganization, 1986.

Ventafridda V, Tamburini M, Caraceni A, De Conno F, Naldi F. A validation
of the WHO method for cancer pain relief. Cancer 1987; 59: 850-6.
Walker VA, Hospin PJ, Hanks GW, White ID. Evaluation of WHO analgesic
guidelines for cancer pain in a hospital-based palliative care unit. J Pain
Sympton Manag 1988; 3:145-9.

Schug SA, Zech D, Dérr U. Cancer pain management according to WHO
analgesic guidelines. J Pain Symptom Manag 1990; 5: 27-32.

Zech DFJ, Grond S, Lynch J, Hertel D, Lehman KA. Validation of World
Health Organization guidelines for cancer pain relief. A 10 year prospec-
tive study. Pain 1995; 63:65-76.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Control of pain in
adults with cancer. A national clinical guide-line. Edinburgh: SIGN; 2008.
Report No.: 106. Disponible en: http://sign.ac.uk/guidelines/fulltext/106/
index.nhtml.

Portenoy RK. Treatment of cancer pain. Lancet 2011;377:2236-47.

De Wit R, van Dam F, Zandbelt L et al. A Pain education program
for chronic cancer pain patients: follow-up results from a randomized
controlled trial. Pain 1997;73:55-69.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Version 2.2016. Avaliable
from: http://oralcancerfoundation.org/wp-content uploads/2016/09/
pain.pdf

Cruz Hernandez JJ, Alamo C, de Castro J, Contreras J, Galvez R, Garcia
Matad, Jara C, Llombart A, Lopez Muioz F, Perez C, Sanchez Rovira P.
En: Monografia Aula de dolor paciente oncologico. Aspectos practicos
del tratamiento con opioides ; pg: 188-204. Ed Graficas Enar. ISBN: 978-
84-695-4897-4.

Virizuela JA, Escobar Y, Cassinello J, Borrega P. Treatment of cancer pain:
Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) recommendations for cli-
nical practice. Clin Transl Oncol 2012; 14:499-504.

Ripamonti Cl, Santini D, Maranzano E, Berti M, Roila F. Mana-gement of
cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2012; 23 Su-
ppl7, viil39-54.

Wickelgren |. Pain research. Enzyme might relieve research headache.
Science 2002; 297:1976.

Schwab JM, Schluesener HJ, Laufer S. COX-3, just another COX or the
solitary elusive target of paracetamol?. Lancet 2003; 36:981-2.

Moore A, Collins S, Carroll D, McQuay H. Paracetamol with and without
codeine in acute pain: a quantitative systematic review. Pain 1997; 70:193-
201.

Feria M. Farmacos analgésicos-antitérmicos y antiinflamatorios no es-
teroideos. Antiartriticos. En: J Flérez. Farmacologia Humana. 52%ed. Edc
Elsevier-Masson SA Barcelona 2008; 421-456.

Lanza FL, Chan FK, Quigley EM; Practice Parameters Committee of the
American College of Gastroenterology. Guidelines for prevention of
NSAID-related ulcer complications. Am J Gastroenterol 2009; 104:728-38.
Page J, Henry D. Consumption of NSAIDs and the development of Con-
gestive Heart Failure. Arch Intern Med 2000; 160:777-784.

194



19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Volver al sumario

McNicol E, Strassels S, Goudas L, Lau J, Carr D. Nonsteroidal anti-inflama-
tory drugs, alone or combined with opioids, for cancer pain: a systematic
review. J Clin Oncol 2004; 22:1975-92.

Mercadante S, Giarratano A. The long and winding road of non steroidal
antinflammatory drugs and paracetamol in cancer pain management: a
critical review. Crit Rev Oncol Hematol. 2013; 87:140-5.

Kiguchi N, Ding H, Ko MC. Central N/JOFQ-NOP Receptor System in Pain
Modulation. Adv Pharmacol 2016; 75:217-43.

Pasternak GW. Opiate pharmacology and relief of pain. J Clin Oncol 2014;
32:1655-61.

Portenoy RK, Ahmed E. Principles of opioid use in cancer pain. J Clin
Oncol 2014; 32:1662-70.

De Conno F, Ripamonti C, Brunelli C. Opioid purchases and expenditure
in nine western European countries: ‘Are we Killing off morphine?’ Palliat
Med 2005; 19:179-184.

Lépez-Saca JM, Guzman JL, Centeno C. A systematic review of the in-
fluence of opioids on advanced cancer patient survival. Curr Opin Su-
pport Palliat Care 2013; 7:424-30.

Volkow ND, McLellan AT. Opioid Abuse in Chronic Pain. Misconceptions
and Mitigation Strategies. N Engl J Med 2016; 374:1253-63.

von Gunten CF. The Pendulum Swings for Opioid Prescribing. J Palliat
Med 2016; 19:348.

Frieden TR, Houry D. Reducing the Risks of Relief. The CDC Opioid-Pres-
cribing Guideline. N Engl J Med 2016; 374:1501-4.

Cherny N, Ripamondi C, Pereira J, Davis C, Fallan M, McQuay M et al.
Strategies to manage the adverse effects of oral morphine: an eviden-
ce-based report. J Clin Oncol 2001; 19:2542-54.

Caraceni A, Hanks G, Kaasa S, et al. European Palliative Care Research
Collaborative (EPCRC); European Association for Palliative Care (EAPC).
Use of opioid analgesics in the treatment of cancer pain: evidence-based
recommendations from the EAPC. Lancet Oncol 2012; 13:e58-68

Larkin PJ, Sykes NP, Centeno C, et al. European Consensus Group on
Constipation in Palliative Care. The management of constipation in pa-
lliative care: clinical practice recommendations. Palliat Med 2008; 22:796-
807.

Reid CM, Martin RM, Sterne JA, Davies AN, Hanks GW. Oxycodone for
cancer-related pain: meta-analysis of randomized controlled trials. Arch
Intern Med 2006; 166:837-43.

Léwenstein O, Leyendecker P, Hopp M, Schutter U, Rogers P, UhI R, et al.
Combined prolonged-release oxycodone and naloxone improves bowel
function in patients receiving opioids for moderate-to-severe non-malig-
nant chronic pain: a randomised controlled trial. Expert Opin Pharmaco-
ther. 2009;10(4):531-43.

Muray A, Hagen NA. Hydromorphone. J Pain Symptom Manage 2005;
2005; 29(5 Suppl):S57-66.

Mercadante S, Radbruch L, Davies A, et al. A comparison of intranasal
fentanyl spray with oral transmucosal fentanyl citrate for the treatment
of breakthrough cancer pain: an open-label, randomised, crossover trial.
Curr Med Res Opin 2009;25:2805-2815.

195



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Volver al sumario

Corli O, Roberto A. Pharmacological and clinical differences among
transmucosal fentanyl formulations for the treatment of breakthrough
cancer pain: a review article. Minerva Anestesiol 2014;80:1123-1134.

Nave R, Schmitt H, Popper L. Faster absorption and higher systemic bioa-
vailability of intranasal fentanyl spray compared to oral transmucosal fen-
tanyl citrate in healthy subjects. Drug Deliv 2013;20:216-223.

Hadley G, Derry S, Moore RA, Wiffen PJ. Transdermal fentanyl for cancer
pain. Cochrane Database Syst Rev 2013; (10):CD010270.
Schmidt-Hansen M, Taubert M, Bromham N, Hilgart JS, Arnold S. The
effectiveness of buprenorphine for treating cancer pain: an abridged Co-
chrane review. BMJ Support Palliat Care 2016; 6:292-306.

Bruera E, Palmer JL, Bosnjak S, Rico MA, Moyano J, Sweeney C et al.
Methadone versus morphine as a first-line strong opioid for cancer pain:
a randomized, double-blind study. J Clin Oncol 2004; 22:185-192.
Porta-Sales J, Garzén-Rodriguez C, Villavicencio-Chavez C, Llorens-To-
rromé S, Gonzalez-Barboteo J. Efficacy and Safety of Methadone as a
Second-Line Opioid for Cancer Pain in an Outpatient Clinic: A Prospecti-
ve Open-Label Study. Oncologist 2016; 21:981-7.

Kress HG, Koch ED, Kosturski H et al. Tapentadol prolonged release for
managing moderate to severe, chronic malignant tumor-related pain.
Pain Physician 2014; 17:329-43.

Wiffen PJ, Derry S, Naessens K, Bell RF. Oral tapentadol for cancer pain.
Cochrane Database Syst Rev 2015; (9):CD011460.

Gonzalez-Barboteo J, Trelis-Navarro J, Tuca-Rodriguez A, Gomez-Batiste
X. Rotacién de opioides: una alternativa en el tratamiento del dolor re-
fractario en pacientes con cancer. Med Clin 2010; 135:617-622.

Shaheen PE, Walsh D, Lasheen W, Davis MP, Lagman RL. Opioid equia-
nalgesic tables: are they all equally dangerous? J Pain Symptom Manage
2009; 38:409-17.

Mercadante S, Caraceni A. Conversion ratios for opioid switching in the
treatment of cancer pain: a systematic review. Palliat Med. 2011; 25:504-15.
Maltoni M, Scarpi E, Modonesi C, et al. A validation study of the WHO
analgesic ladder: a two-step vs three-step strategy. Support Care Cancer
2005; 13:888-94.

Nabal M, Librada S, Redondo MJ, Pigni A, Brunelli C, Caraceni A. The role
of paracetamol and nonsteroidal anti-inflammatory drugs in addition to
WHO Step Il opioids in the control of pain in advanced cancer. A syste-
matic review of the literature. Palliat Med 2012; 26:305-12.

Mercadante S, Villari P, Ferrera P, Casuccio A. Addition of a second opioid
may improve opioid response in cancer pain: preliminary data. Support
Care Cancer 2004; 12:762-6.

Dudgeon DJ, Bruera E, Gagnon B, Watanabe SM, Allan SJ, Warr DG et
al. A phase Ill randomized, double-blind, placebo-controlled study eva-
luating dextromethorphan plus slow-release morphine for chronic can-
cer pain relief in terminally ill patients. J Pain Symptom Manage 2007;
33:365-71.

196



GUIA PARA EL ABORDAJE .
INTERDISCIPLINAR Volver al sumario
DEL DOLOR ONCOLOGICO

COANALGESICOS

Y COADYUVANTES.
5.3. | TRATAMIENTO DEL

DOLOR NEUROPATICO

Y ASOCIACIONES

Como ya se comentd, en esta seccion se analizan deteni-
damente los analgésicos coadyuvantes o coanalgésicos
utilizados en el dolor neuropatico (DN).

La clave para el manejo del DN en el paciente oncoldgico
es determinar la etiologia del mismo. De este modo, el DN
puede estar relacionado con's:

- el tumor,

- con el tratamiento (particularmente postquirdrgico o
postquimioterapia),

- con enfermedades comdrbidas, como la neuropatia
diabética.

En realidad, existen pocas evidencias en el tratamiento
del DN oncoldgico, a pesar de los grados de evidencia
publicados en diferentes guias clinicas. Muchos de estos
niveles de evidencia realmente no estan establecidos para
el DN oncoldgico, sino para dolor no oncoldgico. Si revisa-
mos estas guias, podemos encontrar algunas diferencias
pero, en general, podemos decir que la evidencia para el
tratamiento de DN con opioides es B; para el tratamiento
con antidepresivos y anticonvulsivantes seria B (excepto
para la duloxetina en NIQT, que es A).

Del mismo modo, la recomendacién establecida para la
radioterapia para DN por metastasis dseas, es una B'.
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El DN debe ser ajustado de acuerdo a la causa que lo
provoca (Figura 1):

Figura 1. DN: Algoritmo de tratamiento segun la causa.

s 3
Tratamiento antitumoral
+
Opioides (12 linea)
+/-
Causa tumoral | » | Coadyuvantes ( 1 dosis de
opioides)
+
Corticoides (si inflamacion)
+
RT (si afectacion dsea)
N\ J

NIQT: Duloxetina (12 linea)
GBP, PGB, ADT (22 linea)

Dolor Por el tratamiento

. » | Tratamiento topico (en DN
del cancer

localizado)

neuropatico

Opioides (32 linea)

No asociado al = Seguir guias de DN no
cancer oncolégico

DN: Dolor neuropatico; RT: Radioterapia; NIQT: Neuropatia periférica inducida
por quimioterapia; GBP: Gabapentina; PGB: Pregabalina; ADT: Antidepresivos
triciclicos.
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DN secundario a crecimiento tumoral

La fisiopatologia en este caso suele ser mixta y lo ideal
es enfocar el tratamiento hacia la disminuciéon del tumor
(desde la quimioterapia hasta la radioterapia en una radi-
culopatia producida por una compresion tumoral en una
metdastasis dsea vertebral). Independientemente del trata-
miento oncoldgico propiamente dicho, desde el punto de
vista analgésico en estos pacientes debe hacerse una tera-
pia multimodal, incluyendo como base los opioides, pero
sin olvidar que es un dolor mixto y que muchos pueden
beneficiarse de corticoides o antiinflamatorios si existe un
componente inflamatorio y de farmacos coadyuvantes,
gue pueden disminuir el consumo de opioides'™ En estos
pacientes la asociacion de opioides junto a farmacos como
antidepresivos o anticonvulsivantes para disminuir la dosis
de opioides y mejorar la eficacia, es muy discutida al no
haber datos suficientes y los resultados ser contradicto-
rios. Por ello, se recomienda individualizar los tratamientos.
Como recomendacion practica es importante que, cuando
se asocia un antidepresivo o un anticonvulsivante, se debe
iniciar tratamiento a dosis bajas y hacer una vigilancia de
los efectos adversos, que pueden verse aumentados en el
caso de polifarmacia™+*.

“l os opioides son de primera eleccion en
el DN producido por crecimiento tumoral.
Asociar ADT o anticonvulsivantes a
los opioides ayuda a disminuir la
dosis de estos”

DN secundario al tratamiento del cancer

Es el producido después de la cirugia, la radioterapia o la
guimioterapia (Figura 2).

Como principio general, el tratamiento del DN producido por
el tratamiento (quimioterapia, cirugia y/o radioterapia) debe
abordarse con un esquema inicial de farmacos coadyuvan-
tes, siendo de primera eleccion los antidepresivos triciclicos
(ADT) o duales y los anticonvulsivantes (Tablas 1y 2).
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento DN producido por el tratamiento
o asociado al mismo.

Dolor neuropético
oncolégico

Farmaco tépicos NIQT
Lidocaina 1. Duloxetina
Capsaicina 2. GBP, PGB, ADT
Baclofeno + Amitriptilina 3. Tratamiento tépico
+ Ketamina

ACV ADT IRSN

1. Pregabalina 1. Amitriptilina 1. Duloxetina
2. Gabapentina 2. Nortriptilina 2. Venlafaxina
3. Imipramina

—

ASOCIAR OPIOIDES

1. Anticonvulsivantes 1. Tramadol

2. ADT o IRSN 2. Oxicodona
3. Tapentadol
4. Otros

DN: Dolor neuropatico; NIQT: Neuropatia periférica inducida por quimiote-
rapia; GBP: Gabapentina; PGB: Pregabalina; ADT: Antidepresivos triciclicos;
IRSN: Inhibidores recaptacion serotonina; ACV: Anticonvulsivantes.

De segunda linea se pueden utilizar los opioides’. Aunque
la evidencia es escasa, los tratamientos topicos como lido-
caina 5% o capsaicina 8% estan frecuentemente indicados
debido a la ausencia de efectos adversos e interacciones
(Tabla 3)°.
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Enelcasodela NIQT, el tratamiento de primera elecciéon es
la duloxetina, a dosis de 60 mg en la mafana. Se sabe que
responden mejoraquellos pacientes con sintomas ansioso-
depresivos asociados a la patologia. De segunda eleccidon
serian la gabapentina a dosis de 900-3600 mg/dia y la
pregabalina a dosis de 150-600 mg/dia®.

Otros farmacos indicados en este supuesto son los ADT
especialmente la amitriptilina a dosis nocturnas de 25 a
50 mg o la nortriptilina a las mismas dosis, que a pesar
de tener menos evidencia tiene la ventaja de tener menor
toxicidad cardiaca. Venlaxafina, que figura en numerosas
guias de DN no oncoldgico, no tiene evidencia suficiente
gue soporte su utilizacion™.

También existen algunas evidencias con formulaciones
magistrales para uso tépico en el tratamiento del DN loca-
lizado debido al tratamiento con amitriptilina y ketamina
(Ver Capitulo 4.3. Dolor Neuropatico).

Respecto al uso de opioides, ocupan una tercera linea de
tratamiento en estos pacientes™”? (Figura 2).

Hay que tener en cuenta que en el caso del dolor produci-
do por el tratamiento después de la cirugia, o de la misma
asociada a radioterapia (como las disecciones radicales
de cuello) frecuentemente tienen ademas de un compo-
nente neuropatico un componente somatico, que habra
que explorar y tratar adecuadamente.

“Los farmacos coadyuvantes son de
primera eleccion en el tratamiento del DN
producido por el tratamiento del cancer”

DN en pacientes con comorbilidades y politratados

Muchos de los pacientes que padecen DN y cdncer tienen
comorbilidades y polifarmacia. En este sentido, todas las
decisiones de tratamiento tienen que ser hechas cuidado-
samente y revisadas apropiadamente. Pueden ser aplica-
bles las directrices estandar para el uso de anticonvulsi-
vantes (p. €j., pregabalina y gabapentina), antidepresivos
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(p. ej., duloxetina y ADT) y tratamientos tdpicos (p. e€j.
capsaicina y lidocaina), pero no hay ensayos clinicos de
buena calidad en DN relacionado con el cancer.

La eleccién estd dictada no solo por la edad, las interac-
ciones medicamentosas y las comorbilidades, sino tam-
bién por la coexistencia de muchos sintomas en pacien-
tes con cancer. El tratamiento de mas de un sintoma con
un agente neuropatico particular del dolor puede evitar
la polifarmacia'®. El tratamiento combinado en DN onco-
|6gico carece de estudios que lo avalen®™. Sin embargo,
en pacientes refractarios se debe valorar la polifarmacia
buscando siempre dianas terapéuticas complementarias
y evitando los efectos secundarios sinérgicos, especial-
mente los centrales',

El DN es habitualmente de los mas refractarios al trata-
miento, a pesar de la terapia combinada. Es importante,
por ello, el abordaje multidisciplinar, la inclusidn de terapias
no farmacoldgicas vy la utilizacidon de farmacos/tratamien-
tos no convencionales en el manejo analgésico (Figura 3).

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del DN refractario.

Asociaciones légicas

» .
T de tratamientos

del DN

refractario

Farmacos fuera de
A iniciacion:

- Ketamina
Y - Lidocaina

Multidisciplinar - Cannabinoides

“La multidisciplinaridad es obligatoria en
el DN refractario”
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En este sentido cabe destacar los siguientes farmacos/
intervenciones:

Ketamina

Es un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato
que, a dosis bajas, tiene propiedades analgésicas eficaces.
En el dolor de cancer, la ketamina suele ser prescrita como
adyuvante a la terapia con opioides cuando el dolor se
vuelve resistente a los opioides o cuando los sintomas del
dolor neuropdtico dominan el cuadro clinico. Carece de
evidencia y los estudios que existen publicados son de mal
disefio metodoldgico™®,

A pesar de ello, se utiliza en DN refractario siempre asocia-
do a una benzodiacepina a dosis bajas y se puede adminis-
trar por via oral (férmula magistral) o por via subcutdnea
o intravenosa.

Las dosis recomendadas de infusion de ketamina son de
0,05 a 0,5 mg/kg/h (IV o SC).

Las dosis orales recomendadas de ketamina son de 0,2-
0,5 mg/kg/dosis dos o tres veces al dia; la dosis habitual
suele estar en 50 mg/dosis tres veces al dia. La conver-
sion de dosis de via IV o SC a VO es 1:1. Recomendamos
comenzar con dosis mas bajas, especialmente si es pau-
tada por profesionales no habituados. La dosis de inicio
son de 0,02 mg/kg/h.

Por otro lado, se puede iniciar con la dosis nocturna para
evitar los efectos secundarios durante 2-3 dias y posterior-
mente ir subiendo dosis cada 8 horas.

Sus principales efectos secundarios son nauseas, vomitos,
somnolencia, mareo y sintomas psicomiméticos (alucina-
ciones, despersonalizacion, desrealizacion) que evitamos
con la benzodiacepina'®?°, Las dosis elevadas por encima
de 500 mg estan contraindicadas y la titulacion lenta es re-
comendable para evitar efectos adversos®®. Existe también
alguna publicacidn de su utilizacion asociada a lidocaina 1V,
ademas de la utilizacion por via topica que se ha referido
en la NIQT?.

Cannabinoides

En dolor oncoldgico existen algunos estudios en pacien-
tes con neuropatia por quimioterapia, y también en dolor
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refractario oncoldgico, con resultados positivos pero son
de pequeio tamafo muestral y con metodologia no ade-
cuada, careciendo por ello de evidencia y utilizdndose de
forma compasiva.

Se contemplan como tercera linea de tratamiento en DN
en Canada. En Espafa, estd comercializado el nabiximol,
un aerosol que contiene una combinacion 1: 1 de tetrahidro-
cannabinol (THC), el principal componente psicoactivo de
la planta de cannabis y cannabidol. Estd aprobado para el
tratamiento del DN en esclerosis multiple.

Los principales efectos adversos son somnolencia, mareo y
sequedad de boca, existiendo una preocupacidon creciente
por sus efectos psicoactivos y su potencial de adicciéon y
abuso, especialmente en uso crénico. Otros efectos adver-
sos potenciales de los cannabinoides son: el deterioro agu-
do de la memoria, la coordinacion y posibles efectos cro-
nicos, como el deterioro cognitivo y bronquitis créonica?>24,

Se recomienda su utilizacion por la noche e ir aumentando
progresivamente las inhalaciones al dia.

Lidocaina intravenosa

Es un anestésico local utilizado topicamente. Se ha utiliza-
do como analgésico adjunto en DN causado por el cancer
0 su tratamiento por via sistémica, al igual que otros far-
macos antiarritmicos tales como flecainida y mexiletina
Existen evidencias en el control del dolor postoperatorio
o del cancer. Estudios preclinicos y los hallazgos clinicos
han indicado una eficacia analgésica de la lidocaina en el
DN?25, Asi, una revision Cochrane concluyd que la evidencia
actual respalda la seguridad y eficacia de la lidocaina pa-
renteral y sus analogos orales en el control del DN?¢,

El mecanismo por el que la lidocaina IV puede ser util en
dolor neuropatico y oncoldgico refractario es multiple?”:

- Bloqueo de los canales de sodio voltaje-dependientes;
a dosis altas bloquea los de K+ ATP sensibles y las co-
rrientes de calcio (disminuyendo la hiperexcitabilidad).

- Inhibicién del NMDA vy la glicina (disminuyendo la hipe-
ralgesia y el fendmeno de sensibilizacion).

- En infusion aguda, en el perioperatorio, disminuye IL-6,
IL-8 e IL-1.
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Sin embargo, no hay evidencias del uso en pacientes con
cancer.

Las dosis publicadas son de 5 mg/kg a pasar en 30 min
a 1 h. Sin embargo, en nuestra experiencia (con mas de
500 pacientes/afio tratados en nuestra Unidad) es muy
eficaz en el tratamiento del dolor neuropatico (NIQT,
tumores de cabeza y cuello con dolor neuropatico por
infiltracion o postcirugia, etc.) en infusién IV lenta a
dosis de 1,5-2 mg/kg a pasar en 1-2 h durante 10 dias,
manteniendo el efecto analgésico obtenidos durante
meses. La seguridad a dosis de 1,5-2 mg/kg es muy alta
encontrandose rara vez mareo y somnolencia (Pérez et
al. Datos no publicados) y pudiéndose administrar en el
Hospital de Dia sin ninguna monitorizacion especifica.

A dosis de 5-3 mg/kg y especialmente en infusiones ra-
pidas puede producir mas efectos adversos entre otros:
mareo (30%), parestesias periorales (15%), nduseas y e hi-
potension (raras)?’?8, Existe también algun reporte de uso
por via SC con eficacia a dosis de 0,67 mg/kg/h en una
media de 5 dias como coadyuvante en pacientes refracta-
rios a opioides?®. Ademas existen lineas de investigacion
recientes que valoran su papel protector en la disemina-
cion metastasica, especialmente preoperatoria o intraope-
ratoriamente3°s,

Intervencionismo

Un 20% de los pacientes con dolor oncoldgico a pesar de
un correcto tratamiento tienen un dolor refractario que
puede beneficiarse de diferentes técnicas intervencionistas
(Ver Capitulo 5.4. Tratamiento intervencionista).

208



GUIA PARA EL ABORDAJE -
G A D o - Volver al sumario
DEL DOLOR LOGICO

Take-home messages

El tratamiento del DN depende de la etiologia del mismo.

Los opioides son de primera eleccién en el DN produ-
cido por crecimiento tumoral.

Asociar ADT o anticonvulsivantes a los opioides ayuda
a disminuir la dosis de estos.

Los farmacos coadyuvantes son de primera elecciéon en
el tratamiento del DN producido por el tratamiento del
cancer.

La multidisciplinaridad es obligatoria en el DN refractario.
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5.4 TRATAMIENTO
"7 | INTERVENCIONISTA

A pesar del creciente interés e iniciativas para el manejo
adecuado del dolor oncoldgico, este permanece sin con-
trol en cerca del 50% de los pacientes. Asi, hasta un 20%
de los pacientes oncoldgicos presentan dolor severo a
pesar de un correcto abordaje de la escalera analgésica.
Dicho subgrupo de pacientes que no consiguen un alivio
adecuado del dolor (por falta de eficacia de los analgési-
cos y/o por efectos secundarios intolerables), son los que
se benefician potencialmente de un abordaje intervencio-
nista del mismo'"3,

“Incluso con tratamientos correctos, hay
pacientes en los que no es controlable
el dolor (dolor intratable). En estas
situaciones es cuando debemos tener
presente, las técnicas invasivas o técnicas
del cuarto escalon”

Los tipos de dolor mas resistentes al tratamiento con-
vencional incluyen dolor neuropatico (p. ej., dolor en las
piernas relacionadas con la invasion tumoral del plexo lum-
bosacro), dolor de las metdastasis dseas y el de algunos
tumores abdominales (principalmente, retroperitoneales
como el de pancreas).

Aungue las técnicas intervencionistas para el tratamiento
del dolor oncoldgico pueden ser utilizadas en cualquier mo-
mento de la enfermedad, frecuentemente son mas indicadas
en estadios precoces (hasta inicio de efecto del tratamiento
oncoldgico) y fundamentalmente en las fases finales.
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La Tabla 1 recoge las indicaciones y contraindicaciones
de las técnicas intervencionistas. Se debe evitar un abor-
daje simplista y pensar que un tratamiento farmacoldgico
Unico o una terapia intervencionista aislada pueden solu-
cionar el problema. Por ello, las técnicas intervencionistas
para el tratamiento del dolor oncoldgico deben ser consi-
deradas como un componente mas dentro de un enfoque
multimodal para el alivio del dolor#®,

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones de las técnicas intervencionistas.

Indicaciones

» Dolor no controlado ni controlable

* Dolor oncolégico dificil

* Efectos adversos severos por farmacos analgésicos
* Fallo de tratamientos conservadores

* Imposibilidad de la via oral

Contraindicaciones

« Estado fisico, que permita la realizacion de la técnica
* Ausencia de coagulopatia o estado séptico severo
* En algunas técnicas, no infiltracién tumoral del saco tecal

Causas de su infrautilizacién

Existen diversas causas para su infrautilizacion entre las
que figuran:

- Falta de rentabilidad: creencia de que las técnicas in-
tervencionistas son muy caras y no son “rentables”.
Sin embargo, si en este marco estas técnicas se com-
paran con el uso a largo plazo de farmacos sistémicos
(analgésicos y coadyuvantes), técnicas intervencionis-
tas revelan unos costes muy favorables.

Falta de duracion de efecto: la nocidn de que la anal-
gesia derivada de técnicas intervencionistas no es lo
suficientemente duradera para justificar el costo. Esto
es un error, dado que la analgesia, dependiendo del in-
tervencionismo empleado, puede ser indefinida (p. ej.,
la infusidn intraespinal) o durar un minimo de meses
como con los bloqueos neuroliticos (como la fenolisis
del plexo celiaco).

213



A EL ABORDAJE .
LINAR Volver al sumario
COLOGICO

- Falta de especialistas para realizar el intervencionismo:
la disponibilidad de especialistas del dolor cualificados
gue realicen intervencionismo en el ambito de la aten-
cion oncoldgica es limitada y, por lo tanto, es una barre-
ra pragmatica de uso y de integracion de estas técnicas
en el tratamiento de estos pacientes. A pesar de ello, si
no se dispone de Unidades de Dolor con intervencio-
nismo complejo, en todas las Comunidades/provincias
existen centros con capacidad para el manejo de estos
pacientes (especialmente neurolisis)?™.

Las técnicas intervencionistas se pueden dividir en dos
grandes grupos (Tabla 2):

- Intervencionismo quirdrgico: a menudo realizado por
neurocirujanos e incluye un grupo diverso de procedi-
mientos, como cingulotomia, talamotomia, hipotalamo-
tomia, cordotomia, rizotomia dorsal, infusidén de opioides
intraventriculares, y la estimulacién cerebral profunda. En
la actualidad, es raro que precisemos de estas técnicas,
mas agresivas, ya que con las minimamente intervencio-
nistas es frecuente tener resultados 6ptimos®™.

- Intervencionismo anestésico: se basa en procedimien-
tos minimamente intervencionistas para el dolor on-
colégico e incluyen una amplia variedad de técnicas,
como los bloqueos nerviosos, la analgesia espinal y
bloqueos simpaticos'’.

Tabla 2. Tipos de técnicas intervencionistas mas frecuentemente empleadas.

Ganglio estrellado

Simpatico toracico

Nervios esplacnicos/Plexo celiaco
Bloqueos neuroliticos Ganglio hipogastrico

Ganglio impar

Nervios intercostales

Neurolisis subaracnoidea

Epidural

Analgesia intraaxial
& Intratecal

Plexo braquial
Plexo lumbar

Bloqueos plexos/nervios

Blogueo plano transverso del abdomen
Otras técnicas (TAP)
Estimulacion médula espinal (EME)
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Uno de los factores que mas van a influir en la elecciéon
de la técnica intervencionista es la esperanza de vida del
paciente. Algunas técnicas pueden proporcionar analge-
sia desde varios dias a varias semanas. Otros, como los
bloqueos neuroliticos, pueden proporcionar analgesia
durante varios meses, mientras que algunos como los
dispositivos implantables de liberacidon de farmacos in-
tratecales,pueden proporcionar alivio del dolor durante
varios afos.

Las técnicas de analgesia regional, como los opioides
neuroaxiales y la administracion de anestésicos locales,
generalmente, se consideran en primer lugar porgue no
ponen en peligro la integridad neuroldgica.

Los procedimientos ablativos o neurodestructivos, que
tienen una estrecha relacidén riesgo-beneficio, deben
aplazarse en el tiempo mientras que el alivio del dolor se
logra con modalidades no ablativas.

Sin embargo, algunos procedimientos como el bloqueo del
plexo celiaco en pacientes con cancer pancreatico pueden
tener una relacién/riesgo beneficio favorable que se garan-
tiza con un tratamiento neurolitico precoz3'3",

Es fundamental una buena comunicacién con el resto de
profesionales que llevan al paciente vy, cara a la realizacion
de la técnica, se requiere comunicacion y coordinacién con
los oncdlogos del paciente para seleccionar el momento
mas optimo™.

Técnicas neuroaxiales

La infusidon neuroaxial de farmacos para el control del do-
lor oncoldgico ha demostrado eficacia, tanto en el control
del dolor, como en el ahorro de costes derivados del con-
trol del mismo. En la actualidad y en funcién de la pobla-
cion estudiada, estos métodos son adecuados para, apro-
ximadamente, el 2% de los pacientes.

Las contraindicaciones para realizar una analgesia intra-
axial son las mismas que para una analgesia regional. Se
requiere siempre una cuidadosa valoracion de los riesgos/
beneficios y tener un plan de manejo de estos pacientes.
En ocasiones existe fracaso en la analgesia intratecal en
pacientes con cancer, habitualmente esto es debido a la
existencia de metastasis epidurales o intratecales (IT) o
estenosis espinales®®. En la actualidad, la evidencia es de
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B+ para la analgesia intraespinal (ha demostrado eficacia
en ensayos clinicos controlados, pero es necesario sopesar
riesgo/beneficio) y de un 2C+ para la infusion epidural (no
existen estudios clinicos controlados vy si series de casos).
Ambas estan recomendadas en todas las guias de dolor
oncoldgico en pacientes refractarios”’'® (Figuras 1y 2).

Figura 1. Dispositivos epidurales e intratecales.

= Bl

DISPOSITIVO EPIDURAL O INTRATECAL

En pacientes con escasa supervivencia esta indicado la colocacién de un
port a cath (A) colocado en el espacio epidural o intratecal y conectarlo a
una bomba externa electrénica (B) o un elastémero (C).

BOMBAS INTRATECALES

En pacientes con supervivencia mayor
de 4 a 6 meses esta indicada la im-
plantacién de una bomba programable
electroénica.

Con respecto a los supervivientes de cancer (es decir, cual-
quier persona que ha tenido un diagndstico de cancer, en
particular, los que estan mas allad del diagndstico agudo vy la
fase de tratamiento de la enfermedad), representan una po-
blaciéon de pacientes Unica para la terapia de IT para el dolor
cronico en la que hay poca o ninguna evidencia con respecto
al tratamiento con terapia IT. Por lo tanto, el uso de esta tera-
pia debe extrapolarse a partir de estudios de pacientes con
dolor crénico no oncoldgico.

En los pacientes con enfermedad activa (Io mas frecuen-
te), la terapia IT debe ser individualizada, tipicamente, se
precisard una titulacidn mas rapida y un uso mas liberal de
los tratamientos combinados™.
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Figura 2. Dispositivos epidurales e intratecales.

Asta dorsal

Espacio epidural \
Asta lateral

Venas epidurales v_} Asta ventral

Médula

central Ganglio
raiz dorsal

f

Nervio espinal

LUGAR DE ACTUACION DE LOS FARMACOS POR VIA INTRAAXIAL

Los opioides, anestésicos locales, clonidina y baclofeno: por via axial
interactUan con el cuerno o asta dorsal de la médula espinal. Interac-
tuan con los receptores pre y postsinapticos sobre las estructuras en
el cuerno dorsal de la médula espinal.

i =
/iy

DIFERENCIAS ENTRE LA ViA EPIDURAL Y LA ViA INTRATECAL

Diferencias entre la via epidural previo a la duramadre (A) y la via
intratecal (B) traspasando la duramadre y en contacto intimo con el
liquido cefalorraquideo.
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Farmacos intratecales®¢
Opioides

La morfina sigue siendo el tratamiento estandar y el uni-
co opioide aprobado con administracion IT en dolor créni-
co. Su potencia por via IT es 300 veces mayor que por via
oral (Tabla 3). Entre los potenciales efectos adversos de
la morfina IT, se encuentran: fatiga, letargo y sudoracién,
nauseas, prurito, vomitos, retencién urinaria, estrefimiento,
edema, aumento de peso, pérdida del apetito, sequedad
de boca, sacudidas miocldnicas/espasmos, dolores de ca-
beza, trastornos del suefio (insomnio) y trastornos sexuales
(por ejemplo, pérdida de la libido) derivados de la altera-
cion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. A largo plazo,
los efectos secundarios que mas preocupan son: el edema,
la hiperalgesia y los granulomas en la punta del catéter.

Tabla 3. Equivalencia dosis de morfina de oral a intratecal.

ORAL ENDOVENOSA EPIDURAL INTRATECAL
300mg > [100mg 10 mg 1mg

Intratecal ‘ Epidural
Dosis Baja Alta (10 veces superior)

Variable (perforacion
dural, fijacién tejido

Farmacocinética Predecible ) .
adiposo peridural,
absorcion sistémica)
Posibilidad de . .
. . ) ) Dislocacion frecuente
Complicaciones infecciones severas y .
del catéter
cefalea
Inyecciones | --------eee- A veces dolorosa

Dosis/24 h elevada.
Volumen elevado

que impone el uso de
bombas externas con
escaso confort para el
paciente

Limitaciones técnicas Ninguna

Limitado (frecuente

Duracién del sistema llimitado )
obstruccion)

Anestésicos locales

Los anestésicos locales IT ejercen su efecto mediante el blo-
queo de los canales de sodio vy la inhibicion del potencial de
accion en el tejido neuronal en el asta dorsal, por lo tanto,
producen un efecto analgésico reversible. También tienen
una accion en la parte IT de la raiz nerviosa.
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La bupivacaina IT se utiliza generalmente en combinacion
con la morfina para proporcionar un mejor control del do-
lor para los pacientes que sufren de dolor neuropatico. Ne-
cesita que su infusion esté realizada cerca de la metdmera
afectada (por ejemplo: si el paciente tiene una afectacion
toracica el catéter debe estar situado en esta regioén si va-
mos a utilizar anestésicos locales).

Agonistas alfa 2-adrenérgicos

La clonidina es un alfa-2 agonista de los receptores adre-
nérgicos que ha sido desde hace mucho tiempo usado
para el tratamiento IT. Potencia el efecto de la morfina. Es
importante vigilar la sedacion, el mareo y la posible hipo-
tension arterial.

Ziconotida

La ziconotida (antes SNX-111) es el equivalente sintético
del w-conopéptido, veneno del Conus magnus, un caracol
marino. El compuesto es un blogueador reversible alta-
mente selectivo de los canales de calcio tipo N sensibles a
voltaje y produce potentes efectos antinociceptivos me-
diante el bloqueo de la neurotransmisién en la neurona
nociceptiva aferente primaria. No afecta a los canales de
calcio periféricos de la uniéon neuromuscular. Estd apro-
bado para uso a largo plazo por via IT en el tratamiento
del dolor neuropéatico. Es de dificil titulacién y su princi-
pal efecto secundario, que condiciona su uso, es la posi-
bilidad de producir trastornos psiquiatricos. En Espafa,
debido a sus efectos secundarios y a su precio, no es un
farmaco de primera eleccion.

Bloqueos simpaticos, fenolisis®'%2%2?' (Figura 3)
Bloqueo o neurolisis del ganglio estrellado

Puede ser utilizado para el dolor en la cabeza o del brazo
si existe un componente auténomo, pudiéndose realizar
inyecciones Unicas o repetidas.

Indicaciones para pacientes con cancer incluyen dolor de
miembro fantasma, dolor neuropatico de la extremidad
superior y el torso (generalmente de mama, toracicay ca-
beza/cuello), dolor postherpético, dolor postradioldgico,
postquirurgico neuralgia facial atipica, dolor postmastec-
tomia y sofocos®®.
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Figura 3. Esquema de los bloqueos/fenolizaciones simpaticos mas frecuentes.

A C

A — Simpatico cervical
(ganglio estrellado)

- Simpatico toracico

B B - Plexo celiaco

Simpatico lumbar

C - Plexo
hipogastrico

superior

D - Ganglio impar

Neurolisis del ganglio celiaco o plexo solar/esplacnico

El plexo celiaco, semilunar o solar proporciona la inerva-
cién de las visceras abdominales supraumbilicales como
el estdbmago, pancreas, rinones, higado, glandulas supra-
rrenales, intestino grueso y delgado. Recibe fibras pregan-
glionares procedentes de los nervios esplacnicos (mayor,
menor y minimo) que hacen sinapsis en los ganglios celia-
cos para dar lugar a las fibras postganglionares que iner-
van las visceras abdominales.

El bloqueo neurolitico del plexo celiaco o de los nervios
esplacnicos con alcohol o fenol, se lleva a cabo para el
manejo del dolor visceral intratable con el objetivo de la
destruccion selectiva del plexo celiaco para bloquear las
aferentes nociceptivas aliviando el dolor abdominal y el
referido. En principio, la indicacion es pacientes con can-
cer abdominal superior, si el alivio del dolor de la analgesia
sistémica es inadecuado o se asocia con efectos secunda-
rios no deseados. Aungue principalmente se ha utilizado
en el tratamiento del dolor de pancreas, puede también ser
utilizado para el dolor secundario a otras enfermedades
malignas abdominales superiores. En el caso del cancer de
pancreas, se recomienda su uso precoz (es mas facil la di-
fusion del alcohol que cuando estan invadidos por tumor y
|los resultados son mantenidos a medio plazo).

Su nivel de evidencia es 2A+ para la fenolisis del ganglio
celiaco y 2B+ para la fenolisis de los nervios esplacnicos. Por
lo tanto, ambos tienen una recomendacion positivad’720-22,

220



Volver al sumario

Neurolisis del plexo hipogastrico

El plexo hipogastrico superior es una estructura retroperi-
toneal que se extiende a ambos lados de la linea media a
nivel L5/S1 en la proximidad de la bifurcacion de los vasos
iliacos comunes. Recibe la inervacion de toda la pelvis con
excepcion del tercio distal de las tropas de Falopio y los
ovarios.

La neurolisis del plexo hipogastrico superior se realiza me-
diante inyecciones bilaterales con 10% de fenol o alcohol al
50% (se puede asociar a bupivacaina). Consigue controlar
el dolor pélvico secundario a tumores ginecoldgicos, can-
cer colorrectal o genitourinario, que tiende a extenderse
a nivel local por invasion directa o por metdastasis en gan-
glios linfaticos regionales®”.

Su nivel de evidencia es 2C+. Por ello es una técnica reco-
mendada, aunque se debe valorar el riesgo/beneficio”.

Neurolisis del ganglio impar o de Walter

El dolor perineal neoplasico de origen simpatico puede
ser tratado con el blogueo del ganglio impar (o ganglio de
Walther). El ganglio impar es una estructura solitaria, retro-
peritoneal en la terminacién de las cadenas simpaticas pa-
ravertebrales situado en el nivel de la unién sacro-coccigea.
El bloqueo neurolitico del ganglio impar puede producir
alivio del dolor en pacientes con cdncer genitourinario o
colorrectal con dolor perineal, sin efectos adversos®723,

No existen recomendaciones en las guias clinicas aungue,
en la practica clinica habitual, es utilizado con frecuencia
en el dolor perianal refractario por su baja tasa de compli-
caciones. Pacientes que no respondan pueden beneficiar-
se de una fenolisis del hipogastrico®”.

“A lo largo de la historia vital de un
paciente con cancer, el tratamiento
intervencionista puede estar indicado en
muchas otras situaciones empleandose
técnicas no destructivas como la
estimulacion de la médula espinal, los
bloqueos nerviosos asi como las técnicas
de radiofrecuencia”

221



Volver al sumario

Vertebroplastia/Cifoplastia

La vertebroplastia consiste en la inyeccion en el cuerpo
vertebral de una sustancia expandible que solidifica poste-
riormente aportando rigidez al cuerpo vertebral.

En el caso de cifoplastia, el procedimiento incluye primero
la insercion de un baldn para hacer un espacio que poste-
riormente se rellena con cemento.

Ambas técnicas precisan que no exista daflo neuroldgico
y que la cara posterior del cuerpo vertebral esté intacta
para evitar la salida del cemento al canal medular. La técni-
ca suele ser realizada por traumatoélogos especializados o
Unidades de Radiologia Intervencionista.

Estas dos técnicas reducen significativamente el dolor, dis-
minuyendo la necesidad de opioides y mejorando la fun-
cionalidad?.

La vertebroplastia y la cifoplastia son Utiles en pacientes
con metdstasis vertebrales, Unicas o no muy numerosas.
El riesgo de complicaciones es mayor entre los pacientes
oncoldgicos que en la poblacién general, con tasas del 5%
y 1%, respectivamente, para complicaciones mayores.

Las complicaciones mas significativas incluyen la fuga de
cemento en el canal espinal, la embolia pulmonar y el ede-
ma pulmonar. El beneficio es una disminucion del dolor del
50-60%, con mejoria funcional®>?4, Su nivel de evidencia
es 2B".

Neurolisis intratecal

Consiste en una inyeccion de fenol o alcohol en las raices
dorsales seleccionadas introduciendo una aguja en el saco
tecal. Es una técnica compleja que requiere entrenamiento
especifico siendo util en dolor selectivo en la pared toracica
y en el dolor incoercible en silla de montar3s.

Otras técnicas

Existen muchas otras posibilidades de abordaje del dolor
oncoldgico desde el punto de vista intervencionista, entre
las que se incluyen: blogueo de los transversos abdomi-
nales (neurolitico o no o colocando un catéter de perfu-
sion continua) en el dolor asociado a invasion de pared
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abdominal; bloqueos de nervios periféricos, catéteres en
plexos (braquial, lumbar...) en afectacion de plexos o do-
lor en miembros; bloqueos paravertebrales o intercosta-
les en dolor asociado a la pared toracica y las costillas;
blogueo o neurolisis del simpatico toracico (T2-T3) en el
dolor refractario de pulmdn con afectaciéon de Iébulo su-
perior (por ejemplo, tumores de Pancoast), entre otros®’.
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Take-home messages

Incluso con tratamientos correctos, hay pacientes en los
gue no es controlable el dolor (dolor intratable). En es-
tas situaciones es cuando debemos tener presente, las
técnicas invasivas o “técnicas del cuarto escaldn”.

El intervencionismo quirdrgico es a menudo realizado
por neurocirujanos e incluye un grupo diverso de pro-
cedimientos como la cingulotomia, la talamotomia, la
hipotalamotomia, la cordotomia, la rizotomia dorsal, la
infusion de opioides intraventriculares y la estimulacion
cerebral profunda. En la actualidad no suelen ser muy
utilizadas pues se obtienen resultados con técnicas me-
Nnos agresivas.

El intervencionismo anestésico se basa en procedimien-
tos minimamente intervencionistas para el dolor onco-
|6gico e incluyen una amplia variedad de técnicas, como
los bloqueos nerviosos, la analgesia espinal y bloqueos
simpaticos.

A lo largo de la historia vital de un paciente con cancer,
el tratamiento intervencionista puede estar indicado en
muchas situaciones, empledandose técnicas no destruc-
tivas como la estimulacion de la médula espinal (EME),
los blogueos nerviosos asi como las técnicas de radio-
frecuencia.
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El dolor, uno de los sintomas mas prevalentes en cancetr,
genera un importante malestar emocional al paciente'.
Por ello, es vital tener en cuenta la relacidon existente
entre la aparicion de dolor y la presencia de sintoma-
tologia psicoldgica y psiquidtrica. Los psicdlogos vy psi-
quiatras, junto con el resto del equipo médico y sani-
tario que interviene en el manejo global del paciente
oncoldgico, juegan un papel critico para el abordaje
multidisciplinar del dolor en particular, especialmente
en la fase final de vida.

La percepcidn de dolor siempre es una experiencia sub-
jetiva pudiendo verse modificada por varias causas, entre
las que figuran:

- Experiencia propia del dolor.
- Otros sintomas fisicos.

- Problemas psicoldgicos.

- Dificultades sociales.

- Factores culturales.

- Preocupaciones existenciales o espirituales.

El concepto multidimensional del dolor en céncer, en el que
confluyen aspectos cognitivos, emocionales, socioambien-
tales y nociceptivos, hace necesario un abordaje integral
o multimodal, a través de tratamientos farmacoldgicos y
psicoldgicos® (Figura 1).

Al no tratarse de una experiencia Unicamente fisica, es ne-
cesario considerar aspectos del funcionamiento humano
que incluyen personalidad, afecto, conducta o relaciones
sociales, que nos pueden ayudar a explicar la respuesta del
paciente a los tratamientos que le facilitemos ya que, solo
el uso de tratamientos analgésicos, no siempre ayuda a re-
mitir la percepcion de dolor.

El concepto “dolor total” describe con claridad la naturaleza
y la experiencia de dolor multidimensional en pacientes con
enfermedad terminal y refuerza la necesidad de un abor-
daje integral del dolor?. Por un lado, las terapias o interven-
ciones psicoldgicas mejoran el control del dolor; por otro,
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los tratamientos somaticos o farmacoldgicos para el control
del dolor tienen beneficios a nivel emocional o psicoldgico®.

Es por ello recomendable abordar el dolor simultaneando
los tratamientos somaticos y psicoldgicos, tanto en enfer-
medad localizada como avanzada (Figura 1).

Figura 1. El dolor como concepto multidimensional y manejo
interdisciplinar.

Concepto multidimensional del dolor
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Extraido de Gil y Breitbart, 2006.

Hay cuatro aspectos esenciales en la evaluacion del dolor
gue requieren de una evaluacién continua a lo largo del
tratamiento®:

- Intensidad del dolor.
- Mejoria del dolor.
- Interferencias con el dolor (como el estado de animo).

- Monitorizacion de los efectos de la intervencion (por
ejemplo: efectos secundarios del tratamiento analgé-
sico, abuso).

No solo es muy importante reconocer el caracter multi-
dimensional del dolor sino también establecer una co-
laboracion interdisciplinar entre todos los miembros del
equipo que intervienen en su manejo. Asimismo, es re-
comendable que entrevistemos a la pareja o a un familiar
cercano, en relacion a las caracteristicas y experiencias
del dolor del paciente. El inadecuado manejo del dolor
en pacientes con cancer esta frecuentemente relacionado
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con una carencia de habilidad para evaluar de una mane-
ra apropiada todas sus dimensiones'®’. En ocasiones, los
problemas psicoldgicos son sefalados como causa del in-
adecuado control del dolor o la baja respuesta analgésica
lograda tras el tratamiento farmacoldgico prescrito, cuan-
do en realidad lo que ocurre es que los factores médicos
no han sido adecuadamente examinados.

“Los problemas en reconocer y tratar el
malestar psicoléogico en pacientes con
cancer y con dolor es una causa frecuente
en el mal control del dolor”’

Dentro de los factores somaticos del dolor, debemos eva-
luar la intensidad o severidad, la descripcidon que hace del
dolor el paciente, progresioén, frecuencia y localizacion/es
del dolor, limitaciones en las actividades de los pacientes,
previas experiencias de mal control del dolor o abusos de
sustancias. Todos estos factores pueden agravar la per-
cepcion de dolor. Asimismo, es importante resaltar estu-
dios que observan una baja concordancia entre el pacien-
te y el médico en la valoracién del dolor, principalmente
cuando los niveles de dolor son de siete o superior®. Asi
pues, en el manejo multidisciplinar del paciente oncoldgi-
co, no debemos olvidar centrar la atencion no solo en el
aumento de la supervivencia del paciente, sino también
y, en ocasiones, puede llegar a ser mas importante, en
aliviar su sufrimiento.

Sintomas fisicos

El cansancio o astenia y el insomnio secundarios al dolor
dificultan el control del dolor. Otros sintomas como nau-
seas y vomitos, disnea, diarreas, incontinencia o hemorra-
gias pueden agravar la percepcion del dolor y el malestar
emocional del paciente.
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Dificultades sociales

Problemas personales e interpersonales: falta de un cui-
dador principal, bajo apoyo o problemas de cohesidon o
clima familiar, problemas de pareja, aumento de proble-
mas preexistentes en la familia o temas pendientes de re-
solver en casos de pacientes en situacion de final de vida.

Problemas relacionados con el autocuidado: necesidad de
asistencia fisica y de ayuda diaria, aumento de dependen-
cia y modificaciones en el domicilio.

Problemas familiares: claudicacion o agotamiento de los
familiares, afectacion psicoldgica o mal afrontamiento por
parte de algunos familiares, duelo anticipado, demanda o
rechazo de inicio de pautas de sedaciéon para el paciente
por parte de la familia, cambios de rol dentro de la familia,
y cuidados de familiares dependientes.

Aspectos practicos: escasez de recursos materiales, situa-
cidn econdmica compleja, problemas legales o de herencia.

Factores culturales

Existe una importante variedad en la actitud que los pa-
cientes y familiares tienen respecto a los cuidados paliati-
vos. Una adecuada derivacion a los servicios de cuidados
paliativos facilitan un adecuado control de sintomas. No
obstante, en la gran mayoria de las ocasiones, esta deri-
vacion conlleva una discusion abierta en relacion al pro-
nostico de la enfermedad que, en ocasiones, ni el paciente
ni la familia quieren afrontar. Saber acompasar lo que el
paciente solicita o quiere saber, es la habilidad que el pro-
fesional debe usar.

Preocupaciones espirituales

Todo ser humano, religioso o no, posee su propia espiritua-
lidad. Podemos definir la espiritualidad como la busqueda
de un proposito o sentido de vida o sentido de su existen-
cia. La religidn es una expresion de la espiritualidad, pero
no la Unica, ya que como seres humanos, seamos religiosos
0 no, todos poseemos nuestra propia espiritualidad. En en-
fermedad avanzada, los aspectos espirituales de la perso-
na tienen un mayor valor, ante la cercania de la muerte. La
crisis de conocimiento que se genera tras conocer el pro-
nostico, y pasar de un tratamiento con intencién curativa, a
uno paliativo, puede conllevar una pérdida o propdsito de
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vida, sentimientos de culpa sobre el pasado, temas pen-
dientes sin resolver y preguntas acerca del sufrimiento y
trascendencia después de la muerte. Las creencias religio-
sas ayudan a afrontar este proceso de final de vida, aun-
gue en ocasiones los pacientes se cuestionan sus propias
creencias o verbalizan haber perdido la fe.

No considerar la dimensidn espiritual del paciente, no aten-
diendo a esta pérdida de sentido o crisis de fe, puede con-
tribuir a un no adecuado control del dolor.

Los problemas psicoldgicos son uno de los principales
factores que agravan la percepcion del dolor en el pa-
ciente, y que debe ser evaluado y reevaluado a lo largo
del proceso de tratamiento del dolor.

El aumento del malestar emocional del paciente se halla
relacionado con:

- La enfermedad (progresion de la enfermedad, prondsti-
co, incapacidad funcional y aumento de dependencia).

- El propio paciente (miedo al dolor y a morir, pérdida
de control, sentimientos de desesperanza e impoten-
cia ante la progresién de la enfermedad y personali-
dad ansiosa).

- La situacion familiar del paciente (problemas familiares
previos, bajo apoyo social y problemas econdmicos).

- La relacion con el equipo médico (percepcion del
paciente o familiar de recibir un tratamiento médi-
co inadecuado para los sintomas de la enfermedad,
desconfianza en el equipo médico y dificultades de
comunicacion con el equipo médico).

- El propio tratamiento (retraso en el diagnodstico o
pruebas médicas realizadas y fallos en los tratamien-
tos previos para control del dolor).

Un ejemplo de coémo reconocer o detectar y derivar los
pacientes que presenten una media o alta complejidad
psicosocial, que requieren de la intervencién de un equi-
po psicosocial formado por psicooncdlogos, psiquiatras y
trabajadores sociales, es el Comité Psicosocial del Institu-
to Cataldn de Oncologia-Hospital Duran i Reynals, L "Hos-
pitalet, Barcelona (Anexo 1).
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En el acta del Comité Psicosocial se pueden observar qué
criterios utilizamos para definir qué pacientes presentan
una media o alta complejidad psicosocial que necesitan ser
derivados.

Asimismo, el dolor es un claro predictor de malestar
emocional. En un estudio realizado para conocer la pre-
valencia de trastornos afectivos y malestar emocional
en pacientes con cdncer, uno de cada cuatro presentan
un trastorno afectivo (26%), principalmente un trastorno
adaptativo con ansiedad y estado de animo deprimido
(129 casos de un total de 703 pacientes), siendo el do-
lor un claro predictor de malestar emocional en pacientes
con cancer®",

En la misma linea que el estudio anterior, Derogatis et al.
observan como en pacientes con un diagndstico psiquia-
trico, el 39% presentaban un dolor significativo, mientras
gue solo un 19% de pacientes sin diagndstico psiquidtrico
presentaban dolor significativo™.

Los pacientes de cancer con enfermedad avanzada son
particularmente vulnerables. A la vez que la enfermedad
progresa, conlleva un mayor deterioro en el paciente,
siendo mas frecuente observar el incremento en el dolor
y la mayor presencia de depresiéon y delirium™™.

El distress psicoldégico o malestar emocional presente en
pacientes de cdncer con dolor es frecuentemente des-
crito en términos de ansiedad o depresiéon. Sin embargo,
puede ser expresado de diversas formas, sin necesaria-
mente reflejar psicopatologia alguna. A este conjunto
de manifestaciones, la podriamos denominar “clinica del
desespero”, que serian las siguientes: Desesperanza; Im-
potencia o desespero; Negaciéon o evitacidn; Culpa; Mie-
do; Angustia; Rabia, frustracién o irritabilidad; Pérdida de
sentido; Pasividad.

Eltratamiento de este conjunto de reacciones emocionales
va dirigido a favorecer la normalizacion e integracion que
la experiencia de cdncer y dolor supone al paciente, mejo-
rando el control del dolor y la calidad de vida del paciente.

Anexo 1. Acta del Comité Psicosocial del Institut Catala d”Oncologia-
Hospital Duran i Reynals, Hospitalet, Barcelona.
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Para ello, en algunas ocasiones utilizaremos un abordaje
cognitivo-conductual centrado en solucién de problemas,
fomentar actividades placenteras o reestructuracion cog-
nitiva; en otras ocasiones, haremos servir una terapia de
soporte o counselling, de manera individual o grupal, con
el objetivo de empatizar y validar las emociones de los
pacientes y familiares; y, en casos mas complejos, desa-
rrollaremos un abordaje o aproximacidon existencial, a tra-
vés de modelos de psicoterapias centradas en el sentido,
gue explicaremos con mas detalles en el apartado sobre
Sindrome de Desmoralizacion versus Depresion.

Ansiedad

Amenaza e incertidumbre son los dos sentimientos que
los pacientes con cancer deben afrontar. Ambos van a ge-
nerar sintomas de ansiedad y depresivos a lo largo del pro-
ceso de forma concomitante.

LLas manifestaciones de la ansiedad pueden ser:

- De origen cognitivo (miedo a morir, miedos no especi-
ficos y pérdida de concentracidn y memoria).

- Cardiovasculares (palpitaciones, taquicardia, sudor y
dolor en el pecho).

- Respiratorias (dificultad a respirar e hiperventilacion),

- Neuroldgicas (temblor, parestesias, debilidad, cansan-
cio e insomnio).

- Gastrointestinales (pérdida de peso, problemas digesti-
vos y diarrea).

- Generales (tension, preocupacion e irritabilidad).

A nivel psiquiatrico o psicopatoldgico, estas manifesta-
ciones de ansiedad, pueden estar incluidas dentro de un
sindrome psiquiatrico que presente el paciente: trastorno
adaptativo con ansiedad o mixto (ansiedad y sintomas
depresivos), sindrome orgdnicos de ansiedad u otros ti-
pos de trastornos de ansiedad (ansiedad generalizada,
trastorno de panico o fobias).
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Tratamiento. La mayoria de las reacciones de ansie-
dad responden a través de una postura empatica y de
soporte al enfermo. Debemos recordar, que el médico
y la enfermera son la base segura para el enfermo y
la familia. La confianza en su equipo médico ayuda a
prevenir reacciones ansiosas en pacientes y familia-
res. No obstante, en ocasiones, el paciente va a re-
querir de tratamiento hipndtico nocturno o ansiolitico
diurno, cuando estos sintomas ansiosos son frecuen-
tes o severos. Asimismo, el paciente se puede bene-
ficiar de intervenciones psicoterapéuticas de soporte
breves, asi como de técnicas psicoldgicas conductua-
les (relajacion o distraccion).

Depresion

Un diagndstico de depresidon en un paciente con cancer
es mas dificil de determinar que en un paciente sin cancer.
Muchos de los sintomas somaticos (enlentecimiento psi-
comotor, pérdida de concentracion o memoria, pérdida de
apetito y peso, insomnio, cansancio o pérdida de energia)
no son validos en pacientes con cancer.

Por ello, es recomendable descartar estos sintomas so-
maticos, sobre todo si estan justificados por el estado de
salud del enfermo y enfocarse en sintomas psicoldgicos
de la depresidon como son: animo deprimido o anhedo-
nia/pérdida de interés por actividades agradables o pla-
centeras (durante mas de dos semanas), baja autoestima,
sentimientos de culpa o de ser una carga para la familia,
persistente sensacién de miedo e irritabilidad, sentimien-
tos de desesperanza e impotencia, sensacién de que la
vida no tiene valor o sentido o pensamientos de muerte
y suicidio.

Al igual que ocurre con la ansiedad, los sintomas depre-
sivos, pueden ser parte de una reaccién emocional o de
ajuste a la enfermedad o a los tratamientos, principalmen-
te, si estos sintomas no superan las dos semanas, o pueden
formar parte de un trastorno depresivo de caracter reacti-
vo, mayor o enddgeno (cuando no responden al soporte y
comprension por parte del equipo médico) o de caracter
organico (delirium o demencia).

235



GUIA PARA EL ABORDAJE -
G A D o - Volver al sumario
DEL DOLOR LOGICO

Tratamiento. Va a depender de la duracion y la se-
veridad de los sintomas depresivos que presente el
paciente y del prondstico de la enfermedad. Los pa-
cientes con sintomas severos, que tras dos semanas
de aparicion del evento o eventos estresantes o cau-
santes de esta reaccion depresiva, no han mejorado,
pueden beneficiarse de tratamientos combinados de
psicoterapia y antidepresivos. En pacientes en proce-
so final de vida, con un prondstico corto de vida, es
recomendable considerar la prescripcion o no de los
tratamientos farmacoldgicos antidepresivos, ya que
la media de tiempo para que sean efectivos son de
alrededor de 4 semanas.

Sindrome de desmoralizacién

La desmoralizacion, o el Sindrome de Desmoralizacion,
estd siendo cada vez mas reconocida especialmente en
Cuidados Paliativos, como un objetivo clinico que requiere
de ser evaluado y tratado adecuadamente. La desmora-
lizacion estd estrechamente relacionada con la presencia
de sintomas fisicos, como es el dolor, ya que disminuye la
capacidad del paciente para hacerle frente®.

Un buen diagndstico diferencial entre desmoralizacion y
depresidon es imprescindible de cara a un tratamiento o
abordaje terapéutico adecuado (Tabla 1). Ya que mientras
en los casos de pacientes que presenten criterios clinicos
de depresion, el tratamiento que se recomienda es psico-
farmacoldgico y psicoterapéutico o psicoldgico, en el caso
de la desmoralizacion, no siempre va a ser necesario el
tratamiento psicofarmacoldgico. No obstante, en muchos
pacientes podemos observar que presentan de manera
conjunta sintomatologia depresiva y de desmoralizacion,
especialmente en pacientes con altos niveles de desmo-
ralizacion, que van a necesitar tratamientos antidepresivo
y psicoterapéutico, aunque no en pacientes con niveles
moderados de desmoralizacion, en los cuales estd mas in-
dicado el uso de psicoterapias centradas en el sentido'™,
Por ello, a diferencia de la depresion, la desmoralizacion
la podemos considerar como un trastorno de adaptacion
(“Trastorno Adaptativo con Desmoralizacion”), caracte-
rizado por una limitada capacidad de afrontamiento del
paciente, en respuesta a una situacion estresante’®.
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En lineas generales, la desmoralizacion se caracteriza por:
- Presencia de desesperanza o desespero.

- Impotencia.

- Pérdida de un propodsito y sentido de vida.

En la Tabla 1 podemos ver las diferencias entre desmora-
lizacion y depresion. Asimismo, su correcta evaluacion es
critica debido al riesgo de suicidio que posee los pacien-
tes con desmoralizacion, ademas de sefialar como ésta
podria afectar la toma decision del paciente en su proce-
so final de vida".

Tabla 1. Desmoralizacién y Depresion: Diferencias'®.

Desmoralizacién Depresion*

« Pérdida de propdsito o sentido Presencia de cinco (o mas) de los si-

de vida guientes sintomas durante un periodo
« Desesperanza o desespero, de 2 semanas, que representen un
carece de un futuro que merezca | cambio respecto a la actividad previa:
la pena vivirlo * Uno de los sintomas debe ser
« Impotencia estado de animo deprimido, o

pérdida de interés o de la capacidad
para el placer (anhedonia)

* Sentimientos de incompetencia

* Sentimiento de fracaso

. . » Pérdida importan
» Desaliento o descorazonamiento érdida importante de peso

. . * Insomnio o hipersomnia casi cada dia
« Aislamiento L o
+ Agitacién o enlentecimiento

* Afrontamiento pasivo. g X |
psicomotores casi cada dia

Desmotivacién o incapacidad de

afrontamiento » Fatiga o pérdida de energia casi

. - cada dia
* Renuncia a vivir

* Sentimientos de inutilidad o de
culpa excesivos o inapropiados casi
cada dia

» ldeacion autolitica
* Deseo de adelantar la muerte

* Disminucién de la capacidad para
pensar o concentrarse, o indecision,
casi cada dia

* Pensamientos recurrentes de
muerte, ideacion suicida recurrente
sin un plan especifico o una
tentativa de suicidio o un plan
especifico para suicidarse

* Para un adecuado diagndstico de depresidn, es recomendable des-
cartar los sintomas somaticos, referidos anteriormente, de la depresion
y enfocarse en sintomas psicoldgicos de la misma, como son: animo
deprimido o anhedonia, baja autoestima, indecisidon o inseguridad, sen-
timientos de culpa o de ser una carga para la familia, persistente sensa-
cion de miedo e irritabilidad, sentimientos de desesperanza e impoten-
cia, sensacion de que la vida no tiene valor o sentido o pensamientos de
muerte y suicidio.
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Este mayor riesgo de suicidio se encuentra apoyado por
varios estudios, que demuestran como la pérdida de sen-
tido y la desesperanza son mediadores de la correlacion
entre ideacién de suicido y depresién’®. En una reciente
revision sistematica de estudios sobre desmoralizacion, la
presencia de desmoralizacién significativa o severa osci-
la entre 13% y 18% en enfermedad avanzada, incluida el
cancer'®,

Para la evaluacion y deteccion de desmoralizacion en pa-
cientes con cancer y, especialmente, para la deteccidn de
los cambios logrados a través de la utilizacion de las psico-
terapias centradas en el sentido, se recomienda el uso de
la escala de desmoralizacién (DS)"* adaptada al castellano,
que recientemente ha sido abreviada de 24 a 16 items en
la escala DM-II15. La escala consta de dos factores de ocho
ftems cada uno: Sentido y Propdsito, y Malestar Emocional
(“Distress”) y Capacidad de Afrontamiento.

Han sido desarrollados diversos tratamientos o aproxima-
ciones psicoldgicas, de caracter concomitante a los trata-
mientos analgésicos, para el control del dolor. Al igual que
todo tipo de intervencion psicoldgica, estas aproximaciones
para mejorar el control del dolor, requieren de la participa-
cion del paciente, con el objetivo de que atribuya parte del
control del dolor conseguido al uso de las técnicas psicold-
gicas que el terapeuta le ha entrenado. Estos tipos de inter-
venciones psicoldgicas son recomendables, principalmen-
te, en pacientes que presenten dolor leve o moderado,
estando su uso recomendado en los intervalos de tiempo en
los que se administra el tratamiento analgésico y comienza
a mejorar el control del dolor.

Técnicas de relajacion y meditacién

Hay varios tipos de técnicas de relajacion y todas ellas pro-
ducen un estado de calma, ayudando tanto a tratar episo-
dios de aumento de dolor que provoca ansiedad o estrés
emocional, al igual que a tratar la ansiedad que esta asocia-
da o provoca el aumento del dolor.
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Como las técnicas de relajacion, hay diversos tipos de medi-
tacion, aunque todas ellas buscan un estado de serenidad, de
asentar la mente, con el fin de reducir el estrés emocional o
ansiedad asociado al dolor.

En ocasiones, estdn acompanadas por ejercicios de visuali-
zacion guiada, en los cuales se generan mentalmente un es-
pacio seguro en el que el paciente se traslada, obteniendo el
estado de calma que se busca. En otras ocasiones, optamos
por favorecer un cambio de actitud en el paciente a través de
las técnicas de meditacion centrada en la compasion o auto-
compasion, que favorecen una actitud de apertura, acepta-
cion y de amabilidad hacia uno mismo, que ayudan al control
del dolor y al malestar emocional asociado a este.

Distraccién

En muchas ocasiones, principalmente durante el ingre-
so en un hospital, el paciente manifiesta sentimientos
de aburrimiento y de bajo apoyo social, de soledad. Pre-
guntarle al paciente acerca de cuales son sus aficiones o
hobbies (arte, musica, lectura u otras aficiones), puede
ayudar a focalizar la atencion fuera del dolor, ayudando
a tolerarlo.

Hipnosis

A través de la hipnosis se logra un estado alterado de
conciencia, ya que focalizamos la atencion del paciente
fuera de la sensacién de dolor. No obstante, para que la
técnica de hipnosis sea efectiva, requiere que el pacien-
te posea una adecuada susceptibilidad hipnodtica y tenga
confianza en su terapeuta. Se utilizan diversos tipos de
técnicas hipndticas, como son: ilusion de anestesia, susti-
tucion sensorial, desplazamiento del dolor y disociacion.

Terapia cognitiva

Son un conjunto de técnicas dirigidas a afrontar o manejar
los pensamientos y emociones asociados al dolor. Princi-
palmente se emplea la técnica denominada “reestructu-
racion cognitiva”, con la cual se intenta que el paciente
cambie los pensamientos y emociones que anticipan o au-
mentan la sensacion de dolor.
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Por ejemplo, pensar que por la noche aumenta el dolor
y lo que ocurre en realidad es que el paciente no se en-
cuentra acompafiado durante el ingreso o que piensa que
la enfermera o el médico no llegara a tiempo para poder
controlar una crisis de dolor. Esta técnica permite, por ello,
trabajar con “escenarios futuros” asociados a dolor que
teme el paciente.

Psicoterapia
Hay tres tipos de aproximaciones psicoterapéuticas:

1. Abordaje cognitivo-conductual. Va dirigido al manejo o
control de la ansiedad y la sintomatologia depresiva aso-
ciada al dolor.

2. Terapia de soporte. De corta duracién (4 a 6 semanas),
y dirigidas a la clarificacion, validacion y resolucion del
problemas del paciente relacionados con su enfermedad,
a los objetivos y expectativas de los tratamientos y los
miedos acerca del morir o del sufrimiento y la muerte.

3. Psicoterapias centradas en el sentido. Promueven o
mantienen conceptos terapéuticos como sentido, com-
pasidn o dignidad, que disminuyen el sufrimiento emo-
cional o lo que hemos llamado anteriormente “clinica
del desespero” que de manera directa o indirecta, ayu-
dan a mejorar el control del dolor.

Factores de riesgo

El mal control del dolor es la causa mas frecuente de sui-
cidio y de ideacidon autolitica en pacientes con cancer>2°.
La mayoria de los suicidios en pacientes con cancer tienen
dolor severo, inadecuadamente controlado o pobremente
tolerado?. Los pacientes con enfermedad avanzada e in-
gresados son los mas vulnerables a desarrollar un trastor-
no psicolégico o psiquidtrico y los que tienen mayor riesgo
de cometer un suicidio.

“El mal control del dolor es la causa
mas frecuente de suicidio y de ideacién
autolitica en pacientes con cancer >2°”
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En un estudio realizado en el Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center mostrd como un tercio de los pacientes derivados
para evaluacion de riesgo de suicidio presentaban un diag-
nostico de depresion; aproximadamente 20% tenian crite-
rios para delirium, y mas de un 50% fueron diagnosticados
de trastorno adaptativo®. En ocasiones, una vez superado el
dolor, los pacientes refieren haber pensado sobre el suicidio,
como una forma de escapar del sufrimiento que le causo el
dolor, coincidiendo con momentos de enorme desesperanza.

Intervenciones psicoterapéuticas especificas cen-
tradas en el sentido

Promover y mantener el sentido, mejora el bienestar emo-
cional y espiritual y la calidad de vida del paciente con
cancer, incluido el dolor, ademas de reducir sintomatolo-
gia depresiva, desespero o desesperanza y deseo de ade-
lantar la muerte?-24,

La expresion de deseo de adelantar la muerte por el paciente
con cancer puede verse explicada por los estudios que cen-
tran su causa en el dolor, la depresion, el bajo apoyo social o
familiar y los trastornos cognitivos y la presencia de delirium?.

La psicoterapia centrada en el sentido y la terapia de la dig-
nidad son los modelos de psicoterapia mas utilizados para
promover y mantener el sentido de vida de los pacientes,
especialmente en situaciones de enfermedad avanzada?>%°.

Desde la Unidad de Psicooncologia, Instituto Cataldn de On-
cologia-Hospital Duran i Reynals, y a partir de los trabajos
de Gilbert, Neff, Germer, Nair, Wenwood y Breitbart?22430-34
estamos desarrollando el Modelo de Psicoterapia Individual
y de Grupo Centrada en el Sentido/Compasion (PGCSC),
en el cual, junto al constructo o concepto de sentido, uti-
lizamos el constructo compasién y autocompasion, con el
objetivo de mejorar el bienestar emocional y espiritual de
los pacientes con enfermedad avanzada de cancer, a tra-
vés de mantener o aumentar la capacidad de compasion,
autocompasion, sentido y atencion plena (Mindfulness) de
los mismos. Cuando nos referimos a mejorar el bienestar
espiritual, nos estamos refiriendo a mantener o aumentar
el sentido y el propodsito de vida del paciente, ante una si-
tuacion de enfermedad avanzada. A través de preguntas o
reflexiones sobre definiciones o conceptos, discusion sobre
los mismos, lecturas y ejercicios experienciales, se focaliza
en temas relacionados con la compasion, el sentido vy la
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enfermedad avanzada. Asimismo, se centra en ayudar a los
pacientes con cdncer avanzado a desarrollar o aumentar
el sentido de compasion y atencion plena en sus vidas, a
través de la practica de la meditacion compasiva.

La Terapia Centrada en la Compasion (Compassion Focu-
sed Therapy: CFT) de Gilbert es entendida como un proce-
so de desarrollo de la compasion hacia uno mismo y hacia
los demas para aumentar el bienestar y ayudar a la recupe-
racion®%3. El enfoque CFT, aunque toma elementos presta-
dos de las enseflanzas budistas, tiene un enfoque evolutivo,
neurocientifico y psicosocial, vinculado a la psicologia del
cuidado. Sentirse cuidado, seguro y compartir un sentido
de pertenencia, no solo estd asociado a una baja tendencia
a la depresion, ansiedad y estrés, sino que se relaciona con
un perfil neurohormonal que se corresponde con niveles
elevados de endorfinas y oxitocinas.

Ademas, se ha observado gque en la compasion y la autocom-
pasidn operan los mismos procesos cerebrales, es decir, los
sistemas cerebrales son los mismos. Por ello, Gilbert propone
que los psicoterapeutas se centren en buscar el modo de es-
timular la capacidad para experimentar emociones positivas
asociadas con la tranquilidad y el bienestar en sus pacientes,
a través de desarrollar la compasion hacia uno mismo, hacia
los demas, y aumentar la sensibilidad para percibir y aceptar
la compasion proveniente de los demas®.

Sentir de esta manera, requiere poder acceder a un siste-
ma emocional implicito, propuesto por la CFT, que evolu-
ciond con los sistemas de cuidado de los mamiferos y de
los humanos, o sistema de afecto (una estructura neuro-
fisioldgica especifica), que da lugar a nuestros sentimien-
tos de tranquilidad y seguridad (“el desarrollo de la cali-
dez interior”), que favorece trabajar con las emociones de
un modo compasivo o amable3°.

Este sentimiento de sentirse cuidado y autocuidado
(compasivo y autocompasivo), y compartir una misma
identidad o sentimiento de pertenencia a un grupo, es
uno de los objetivos que pretendemos lograr a través de
este nuevo modelo de psicoterapia de grupo. Todas las
escuelas psicoldgicas han considerado la compasion den-
tro de su enfoque terapéutico. Asimismo, la practica bu-
dista, durante miles de afos, ha promovido el desarrollo
de la compasién para uno mismo y para los demas, para
lograr la mejora del bienestar personal®°.
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Take-home messages

El dolor es una experiencia subjetiva y lo que el paciente
dice es lo que debe ser tratado.

El dolor, por su caracter multidimensional, representa la
interaccion de varias causas de sufrimiento, requiere de
un tratamiento multidisciplinar e integral, incluyendo te-
rapias somaticas o farmacoldgicas y psicoldgicas.

Los problemas en reconocer y tratar el malestar psico-
|6gico en pacientes con cdncer y con dolor son una cau-
sa frecuente en el mal control del dolor.

En casos de dolor leve o moderado, una aproximacion
cognitiva-conductual, junto a un tratamiento analgésico
adecuado, que disminuya la sintomatologia ansiosa y
depresiva asociada al dolor, es la mas recomendada.

En enfermedad avanzada, es mas recomendable una
aproximacion existencial, junto al tratamiento analgésico
para el control del dolor, a través de los modelos de psi-
coterapias centrados en el sentido, que disminuyan los
sentimientos de desesperanza o desespero, pérdida de
sentido y deseo de adelantar la muerte, principalmente.

Es necesaria la evaluacion del riesgo de suicidio en pa-
cientes con cancer y dolor, principalmente en pacientes
con enfermedad avanzada.

Las psicoterapias centradas en la busqueda de sentido
pueden ayudar en el control del dolor.
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ANEXO 1. ACTA DEL COMITE PSICOSOCIAL (CPS)

TIPOS DE VISITA D primera visita D revisién del caso
MOTIVO DE VISITA:

PACIENTE: SAP:

FAMILIAR DE PACIENTE: SAP:

Paciente/familiar de anos de edad, presentado al Comité de la UFPS por

delaunidad:_____ para evaluar su situacion psicosocial

[

con una Valoracion del Malestar Emocional', a fecha

©)
0 1 2093 4 5 6 7098 9 10

D =5 I:I No Procede
Nada Leve Moderado Alto Maximo

o 1 2 3 4
Datos personales (ver anexo para rellenar):

Estadocivik —__ Numero de hijos: Hijos menores a cargo:

Profesion.______ Situacion laboral: Estudios:

Nucleo de convivencia: Cuidador principal: Otro cuidador:

Historia oncolégica

Fecha diagndstica: — Antecedentes familiares oncoldgicos:
Localizacion:
Fase del proceso: — Tratamiento actual:

Criterio de visita por complejidad (ver anexo para ampliar)

1. Antecedentes psicopatolégicos: D No D Si

2. Grado de introspeccién pronéstica: D Realista D !Snot:;)oli c/ ha D Desconoce

3. Dificultad de aceptacién prondsticax D No procede

®
0 1 2093 4 5 6 7058 9 10

DzS

Sin Dificultad Dificultad Dificultad Maxima
Dificultad  Leve Moderada Alta Dificultad
[0} 1 2 3 4

4.NIVEL DE COMPLEJIDAD: | | BAJA [ | MEDIANA [ ] ALTA

246



) RA EL ABORDAJE .
NTERDISCIPLINAR Volver al sumario
DEL DOLOR ONCOLOGICO

Indicadores socio-familiares

Clrckeler Sobrecarga
Cuidador: [} sin cuidador |[] fragil o con el cuidador
limitaciones
Alteraciones Dificultades
Dindmicas I:I P Cambios I:I en las
- dindmicas de X
familiares: ; ) de rol relaciones
comunicacion o
familiares
Falta de . . .
Aspectos D recursos D S|tua§|op D Ngcegd_a'd €&
A . economica orientacion y
practicas: materiales . .
. compleja asesoramiento
y/o préacticos
Paciente con .
miembros D sl D NO
vulnerables a
su cargo:
Dificultades (
propias de la D & D N
situacion de
inmigracién:
Dif. propias
delasit.del ||| si | no
enfermo des-
plazado/fuera
de zona:
VALORACION DEL COMITE PSICOSOCIAL (responsables):
Derivacion PSO: Derivacion PSQ:
Derivacion TSO: OTRAS:
APARTADO 1

VALORACION DEL MALESTAR EMOCIONAL (ME)

0O 1 223 4 5 6 708 9 10

Nada Leve Moderado Alto Maximo
o 1 2 3 4
DATOS PERSONALES

o ESTADO CIVIL: [ | SOLTERO/A //[_]CASADO/A //[_JVIuDO/A //[_|DIVORCIADO/A

[ ] serARADO/ADA //[_]CON PAREJA

247



GU ), \ Al N
IN > Volver al sumario

o SITUACION LABORAL:

[] TRABAJADOR POR CUENTA AJENA

[] TRABAJADOR POR CUENTA PROPIA (AUTONOMO)

[] PARADO

[] ILT ANCAPACIDAD LABORAL TEMPORAL)

[] PENSIONISTA (INVALIDEZ)

[] esTuDIANTE
o ESTUDIOS:

[] sINESTUDIOS

[] esTubios BAsICOS

[_] FORMACION SECUNDARIA

[ ] FORMACION PROFESIONAL

[] ESTUDIOS UNIVERSITARIOS
o NUCLEO DE CONVIVENCIA: [_| FAMILIA // [_] SOLTERO // [] OTROS
o CUIDADOR PRINCIPAL:

[] siN cuiDADOR

[] FAMILIA — VER TABLA “ANTECEDENTES FAMILIARES ONCOLOGICOS”

[] OTROS CUIDADORES INFORMALES
[] CUIDADOR PROFESIONAL

o OTRO CUIDADOR — iDEM “CUIDADOR PRINCIPAL”

FASE DEL PROCESO:

| DIAGNOSTICO | | DIAGNOSTICO EN TRATAMIENTO CURATIVO/RADICAL |

|ENFERMEDAD AvANZADA | | FINAL DE VDA | | SUPERVIVIENTE |

TRATAMIENTO ACTUAL:

EN TRATAMIENTO ACTIVO: [_|aMT /[ |RDT //[_]HMT /[ ]BQT

FUERA DE OPCIONES ONCO/HEMATO-ESPECIFICAS (EN TRATAMIENTO
EXCLUSIVO PALIATIVO/SINTOMATICO)

SIN TRATAMIENTO ACTIVO (LIBRE DE ENFERMEDAD, SUPERVIVIENTE,
FAMILIAR DE PACIENTE)

ANTECEDENTES PSICOPATOLOGICOS:

(1| moepresivo | []| Tansepap | []| T apapramivo |

(1| mpsicomicos | []| T.coenimvos | []| otros: || |
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APARTADO 2

ANTECEDENTES FAMILIARES ONCOLOGICOS:

GRADOS DE CONSANGUINIDAD Y AFINIDAD
12 Grado | PADRES HIJOS CONYUGES | SUEGROS | YERNO/NUERO
. ABUELO
22 Grado | ABUELO NIETOS HERMANOS | CUNADOS .
CONYUGE
32 Grado | BISABUELO | TiOS SOBRINO BISNIETO
42 Grado | PRIMO PRIMO-NIETO | TiO-ABUELO

VALORACION DEL GRADO DE INTROSPECCION PRONOSTICA

{Qué grado de introspeccion cree que tiene el paciente sobre su prondstico?

I:, Es realista // I:l Intuye/Sospecha // I:, Desconoce

VALORACION DE LA DIFICULTAD DE ACEPTACION PRONOSTICA
¢{Piensa que el paciente tiene dificultad para aceptar su prondstico?

I:, No procede

0O 1 2@%3 4 5 6 708 9 10

Sin Dificultad Dificultad Dificultad Maxima
Dificultad  Leve Moderada Alta Dificultad
o 1 2 3 4
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NIVEL DE COMPLEJIDAD (Indicadores de vulnerabilidad/riesgo psicosocial

+ PROBLEMAS DE ADHERENCIA
TERAPEUTICA

« IDEACION/INTENTO DE AUTOLISI
+ PROBLEMAS DE COMUNICACION/

PSO ALTA TSO
+ ANTECEDENTES Y/O + PACIENTE SIN CUIDADOR
PSICOPATOLOGIA ACTUAL IDENTIFICADO
DESCOMPENSADA + CUIDADOR FRAGIL O CON
+ ABUSO DE SUSTANCIAS TOXICAS LIMITACIONES

PACIENTE CON MIEMBROS
VULNERABLES A SU CARGO

SITUACION ECONOMICA
COMPLEJA

INFORMACION - NECESIDAD DE RECURSOS
« DIFICULTAD CONTROL SINTOMAS MATERIALES Y/O PRACTICOS
PSO MEDIA TSO

+ TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS DE
ALTA COMPLEJIDAD

+ PROBLEMAS DE COMUNICACION EN
PACIENTES CON HIJOS MENORES A
SU CARGO

+ HIJOS ADOLESCENTES Y ADULTOS
JOVENES <30ANOS

+ AFECTACION IMPORTANTE DE LA
IMAGEN CORPORAL

+ DIFICULTAD DE ADAPTACION AL
DIAGNOSTICO Y A LA RECIDIVA/
ENFERMEDAD AVANZADA

+ PREOCUPACION EXISTENCIAL/
ESPIRITUAL

* MALESTAR EMOCIONAL
PERSISTENTE

+ PROBLEMAS PSICOLOGICOS DEL
FAMILIAR/PACIENTE ASOCIADOS A
LA ENFERMEDAD

* PACIENTES EN PROCESO DE DOLOR
*« EVENTOS ESTRESANTES
*« BAJO APOYO SOCIAL

+ CIRUGIA DE REDUCCION DE RIESGO
EN EL AMBITO DEL CONSEJO
GENETICO

* PACIENTE CON CARGA FAMILIAR
IMPORTANTE

+ DISFUNCION SEXUAL

* ALTERACIONES COGNITIVAS

(MEMORIA, CONCENTRACION,
ATENCION)

* SOBRECARGA DEL CUIDADOR

« ALTERACIONES DINAMICAS DE
COMUNICACION FAMILIARES

« DIFICULTADES PROPIAS DE LA
SITUACION DE INMIGRACION

« DIFICULTADES PROPIAS DE
LA SITUACION DE ENFERMO
DESPLAZADO

DINAMICAS FAMILIARES CON
CAMBIOS DE ROL

DIFICULTADES EN LAS RELACIONES
FAMILIARES

NECESIDAD DE ORIENTACION Y
ASESORAMIENTO

PACIENTE Y FAMILIA CON
MALESTAR EMOCIONAL QUE
INVALIDA

.
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PACIENTE CON

7. COMORBILIDADES

INSUFICIENCIA RENAL (IR)

El rindn es un érgano que realiza gran variedad de funciones
entre las que figuran: regulacion del equilibrio hidroelectro-
litico y &cido base; excrecién de sustancias bioactivas; ex-
crecion de farmacos y metabolitos asi como de desechos
metabdlicos; regulacion de la presion arterial; hematopoye-
sis; metabolismo de la vitamina D y gluconeogénesis'.

La valoracion de la funcion renal se realiza mediante el cal-
culo del aclaramiento de creatinina (CICr) o de la tasa de
filtrado glomerular (FG).

Es importante recalcar que la existencia de insuficiencia re-
nal (IR) no puede descartarse a pesar de la obtencién de
un valor de creatinina normal. Ademas, el filtrado glomeru-
lar puede ser dificil de medir en pacientes hipoproteicos,
edematosos, caquécticos, todas ellas circunstancias relati-
vamente frecuentes en pacientes con cancer?.

“La monitorizacion minuciosa de los
efectos de los farmacos, la deteccion
temprana de eventos y la correccion de
dosis son los instrumentos fundamentales
de seguridad y eficacia en el tratamiento
del dolor en pacientes con cancer e IR”

En el cancer es fundamental monitorizar la funcién renal
ya que muchos pacientes tendran otras comorbilidades u
otros factores de riesgo afadidos que aumentaran la pro-
babilidad de IR antes de recibir tratamientos potencial-
mente nefrotdxicos, entre los que se incluyen:

- Minorias étnicas.
- Bajo nivel econémico/sociocultural.
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- Edad.

- Enfermedad renal preexistente.

- Infecciones de repeticion.

- Toxicidad farmacoldgica.

- Diabetes mellitus.

- Hipertensioén arterial

- Insuficiencia cardiaca.

- Enfermedades autoinmunes.

La prevalencia de CICr <60 ml/min es superior a 20% en
pacientes con cancer (excluyendo el mieloma multiple), lo
gue es cuatro veces mas elevado que la poblacion general.
La edad del paciente, disfunciéon renal preexistente y co-
morbilidades crdnicas (por ejemplo, diabetes, enferme-
dad renal, hipertensién e insuficiencia cardiaca) contribu-
yen al riesgo de IR asi como la propia enfermedad y sus
tratamientos (quimioterapia, analgésicos, radiofarmacos,

agentes de contraste utilizados en radiologia y agentes
antirresortivos, contrastes radioldgicos).

La disminucidén no detectada de la funcién renal puede
disminuir la seguridad del tratamiento; por lo tanto, se
requiere monitorizaciéon renal en el caso de todos los pa-
cientes con cancer, no solo los que reciben tratamientos
potencialmente nefrotdxicos® (Tabla 1).

“Se debe hacer un control estrecho del
dolor y de la eficacia y seguridad de los
tratamientos empleados”

Tabla 1. Farmacos que deterioran la funcién renal®.

Terapia ‘ Farmaco

Quimioterapia Metrotexato, mitomicina C, nitrosureas, cisplati-
no, isofosfamida, carboplatino, estreptotozina,
pentostatin

Terapia Molecular Bevarizumab, sorafenib, sunitinib
Radiofarmacos Andlogos somatostatina

Contrastes Contrastes yodados, gadolinio
Bifosfonatos Pamidronato, ac. zoledrénico, ibandronato
Analgésicos AINE, inh. Cox-2
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Los farmacos se pueden eliminar por excrecion directa,
sin ser metabolizados, o bien, tras un proceso de inacti-
vacion mediante procesos enzimaticos, ser eliminados en
forma de productos de metabolismo. Esta eliminacidon se
realiza a través de tres procesos diferentes:

- filtracion glomerular,
- secrecion tubular activa,
- reabsorcion tubular pasiva.

Los cambios en la funcidn renal, generalmente, afectan a
estos tres procesos de modo similar. La cantidad de far-
maco que entra en la luz del tubulo renal por filtracion,
depende de la tasa de filtrado glomerular y del grado de
unién a proteinas del farmaco; solo se filtrara la fraccion
no unida a proteinas. El paso del filtrado glomerular por
las distintas partes del tubulo renal estd sometido a pro-
cesos de secrecion y reabsorcion. La pérdida progresiva
de funcidén renal a lo largo del tiempo no produce sinto-
mas hasta que la tasa de filtracion glomerular no baja al
10-15% de lo normal. Inicialmente, puede aparecer hiper-
tension arterial y, mas tarde, anorexia, nduseas y vomitos,
debilidad, parestesias, anemia, hipocalcemia, hiperfosfa-
temia e hiperkalemia®*-.

Antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol

La enzima ciclooxigenasa y, especialmente, la isoenzima
tipo 2 (COX-2), regula la funcién renal, por lo que su in-
hibicion por los AINE puede conducir a fallo renal. Los
inhibidores COX-2 son mas nefrotoxicos que los AINE
convencionales en pacientes ancianos, hipertensos o con
IR previa. Parece que este dano de los AINE en el rifdn
es reversible's 8, El riesgo de desarrollar nefrotoxicidad es
mayor en pacientes en tratamiento con inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina, diuréticos o anti-
biodticos nefrotdxicos o en pacientes deshidratados o con
poca ingesta de liquidos (frecuente en muchos pacientes
en tratamiento oncoldgico) (Figura 1).
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Figura 1. Uso de los AINE en pacientes con riesgo cardiovascular:
Recomendaciones de la Sociedad Americana de Cardiologia’.

AINE EN PACIENTES CON RIESGO CARDIOVASCULAR

Paracetamol, AAS, Tramadol, Opioides
Salicilatos no acetilados

AINE no selectivos
AINE con actividad COX-2

Paciente con bajo COX-2 Monitorizar: TA,
riesgo de trombosis edemas,
funcion renal,

sangrado Gl

La menor dosis posible

Si ocurre riesgo:
Valorar dosis, cambio de

Anadir bajas dosis de AAS e )
AINE o de terapia

Inhibidores de la bomba de
protones a pacientes de riesgo

En los pacientes oncoldgicos con factores de riesgo como
IR crénica, enfermedad arteriosclerdtica renal, diabetes
mellitus, deplecién de volumen, mayores de 60 afos, uso
concomitante de diuréticos, o cirrosis hepatica, es reco-
mendable evitar el uso de AINE. Si no se pudiera evitar su
uso, este deberd ser a la dosis mas baja posible y durante
tiempo limitado.

Respecto al paracetamol, no esta descrito como un farma-
co nefrotdxico, deben evitarse las formulaciones solubles
en pacientes con IR por contener un elevado contenido
de sodio.
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La Tabla 2 resume el ajuste de dosis de farmacos analgé-
sicos segun la tasa de filtrado glomerular (FG).

Tabla 2. Ajuste de dosis de farmacos analgésicos segun la tasa de filtrado

glomerular.

Porcentaje de la dosis original segun FG* estimado
Farmaco

FG >50 ml/min FG 10-50 mi/min FG <10 mi/min

OPIOIDES MAYORES

Morfina 100% 50-75% No se recomienda

Hidromorfona 50-100% 50% 25%

Oxicodona 100% 50% No se recomienda

Metadona 100% 100% 50-75%

Fentanilo 100% 75-100% 50%

Tapentadol 100% 100% No se recomienda

Buprenorfina 100% 100% 100%

Petidina No se recomienda No se recomienda | No se recomienda

Naloxona 100% 100% 100%
ADYUVANTES

Duloxetina 100% 100% No se recomienda

Venlafaxina 100% 100-50% 50%

Carbamazepina | 100% 100% 75%

Oxcarbazepina | 100% 100-50% 50%

Gabapentina 75% 50% 30% en 48 h

Pregabalina 75% 50% 30% en 48 h

*FG: Filtrado glomerular.

Opioides

Las recomendaciones sobre el uso de opioides enla IRy
cancer se basan en datos farmacocinéticos, extrapolacion
de los estudios en dolor no oncoldgico y de la experiencia
clinica. El riesgo del uso de opioides en la IR se estratifica
de acuerdo con la actividad de los metabolitos opioides,
el potencial de acumulaciéon y los reportes de efectos ad-
versos/seguridad (Tablas 3 y 4)"2°°,

¢ Opioides de segundo escaldn

- Codeina: es un profarmaco, se metaboliza en el higa-
do principalmente a codeina-6-glucurénido de baja
potencia y un 6-9% se desmetila a morfina, con gran
variabilidad interindividual por polimorfismo genéti-
co (2D6).
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La codeina y sus metabolitos se eliminan en la orina.
Como la mayoria de los efectos son derivados de la
transformacion de codeina en morfina, las repercu-
siones clinicas dependen de la acumulacion de sus
metabolitos en presencia de fallo renal. Se han de-
tectado casos de narcosis profunda y parada respi-
ratoria asociados al uso de codeina en pacientes con
IR. Se desaconseja en IR.

Tabla 3. Opioides en pacientes en IR terminal en tratamiento con dialisis*?".

Farmaco ‘ Dializable ‘ Seguro y eficaz en dialisis
Codeina Si Evitar
. Si (Precaucion; dosis maxima:
Ti dol S
ramaco ' 200 ma/24 h)
Morfina Si Evitar

Hidormorfona Si (metabolitos) Si (Precaucién)

Buprenorfina No Si (Precaucién)

Fentanilo No Si (Precaucion)

Oxicodona é? Limitada evidencia

Metadona No Si (solo médicos con experiencia)
Tapentadol Si Limitada evidencia

Tabla 4. Ajuste de dosis con opioides en IR segun el filtrado glomerular'41©-2,

FG
>50 mi/min

Farmaco ‘

FG
50-30 mil/min

FG
30-10 mi/min

FG <10 ml/min
(dialisis)

Codeina 100%/ 6h 75-50%/ 8h | Evitar Evitar
50%/12 h 50%/12 h
0, 0,
Eamacel 100% 50% (no retard) (no retard)
Morfina 100% 75-50% Evitar Evitar
Fentanilo 100% 100-75% 50% 50%
Oxicodona 100% 75- 50% Evitar Evitar
Oxicodona/ | ., 75- 50% Evitar Evitar
Naloxona
Buprenorfina | 100% 100% Ajuste? Ajuste?
No No
T | 100% 100%
apentado ? ? recomendado | recomendado
Metadona 100% 100% 75-50% 75-50%

FG: Filtrado glomerular.

257



Volver al sumario

Dextropropoxifeno: de estructura similar a la metado-
na, se desmetila a norpropoxifeno, que es neuro y car-
diotoxico y se acumula en pacientes con fallo renal. La
didlisis no es eficiente en su eliminacidn, por lo que no
se recomienda su uso en la IR.

Tramadol: se metaboliza en un 85% en el higado a me-
tabolitos. Todos ellos se excretan en un 90% por el rindn
con un 30% de tramadol sin metabolizar, se acumulan
en la IR duplicandose su vida media de eliminacion,
por lo que se debe ajustar la dosis en pacientes con
un aclaramiento de creatinina <30ml/min a una dosis
maxima diaria de 200mg y evitar las formulaciones de
liberacién prolongada; si el aclaramiento de creatinina
es <15ml/min reducir la dosis a 100mg/dia, también en
formulaciones de liberacion inmediata®. El tramadol es
el opioide de segundo escaldén de elecciéon en la IR.

* Opioides de tercer escalén

Morfina: produce metabolitos activos (M3G y M6G)
que se excretan por orina, no habiendo correlacion en-
tre el aclaramiento de los mismos y el de creatinina. La
acumulacion de M6G en pacientes con IR hace que su
contribucion al efecto analgésico sea mayor, pero tam-
bién incrementa el riesgo de toxicidad, especialmente
de somnolencia y depresion respiratoria. Su otro me-
tabolito, la morfina-3-glucurénido (M3G), se acumula
en la IR y puede disminuir el umbral de convulsiones y
precipitar mioclonias, por ello, se debe evitar la morfina
cuando la epilepsia y la IR coexisten. Como conclusion:
la morfina debe ser utilizada con precaucién o evitada
en pacientes con fallo renal.

Oxicodona: presenta metabolitos activos (noroxico-
dona y oximorfona), que se acumulan en pacientes
con funcién renal alterada. Se debe ajustar la dosis
en la IR y no se recomienda en pacientes con IR que
precise didlisis.

Fentanilo: es de los farmacos opioides mas seguros en
la IR, ya que no se acumula. Es recomendado como pri-
mera eleccidn en las guias europeas y espanolas?®3,

Buprenorfina: sus metabolitos (norbuprenorfina y bu-
prenorfina-3-glucurdnido) que pueden acumularse en
caso de IR, pero son inactivos.
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Por ello, es un fa&rmaco potencialmente util en pacien-
tes con IR. Se aconseja precaucion en el uso conjunto
con benzodiacepinas ya que puede haber un efecto si-
nérgico. Es recomendado como primera eleccion con-
juntamente con el fentanilo en las guias europeas?'®™,

Hidromorfona: debido a su rapida metabolizacién a
hidromorfona-3-glucurdnido, el compuesto no se acu-
mula en el organismo, siendo eliminado eficazmente
con la didlisis, por lo que la hidromorfona se puede
usar en pacientes con IR en estadio final. A pesar de
ello, no estd recomendada como farmaco de eleccién
en muchas de las guias de dolor oncoldgico e IR.

Tapentadol: se metaboliza en el higado a metabolitos
inactivos que se excretan por el rindn. Se puede utilizar
en pacientes con IR leve o moderada, aunque no se
recomienda su uso en IR grave por no haber estudios
en este grupo de pacientes®.

Metadona: se excreta por las heces, aunque un 20%
se excreta en la orina. No es filtrado en didlisis y en
pacientes anuricos, al ser excretado en las heces, no se
observa acumulacion, por lo que su uso es seguro en
este grupo de pacientes. Se recomienda ajustes de la
dosis cuando el aclaramiento de creatinina disminuye
a menos de 10 ml/minuto. No se incrementan los efec-
tos secundarios con su uso en pacientes en didlisis,
siendo preferible a la hidromorfona en este grupo de
pacientes'.

Es uno de los fdrmacos mas estudiados en pacientes
oncoldgicos con IR y seria de primera eleccion si no
fuese por su dificultad de uso que hace que sea de se-
gunda eleccidn o para uso por profesionales formados
en su utilizacion®".

Petidina: su metabolito, la norpetidina, es toxico y se
acumula en pacientes con IR produciendo hiperexcita-
bilidad nerviosa (con convulsiones) cuya intensidad se
incrementa paralelamente al incremento de concentra-
cién de norpetidina en plasma y ésta no es reversible
con naloxona. Por ello, la petidina no debe utilizarse en
pacientes con cualquier grado de IR.

Naloxona: antagonista de receptores mu, se utiliza via
oral en combinacidon con agonistas opioides (oxico-
dona, buprenorfina) para reducir el estrefimiento que
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producen. Se metaboliza en el higado por glucuroniza-
cioén, siendo su biodisponibilidad oral despreciable. No
se produce acumulo en caso de IR.

Analgésicos adyuvantes

* Antidepresivos (Tabla 5)

Antidepresivos triciclicos: las concentraciones plas-
maticas de metabolitos conjugados estan aumenta-
das en pacientes con IR crénica, sin embargo no se
observa incremento en los niveles plasmaticos de los
metabolitos hidroxilados, por lo que, en principio, no
es preciso reducir la dosis, aunque se aconseja moni-
torizar respuesta y efectos secundarios para ajustar
la dosis™™,

Inhibidores de la recaptacidon de serotonina y nora-
drenalina:

¢ Duloxetina: sus metabolitos son tdoxicos y se ex-
cretan via renal por ello, se debe evitar en pacien-
tes con IR grave, aunque no es necesario ajustar
dosis en IR leve a moderada.

¢ Venlafaxina: tanto la venlafaxina como su meta-
bolito se excretan por el rindn (87% de la dosis
se recupera en la orina). Pacientes con IR leve no
precisan ajuste de dosis, mientras que reduccio-
nes mayores en la funcidn renal requieren iniciar
tratamiento con dosis mas bajas y ajustar dosis
mas despacio (reducir un 25-0% en la IR modera-
da). Es necesario monitorizar la presién arterial ya
gue en casos de acumulo produce HTA?°,

e Anticonvulsivantes (Tablas 6 y 7)

Carbamazepina: los metabolitos inactivos se excre-
tan por el rindn y un 1% se excreta por la orina sin
metabolizar, por lo que no es necesario ajustar la do-
sis en [R22122,

Oxcarbazepina: en pacientes con IR leve, no es nece-
sario ajustar la dosis, sin embargo, si el aclaramiento
de creatinina es <30 ml/min, se produce una acumu-
lacion de su metabolito activo, por lo que es necesa-
rio reducir la dosis en un 50%, asi como prolongar el
tiempo necesario para el ajuste de dosis.
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Es importante recordar que frecuentemente produce hi-
ponatremia, por lo que serd necesario la monitorizacion.

- Gabapentina y pregabalina: no se metabolizan en el
higado y se excretan totalmente por el rindn sin meta-
bolizar. Es necesario realizar un ajuste de dosis cuando
el aclaramiento de creatinina es <60 ml/min. La hemo-
didlisis elimina el 35% de la gabapentina plasmatica y
el 50% de la pregabalina, por lo que es necesario dar
dosis complementarias al finalizar la dialisis?3.

“El deterioro renal no debe
retrasar el uso de opioides ni otros
analgésicos indicados”

Tabla 5. Ajuste de dosis de antidepresivos en IR segun el filtrado
glomerular'®,

F
Fa S e Fe <1GO ml/min
armaco >50 mi/min | 50-30 mi/min | 30-10 ml/min o
(dialisis)
Amitriptilina | 100% 100% Aluste lento, | Ajuste lento,
precaucion precaucion
Ajuste lento, Ajuste lento
Nortriptilina | 100% 100% precaucion ; o,
precaucion
(no retard)
Venlafaxina 100% 100-50% 50% Evitar
100%
Duloxetina 100% O_o N Evitar Evitar
Ajuste lento

FG: Filtrado glomerular.

Tabla 6. Ajuste de dosis de anticonvulsivantes en IR segun el filtrado
glomerular'222,

Fa i A e :?O ml/min
armaco >50 ml/min | 50-30 mi/min | 30-10 ml/min | .o
(dialisis)
30%
Pregabalina 75% 50% 30% oy
suplementar
) 30%
Gabapentina 75% 50% 30% o
suplementar
Carbamacepina | 100% 100% 100-75% 100-75%
%
Oxcarbacepina | 100% 75% 50% 50%
(Precaucion)

FG: Filtrado glomerular.
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Tabla 7. Recomendaciones para el uso de anticonvulsivantes en IR™923,

Farmaco ‘ Dializable ‘ Recomendaciones

Suplementar tras hemodialisis

Gab. ti Si
abapentina : Desconocido en dialisis peritoneal

Suplementar tras hemodialisis

Pregabalina S Desconocido en didlisis peritoneal

No suplementar

Carb i N
CLEEEEA ) © (<1% metabolitos en orina)

Oxcarbacepina No datos No hay datos

(no suplementar en principio)

FG: Filtrado glomerular.

Otros farmacos

Los analgésicos sin aclaramiento prolongado incluyen
ketamina, remifentanilo (utilizado en el contexto de la
analgesia intra y postoperatoria), alfentanilo y lidocaina.
Requieren reduccion de dosis u otras precauciones: bu-
pivacaina®*,

“La titulacion de dosis debe ser a la baja
y con ascensos cuidadosos especialmente
con los farmacos nefrotoxicos”

Otros farmacos que se afectan por la IR y que, potencial-
mente, tienen un efecto analgésico son los bifosfonatos
y el denosumab. Se deben ajustar las dosis de bifosfo-
natos segun el CICr (a partir de CICr <50 ml/min y evitar
en CICr <30 ml/min). En el caso del denosumab con CICr
<30 ml/min, se debe disminuir la dosis y vigilar la posible
hipocalcemia?®,

En la Tabla 8 se detallan los farmacos analgésicos segun
requieran o no ajuste de dosis cuando la IR es avanzada.
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Tabla 8. Ajuste de analgésicos en la IR avanzada.

Buprenorfina

Ketamina

Lidocaina

) ) ) Remifentanilo
No requieren ajuste de dosis

Metadona

Fentanilo
* Carbamacepina

Amitriptilina

Hidromorfona

Morfina

Oxicodona

Tramadol

Uso con precauciéon

Gabapentina

Pregabalina

Venlafaxina

Codeina

Evitar Meperidina

Duloxetina

Take-home messages

La monitorizacién minuciosa de los efectos de los far-
macos, la deteccidén temprana de eventos y la correc-
cion de dosis, son los instrumentos fundamentales de
seguridad y eficacia en el tratamiento del dolor en pa-
cientes con cancer e IR.

El deterioro renal no debe retrasar el uso de opioides ni
otros analgésicos indicados.

Se debe hacer un control estrecho del dolor y de la efi-
cacia y seguridad de los tratamientos empleados.

La titulacidon de dosis debe ser a la baja y con ascensos
cuidadosos, especialmente con los farmacos nefrotdxicos.
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La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una de las
principales causas de muerte en los paises desarrollados,
estimandose que la mitad de los pacientes morirdn dentro
de los cinco afos del diagndstico. Los pacientes con ICC
pueden experimentar distintos sintomas atribuibles a su
patologia cardiaca de base o a diferentes comorbilidades
asociadas por razén de su edad y situacion, siendo el dolor
uno de los mas importantes.

En estudios comunitarios se ha observado la existencia de
dolor mal controlado hasta en un 40-70% de los pacien-
tes con ICC. La razdn de esta amplia diferencia estriba en
gue, en numerosas ocasiones, el dolor puede no ser ade-
cuadamente identificado y evaluado asi como en la propia
renuencia del paciente a comunicar su dolor'?,

La incidencia real de ICC es dificil de estimar con exacti-
tud. Asi, por ejemplo, en pacientes tratados con cancer
de mama, la incidencia de ICC sintomatica oscila entre
0,6% vy 4,1%, mientras que la incidencia de miocardiopatia
es superior, situandose entre el 3% vy el 19%. Estas dife-
rencias, apreciables en el caso del cdncer de mama y su-
perponibles a otros tumores, pueden estar relacionadas
con varios factores: diferencias en los regimenes de tra-
tamiento, diferencias en el estado basal de los pacientes
y en la presencia de otras comorbilidades, asi como en
diferencias en las definiciones de cardiomiopatia y en su
evaluacions.

La fisiopatologia del dolor oncoldgico en el paciente con
ICC se asocia con un mecanismo de retroalimentacion que
contribuye a empeorar tanto el dolor como la sintomatolo-
gia propia de la ICC conduciendo a un rapido y progresivo
deterioro de la condicion del paciente (Figura 1).

El paciente con cancer puede padecer ICC que, en oca-
siones, puede verse desencadenada o agravada princi-
palmente por el empleo de terapias antineopldsicas con
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farmacos, como antraciclinas o trastuzumab o por efecto
de la radioterapia cuando es preciso irradiar volumenes
grandes de corazén#®.

Figura 1. Circulo dolor-ICC. DOLOR P

' Y
Activacion del Sistema
Nervioso Simpatico

. N\
Aumento de prostangladinas, Aumento de:
sustancia P, histamina, » Tension arterial
bradiquinina » Frecuencia cardiaca

* Consumo de O,

* Activacion del sistema
renina-angiotensina y de
hormona antidiurética

Empeoramiento de la ICC -

“La fisiopatologia del dolor oncoldégico
en el paciente con ICC se asocia con un
mecanismo de retroalimentacion que
contribuye a empeorar tanto el dolor
como la sintomatologia propia de la ICC,
conduciendo a un rapido y progresivo
deterioro del paciente”

En el paciente con céncer e ICC resulta fundamental iden-
tificar la causa primaria subyacente al dolor para poder
adaptar el tratamiento mas eficaz en cada situacioén, con
independencia de la irreversibilidad o no de la situacion
basal del paciente.
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“Se debe vigilar atentamente la dosificacion
de los analgésicos que se excretan por via
renal como el tramadol o la morfina y
sus derivados”

El manejo del dolor oncoldgico en el paciente con cancer e
ICC representa, en muchas ocasiones, un auténtico desafio.
Varios analgésicos no deben usarse o usarse solo con pre-
caucion, en pacientes con ICC, como los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que pueden causar retencion de li-
quidos ademas de los riesgos de sangrado gastrointestinal.
Por otro lado, debido a que los pacientes con ICC con fre-
cuencia tienen deterioro de la funcién renal, es necesario
manejar con precaucion los AINE que pueden contribuir a
deteriorar mas la misma, asi como vigilar atentamente la do-
sificacion de los analgésicos que se excretan por via renal
como el tramadol o la morfina y sus derivados (Tabla 1)¢”.

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento del dolor en pacientes con ICC.

Dolor ‘ Tratamiento

Leve Analgésicos no-opioides: paracetamol, metamizol
Moderado Opioides menores*: tramadol, codeina

Opioides mayores*: morfina, oxicodona,
Grave

hidromorfona, fentanilo, etc.

Incontrolable pese

.. Blogueos nerviosos, analgesia epidural, neurolisis, etc.
a opioides

Antidepresivos triciclicos**; corticoesteroides***;

Dolor neuropatico X L
P anticomiciales***

* Vigilar funcién y aclaramiento renal.
** Vigilar aparicién de arritmias.
*** Vigilar retencion de liquidos.
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Take-home messages

La fisiopatologia del dolor oncoldgico en el paciente
con ICC se asocia con un mecanismo de retroalimenta-
cién que contribuye a empeorar tanto el dolor como la
sintomatologia propia de la ICC conduciendo a un rapi-
do vy progresivo deterioro del paciente.

En el paciente con cdncer e ICC resulta fundamental
identificar la causa primaria subyacente al dolor para
poder adaptar el tratamiento mas eficaz en cada situa-
cion, con independencia de la irreversibilidad o no de la
situacion basal del paciente.

Los antiinflamatorios no esteroideos no deben usarse,
0 usarse solo con precaucion, en pacientes con ICC ya
que pueden causar retencion de liquidos ademas de los
riesgos de sangrado gastrointestinal.

Se debe vigilar atentamente la dosificacion de los anal-
gésicos que se excretan por via renal como el tramadol
o la morfina y sus derivados.
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INSUFICIENCIA HEPATICA (IH)

Se define insuficiencia hepatica (IH) como la incapacidad,
en mayor o menor grado, de las células hepaticas para
realizar sus funciones. En la mayoria de los casos esta
provocada por enfermedades que afectan al higado (he-
patitis, tumores, cirrosis), siendo sus principales sintomas
ictericia, angiomas, eritema plantar, un olor especial del
aliento y encefalopatia hepatica con confusién mental o
coma'. En los pacientes con enfermedad hepatica avanza-
da también pueden estar presentes ascitis (que conduce
a dolor abdominal y lumbar) y ginecomastia (que condu-
ce a la mastalgia).

En lo que a los pacientes oncoldgicos se refiere, una gran
parte van a desarrollar IH a lo largo de su enfermedad, ya
sea por tumores primarios de higado como, mas frecuen-
temente, por lesiones metastdsicas hepaticas secundarias
a un tumor primario. Entre otras causas, se encuentran la
toxicidad hepatica secundaria a farmacos, no solo analgé-
sicos, sino también quimioterapicos e incluso farmacos tan
novedosos como la inmunoterapia (hepatitis autoinmune).

El tratamiento del dolor en pacientes con IH sigue sien-
do hoy en dia un verdadero reto, llegando a ser insufi-
ciente, en muchas ocasiones, debido a falta de eficacia
terapéutica o por la gran cantidad de efectos adversos
asociados. Por ello, se aconseja, siempre que sea factible,
la derivacion a las Unidades del Dolor de los pacientes
con enfermedad hepatica crénica avanzada o cirrosis que
requieran analgésicos a largo plazo.

Para la seleccidn del tratamiento mas adecuado, es ne-
cesario conocer el mecanismo fisiopatoldgico responsa-
ble del dolor y el conocimiento profundo de los perfiles
farmacocinéticos, asi como de sus posibles efectos se-
cundarios. En muchas ocasiones, la variabilidad en las re-
comendaciones para el uso de analgésicos en esta pobla-
cion lleva a un tratamiento insuficiente de estos pacientes.
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Se recomienda, por ello, iniciar con la dosis minima efecti-
va, seguido de una lenta titulacidn, con especial énfasis en
el control de los efectos adversos, principalmente evitan-
do la polimedicacion, la sedacion y el estrefimiento que
predisponen al desarrollo de la encefalopatia hepatica?

“El tratamiento del dolor en paciente con
IH sigue siendo hoy en dia un verdadero
reto, aconsejando siempre que sea factible,
la derivaciéon a Programas de Manejo del
Dolor para Ia seleccion del tratamiento
mas adecuado”

Pruebas de funciéon hepatica

De forma general, los pacientes con enfermedad hepatica
leve pueden ser tratados con farmacos de forma similar
a los que tratamos a pacientes sanos. La posibilidad de
presentar efectos adversos aumenta con el empeora-
miento de la funcidn hepatica debido a cambios en la far-
macocinética y hemodinadmica de dichos farmacos. Afor-
tunadamente, hoy en dia, disponemos de varias pruebas
complementarias que nos indican la condicion del higado.
Las pruebas mas comunes utilizadas en la practica clinica
habitual incluyen la seriacién sanguinea de las transami-
nasas, la bilirrubina, la fosfatasa alcalina, la albumina y el
tiempo de protrombina. Estas pruebas se refieren a me-
nudo como “pruebas de la funcidn hepatica”, aunque este
término es algo engafnoso, ya que la mayoria no reflejan
con precision lo bien que el higado esta funcionando y va-
lores anormales pueden ser causados por enfermedades
no relacionadas con el higado.

Existen otras pruebas algo mas sensibles que los niveles
de bilirrubina sérica, como la medicidn sérica de los acidos
biliares, pero al ser muy inespecificas, rara vez se usan.

Hasta el momento, se desconoce el punto de corte de la
funcion hepatica necesario para modificar la eleccién o
seleccion de un analgésico en paciente con alteracion de
la funcion hepatica.
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Las guias de practica clinica actuales recomiendan que
las modificaciones de la prescripcion de farmacos de-
ben considerarse, generalmente, en pacientes que han
desarrollado enfermedad hepatica crdnica avanzada o
cirrosis, particularmente cuando estan acompafados de
hipertension portal (como las varices esofdgicas, ascitis
o gastropatia portal). Como en toda indicacidn, existen
excepciones importantes como serian los pacientes que
siguen consumiendo alcohol activamente y los pacien-
tes politratados que reciben multiples medicamentos, ya
gue pueden desarrollar hepatotoxicidad severa por el uso
concomitante de otros farmacos independientemente de
la gravedad de la insuficiencia hepatica®.

“La eleccion de agentes analgésicos
apropiados en pacientes con enfermedad
hepatica cronica avanzada o cirrosis
requiere un conocimiento profundo de sus
perfiles farmacocinéticos y de sus posibles
efectos secundarios”

Alteraciones farmacocinéticas asociadas a la insuficien-
cia hepatica

A la hora de seleccionar un farmaco u otro, debemos sa-
ber que los farmacos que se administran por via oral se
absorben desde el tracto gastrointestinal a la vena portay
son sometidos a un fendmeno de “primer paso hepatico”,
donde se metabolizan parcialmente antes de alcanzar la
circulacion sistémica. Es de entender que aquellos pa-
cientes con enfermedad hepatica que desarrollan circula-
cion colateral, vean reducida la cantidad de riego sangui-
neo gue llega al higado vy, por lo tanto, un aumento de la
biodisponibilidad de los fdrmacos como consecuencia de
la reduccion del metabolismo de primer paso. Otro dato a
tener en cuenta en los pacientes con IH, y especialmente
en la cirrosis, es que la produccion de proteinas, como la
albumina y la alfa-1-glicoproteina, se ve disminuida y con
ello se produce un aumento de la fraccion libre de ciertos
farmacos, incrementando asi su volumen de distribucion.
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También es frecuente que los pacientes con enfermedad
hepatica grave presenten alteraciones de la funcion re-
nal (sindrome hepato-renal), de tal forma que puede pro-
ducirse la acumulacion del farmaco y el aumento de los
efectos secundarios®.

Valoracién de la seguridad de los farmacos en IH

AINE

El efecto primario de los AINE es inhibir la enzima ci-
clooxigenasa, lo que impide la transformacion final del
acido araquidodnico en prostaglandinas, prostaciclina y
tromboxanos. Se han descrito dos isoformas relaciona-
das de la enzima ciclooxigenasa (COX): COX-1y COX-2.
Su uUso se asocia con un mayor riesgo de hemorragia
por varices, deterioro de la funcién renal y desarrollo
de ascitis resistente a diuréticos. Por lo tanto, los AINE
(incluyendo acido acetil salicilico [AAS]) generalmente
deben evitarse en pacientes con enfermedad hepatica
créonica avanzada o cirrosis. También pueden producir
toxicidad gastrointestinal, ya que inhiben la produccion
de prostaglandinas implicadas en la proteccion de la
mucosa gastrointestinal de agentes nocivos como el
acido gastrico. También inhiben la produccién de trom-
boxano que conduce a la disminucidn de la agregacién
plaquetaria y a la alteracion de la hemostasia.

Multiples estudios han demostrado que los pacientes que
toman AAS u otros AINE son, al menos, tres veces mas
propensos a tener sangrado gastrointestinal severo de
Ulceras pépticas en comparacion con los pacientes que
no toman AINE. Este riesgo puede aumentar aun mas
en los pacientes que tienen una coagulopatia subyacen-
te, como ocurre en los pacientes con cirrosis avanzada.
La AAS, sola o junto con otros AINE, se ha asociado con
hemorragia por varices. En un estudio de casos y con-
troles, los pacientes con hemorragia varicosa tuvieron
2,8 veces mas probabilidades de haber utilizado AINE
en la semana anterior a la hemorragia en comparaciéon
con los pacientes con cirrosis con varices esofagicas
gue no habian sangrado.

Otra preocupacion, relacionada con el uso de AINE en
pacientes con cirrosis, es que disminuyen los efectos
natriuréticos de los diuréticos en pacientes con ascitis,
lo que conduce a deterioro del aclaramiento del agua
libre y empeoramiento de la ascitis y edema.
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El uso de AINE debe ser considerado cuando se evallan
pacientes con aparente ascitis resistente a diuréticos.

“Los AINE estan contraindicados en
pacientes con IH, ya que pueden inducir
insuficiencia renal aguda y/o sangrado
gastrointestinal”

AINE selectivos

Los inhibidores selectivos de COX-2 son analgésicos efi-
caces que estadn asociados con una incidencia disminuida
de toxicidad gastrointestinal y renal. Sin embargo, se han
asociado con una mayor incidencia de eventos cardiovas-
culares adversos. En la actualidad, se aconseja no utili-
zar estos agentes en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada o cirrosis debido a que los datos son limitados
sobre su uso en estos pacientes. Se necesitan mas estu-
dios para abordar el uso de inhibidores de la COX-2 en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis.

“La experiencia con los inhibidores
selectivos de la COX-2 en pacientes con
enfermedad hepatica crénica avanzada o
cirrosis es limitada. En la actualidad,
se aconseja no utilizar estos agentes en
estos pacientes”

Paracetamol

Parece ser seguro en pacientes con enfermedad hepati-
ca cronica avanzada o cirrosis cuando se usa en las dosis
recomendadas. Los pacientes que abusan cronicamen-
te del alcohol (incluso aquellos sin cirrosis) deben usar
paracetamol con extrema precaucion puesto que existe
una mayor probabilidad de desarrollar hepatotoxicidad.
Aungue las dosis de hasta 4 gramos por dia parecen ser
seguras en pacientes sanos, se recomienda con frecuen-
cia que los pacientes con cirrosis o enfermedad hepatica
cronica avanzada limiten la ingesta de paracetamol a 2
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gramos al dia, en parte debido a la preocupacion por el
metabolismo alterado del paracetamol en la enfermedad
hepatica. Por lo general, se recomienda limitar la ingesta
de paracetamol a 2 gramos por dia para la mayoria de los
pacientes, estando contraindicado su uso en pacientes
con hepatitis alcohdlica grave o lesion hepatica aguda.

Opioides

Se metabolizan a través de oxidacidon/conjugacién he-
patica y glucuronidacion. La depuracion de los opioides
depende de la unidén a las proteinas plasmaticas, el flujo
sanguineo hepatico y la capacidad de la enzima hepa-
tica y por tanto, deben usarse con precaucidon en pa-
cientes con enfermedad hepatica avanzada. A pesar de
ello, la administracion cronica de cualquier opioide pue-
de conducir a la tolerancia que requiere dosis cada vez
mayores para lograr el mismo efecto y por tanto, puede
existir un riesgo creciente de encefalopatia hepatica.

- Morfina: experimenta rapida glucuronidacion en el hi-
gado con subsecuente metabolismo sistémico. Aun-
que la glucuronidacién se conserva a pesar de la dis-
minucion de la funcién hepatica, multiples estudios
han demostrado que la depuracion de la morfina se
retrasa en los pacientes con cirrosis en un 35 a 60
por ciento. Ademas, la morfina aumenta su biodispo-
nibilidad oral en pacientes con enfermedad hepati-
ca cronica avanzada o cirrosis debido a la reduccion
del primer paso hepatico. Por ello, la morfina debe
usarse con precaucion en pacientes con enfermedad
hepatica crdonica avanzada o cirrosis para evitar la
acumulacion. En un paciente con cirrosis con insufi-
ciencia renal concomitante se debe evitar su uso ya
qgue la acumulacion de metabolitos hidrdéfilos puede
conducir a actividad convulsiva, depresion respirato-
ria y encefalopatia hepatica.

- Meperidina: es un opioide sintético con propiedades
adictivas mas bajas que la morfina. Se metaboliza am-
pliamente en el higado y su depuracion se ve afectada
significativamente por la disfuncion hepatica, su de-
puracion se reduce y su vida media se alarga. Puede
tener efectos analgésicos impredecibles y un mayor
riesgo de toxicidad en pacientes con cirrosis. Como
resultado, se recomienda evitar la meperidina en pa-
cientes con enfermedad hepatica cronica avanzada o
cirrosis. Otros opioides que son metabolizados por los
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sistemas oxidativos también tienen un aclaramiento
reducido. Esto se ha demostrado con meperidina, pro-
poxifeno, alfentanilo y tramadol. Al igual que la morfi-
na, estos farmacos aumentan su biodisponibilidad en
pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada
o cirrosis. De este modo, la administracion repetida de
estos farmacos puede conducir a una acumulacién no
deseada de los farmacos y sus metabolitos.

Codeina: es un opioide que actlua como analgésico,
antitusivo, antihipertensivo, antiansioso y sedante, y
tiene efectos hipnoticos. La codeina se convierte en
morfina por las enzimas CYP2D6 del citocromo P450,
en el higado. Dado que la codeina no se metaboliza en
pacientes con IH (debido a la reducida capacidad de
la enzima), sus efectos analgésicos pueden no apare-
cer en este grupo de pacientes. Por lo tanto, los pa-
cientes con IH deben evitar su uso, recomendandose
la seleccion de otro analgésico.

Tramadol: estd indicado para aliviar el dolor modera-
do a severo. Es un agonista del receptor del opioide
uy de los receptores de los sistemas noradrenérgicos
y serotonérgicos que inhiben la recaptacién de nore-
pinefrina. Es metabolizado por CYP3A4 y CYP2D6 en
el higado, siendo excretado en la orina. La vida media
del farmaco es de 4-6 horas. Los compuestos se me-
tabolizan en metabolitos activos en el higado. Dado
que las enzimas metabodlicas del higado se reducen en
pacientes con IH, el fdrmaco no puede ser metaboli-
zado a sus metabolitos activos. Basicamente, se reco-
mienda el uso de farmacos alternativos para el alivio
del dolor. El riesgo de depresién respiratoria, que es
la complicacion mas fatal de estos farmacos, aparece
menos con el tramadol oral que con la morfina. Sin
embargo, algunos hepatdlogos han tenido experien-
cias favorables con el tramadol en pacientes con ci-
rrosis en los que el paracetamol no fue eficaz.

Fentanilo: este farmaco es principalmente metaboli-
zado por el higado y es excretado a través de los rifio-
nes. Se desconoce si el metabolismo del fentanilo esta
afectado en pacientes con disfuncion hepéatica grave.
No existen datos sobre el fentanilo trasdérmico vy la
IH, sin embargo, se supone que la IH puede alterar la
permeabilidad de la piel y por tanto, la absorcion del
farmaco, aunque no se ha determinado tal relevancia.
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- Oxicodona: se transforma en metabolitos a y B oxico-
dona por las vias CYP3A4 y CYP2D6 en el higado y es
excretada por los rifiones. Un estudio llevado a cabo
en 24 pacientes con disfuncién hepéatica leve a mo-
derada mostré que las concentraciones plasmaticas
maximas de oxicodona eran 50% mayores en compa-
racion con las de controles sanos. Ademas, la vida me-
dia de eliminacién se incrementd en 2,3 horas. La oxi-
codona debe utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedad hepética crdonica avanzada o cirrosis
y, Si se usa, se debe administrar a dosis reducidas y a
intervalos de dosificacion prolongados.

La dosis inicial de oxicodona en pacientes con IH grave
debe reducirse al 30-50% de la dosis inicial estandar.

- Hidromorfona: es una cetona hidrogenada de morfina
gue es metabolizada por el higado. Este opioide care-
ce de metabolitos toxicos, pero es aproximadamente
cinco veces mas potente que la morfina. En pacientes
con enfermedad hepatica crénica avanzada o cirro-
sis, la eliminaciéon de hidromorfona se ve afectada y
la vida media se prolonga. La hidromorfona, como la
oxicodona, se debe usar con precaucion en pacientes
con enfermedad hepatica créonica avanzada o cirrosis,
y si se usa, se debe administrar a dosis reducidas e
intervalos de dosificacion prolongados.

- Metadona: es un opioide de accién prolongada y se
utiliza en la terapia de deshabituacion de opioides y
en el tratamiento del dolor intenso de cualquier etio-
logia. La metadona se metaboliza por el CYP3A4 que
es una isoenzima que se satura con mucha rapidez
en paciente con IH severa, produciéndose una acu-
mulacion del farmaco. Por tanto, en pacientes con
daflo hepatico severo se debe disminuir la dosis y
vigilar cuidadosamente, pues puede precipitarse una
encefalopatia porto sistémica. Debido a su vida me-
dia impredecible y a sus potenciales efectos secun-
darios se recomienda ser utilizada solo por expertos.

“Los opioides deben utilizarse con
precaucioéon en pacientes con enfermedad
hepatica crénica avanzada o cirrosis”
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Oxicodona-naloxona

El antagonista opioide naloxona se afade a la oxico-
dona para contrarrestar el estrefimiento inducido por
opioides, al bloquear la accién de la oxicodona en los
receptores opioides que se encuentran en el intestino.
En un estudio clinico se ha demostrado que en pacien-
tes con IH aumentaban las concentraciones plasmaticas
de oxicodona y de naloxona. La relevancia clinica de una
exposicion relativamente alta de naloxona en pacientes
con IH todavia no se conoce. Este farmaco debe ser ad-
ministrado, por tanto, con precaucién en pacientes con
IH leve y esta contraindicado en pacientes con IH mode-
rada o grave.

Tapentadol

Se trata de un analgésico de accidon central que actua a
través de un doble mecanismo de accién como agonista
de receptores opioides p e inhibiendo la recaptacion de
noradrenalina. En pacientes con IH leve no es necesario
ajustar la dosis y debe usarse con precaucion en los pa-
cientes con IH moderada. El tratamiento de estos pacien-
tes debe iniciarse con la dosis mas baja disponible, esto es
25 mg ¢ 50 mg de tapentadol comprimidos de liberacion
prolongada, y la frecuencia de administracion es dos veces
al dia. Al inicio del tratamiento no se recomienda una do-
sis diaria superior a 50 mg de tapentadol comprimidos de
liberacion prolongada. El tratamiento posterior debe ajus-
tarse de tal modo que se mantenga la analgesia con una
tolerabilidad aceptable. No se ha estudiado en pacientes
con IH grave; por consiguiente, no se recomienda su uso
en esta poblacion.

Coadyuvantes para el dolor neuropatico

Existe una gran variedad de medicamentos que se utilizan
para el tratamiento de pacientes con dolor neuropatico,
incluyendo apdsitos tépicos de lidocaina, y parches como
los de capsaicina gabapentina, pregabalina, nortriptilina y
carbamazepina.

- Antidepresivos

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico que tiene
indicacion en el tratamiento del dolor neuropatico vy
que, generalmente, se inicia con 25 mg diarios en dosis
divididas o una sola dosis al acostarse.
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El duloxetina es un antidepresivo inhibidor selecti-
vo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
que se utiliza en el tratamiento del dolor neuropatico
periférico en adultos y que es el unico con eficacia
demostrada en polineuropatia inducida por quimio-
terapia.

La nortriptilina es un antidepresivo triciclico que
también se utiliza en el tratamiento del dolor neu-
ropatico. Tiene un extenso metabolismo hepatico
de primer paso y tiene efectos secundarios anticoli-
nérgicos y cardiovasculares relacionados con la do-
sis. En pacientes con enfermedad hepatica cronica
avanzada o cirrosis, se debe comenzar con una dosis
de 10 mg por via oral cada noche. La dosis puede
graduarse progresivamente y se deben utilizar dosis
bajas de mantenimiento (por ejemplo, de 25 a 50
mg) para disminuir el riesgo de acumulacion de far-
macos y metabolitos.

La carbamazepina debe evitarse en pacientes con en-
fermedad hepatica cronica avanzada o cirrosis debido
a que se ha asociado con hepatotoxicidad y puede
precipitar una descompensacion rapida en pacientes
con cirrosis®>8,

- Anticonvulsivantes

La gabapentina y la pregabalina son farmacos anti-
convulsivantes que no se metabolizan hepaticamente
y dependen de la funcién renal para el aclaramiento.
Pueden causar sedacion, ataxia, mareos y nduseas, lo
que puede limitar su utilidad en pacientes con hepatitis
croénica avanzada o cirrosis. La gabapentina se puede
iniciar con una dosis diaria de 300 mg VO vy la prega-
balina a 25-50 mg 2 veces al dia (VO). Las dosis se pue-
den ajustar gradualmente. Ambos farmacos no preci-
san ajustes de dosis en pacientes con disfuncién renal.

“La gabapentina, la pregabalina y la
nortriptilina se pueden utilizar para tratar
el dolor neuropatico en pacientes con
enfermedad hepadtica crénica avanzada o
cirrosis, pero las dosis son inferiores a las
utilizadas en pacientes que no tienen cirrosis”
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Take-home messages

El tratamiento del dolor en pacientes con IH sigue siendo
hoy en dia un verdadero reto, aconsejando siempre que
sea factible, la derivacion a Programas de Manejo del Do-
lor para la seleccion del tratamiento mas adecuado.

De manera general, los pacientes con IH leve pueden
ser tratados con una eleccidon similar de farmacos a los
pacientes sanos.

La elecciéon de agentes analgésicos apropiados en
pacientes con enfermedad hepatica crdénica avanzada
O cirrosis requiere un conocimiento profundo de sus
perfiles farmacocinéticos y de sus posibles efectos
secundarios.

El paracetamol es un analgésico eficaz y seguro para
la mayoria de los pacientes con enfermedad hepatica
croénica. Se recomienda con frecuencia que los pacien-
tes con cirrosis o enfermedad hepatica crdonica avan-
zada limiten la ingesta de acetaminofeno a 2 g/dia y
evitarlo totalmente en pacientes con hepatitis alcoho-
lica grave o lesion hepatica aguda.

Los AINE estan contraindicados en pacientes con IH,
ya que pueden inducir insuficiencia renal aguda y/o
sangrado gastrointestinal. En cuanto a los inhibidores
selectivos de la COX-2, la experiencia en pacientes con
enfermedad hepatica créonica avanzada o cirrosis es li-
mitada. En la actualidad, se aconseja no utilizar estos
agentes en estos pacientes.

Los opioides deben utilizarse con precaucion en pa-
cientes con enfermedad hepatica crénica avanzada o
cirrosis. El fentanilo parece ser seguro en pacientes con
disfuncién hepatica moderada. La morfina, la oxicodo-
na y la hidromorfona deben usarse en dosis reducidas
y en intervalos prolongados de administracién. Trama-
dol puede ser seguro, pero la experiencia es limitada.

Los efectos de la codeina son dificiles de predecir, por
lo que deben considerarse alternativas.
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En cuanto a tapentadol, en pacientes con IH leve no es
necesario ajustar la dosis y debe usarse con precaucion
en los pacientes con IH moderada. No se ha estudiado
en pacientes con IH grave.

La gabapentina, la pregabalina y la nortriptilina se pue-
den utilizar para tratar el dolor neuropatico en pacien-
tes con enfermedad hepatica créonica avanzada o ci-
rrosis, pero las dosis son inferiores a las utilizadas en
pacientes que no tienen cirrosis. Debe evitarse el uso
de la carbamazepina.
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DETERIORO COGNITIVO

Actualmente se dispone de tratamientos oncoldgicos que
prolongan la vida y mejoran la calidad de vida, sin embar-
go, el tratamiento y el cuidado de los pacientes ancianos
con cancer es frecuentemente escaso o poco adecuado
en las residencias o instituciones encargadas de su cui-
dado. Un numero cada vez mayor de pacientes con can-
cer ingresan en una residencia al final de su vida'?. Los
pacientes con deterioro cognitivo representan, dentro de
las residencias, un grupo con tendencia a aumentar y con
necesidades cada vez mas complejas en cuanto a la va-
loracion y tratamiento de los sintomas relacionados con
el cancer, especificamente en el aspecto de valoracion y
tratamiento del dolor's.

La valoracioén del dolor y otros sintomas es particularmen-
te compleja en estos pacientes precisamente por su redu-
cida capacidad de comunicacién y de autoevaluacion del
dolor. Los pacientes con deterioro cognitivo y cancer estan
en situacion de mayor riesgo de tener el dolor infratratado
y otros sintomas que los pacientes cognitivamente sanos,
ya gue no pueden comunicar el dolor, los sintomas ni el
efecto del tratamiento*. Como resultado, los pacientes con
demencia que experimentan dolor no reciben frecuente-
mente el tratamiento que deberian®”.

Se define demencia como un cuadro clinico secundario a un
deterioro funcional cerebral de naturaleza progresiva, que
lleva a un deterioro de multiples funciones corticales su-
periores incluyendo la memoria, pensamiento, orientacion,
comprension, calculo, capacidad de aprendizaje vy juicio®.
La causa mas comun de demencia es la enfermedad de Al-
zheimer (EA); sin embargo, otras causas como la demencia
vascular (VaD), la demencia frontotemporal (FTD) vy la de-
mencia por cuerpos de Lewy, son también muy prevalentes.
En cada uno de los subtipos de demencia se producen cam-
bios neuropatoldgicos especificos, que son responsables
del deterioro funcional.
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“Existe una evidencia contradictoria acerca
del impacto de la fisiopatologia de Ia
demencia en el procesamiento del dolor y
de la percepcion”

Ademas del efecto sobre la cognicidn, la neurofisiopa-
tologia de la demencia es responsable de otros muchos
sintomas, como son los trastornos del comportamiento,
problemas psicoldgicos y la pérdida del lenguaje vy la co-
municacion. Aungue la pérdida de memoria es el sintoma
mejor conocido, estos sintomas junto con otras enferme-
dades concomitantes son las que tienen un mayor impacto
en la calidad de vida y son una de las razones mas impor-
tantes por las que precisan ayuda e institucionalizacién®.

El dolor constituye uno de los problemas mas complejos
de abordar en el tratamiento de los pacientes con deterio-
ro cognitivo y demencia. La prevalencia del dolor crénico
esta fuertemente relacionada con el incremento de la edad,
con una prevalencia del 72% en los mayores de 85 afnos™.

El dolor en demencia también se expresa frecuentemente
por alteraciones del comportamiento. De hecho, el dolor
se cree que es una de las principales causas de aparicion
de estas alteraciones”. Sin embargo, este nexo causal es a
menudo dificil de identificar, ya que estas alteraciones del
comportamiento cambian a lo largo de la progresion de la
demencia y son mas frecuentes en los estadios finales de
la enfermedad™.

“Las alteraciones en el procesamiento
del dolor pueden tener consecuencias
significativas para la valoracion y
tratamiento del mismo dolor en la demencia
y debe tenerse en cuenta cuando se disefian
determinados abordajes para el tratamiento
del dolor en estos pacientes”
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Los cambios de conducta que resultan del dolor del pa-
ciente, como la agitacién y agresividad, pueden resultar
enormemente angustiosos para el paciente y sus cuidado-
res ademas de conllevar una prescripcion inadecuada de
medicacion antipsicdtica en lugar de un tratamiento co-
rrecto del dolor. Ademas los farmacos analgésicos también
se asocian con la aparicion de efectos adversos importan-
tes como son el aumento de la mortalidad, de eventos car-
diovasculares y del riesgo de caidas™™".

Otra cuestion importante, y a menudo olvidada, es el impac-
to en los cambios neuropatoldgicos de la demencia en la per-
cepcion del dolor™®. La sintomatologia de la demencia tam-
bién complica la valoracion del dolor por parte del enfermo,
especialmente dificil debido a la pérdida de las habilidades
para comunicarse que habitualmente ocurre a lo largo de la
enfermedad®™. Como resultado, las herramientas habituales
para la valoracion del dolor dejan de ser validas y fiables, ade-
mas de dificiles de usar en este grupo de pacientes.

Se han descrito dos vias neuronales de transmision y pro-
cesamiento del dolor a nivel central™:

1. Sistema medial. Engloba la amigdala, tdlamo medial,
hipocampo, cdértex cingular anterior y cortex prefrontal
anterior. Procesa los aspectos cognitivo-evaluativo, mo-
tivacional-afectivo y autonémico-endocrino del dolor.

2. Sistemalateral. Comprende, entre otras, las dreas somato-
sensoriales primarias asi como los nucleos taldmicos la-
terales. Procesa los aspectos sensoriales-discriminativos
del dolor (localizacioén, intensidad y calidad).

Recientemente se ha propuesto la existencia de una terce-
ra via, en la que intervendria el sistema de dolor limbico o
rostral y mediaria en los aspectos comportamentales del
dolor: p. €j. la conducta de agitacion como una reaccion al
dolor'™ (Figura 1).
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Figura 1. Regiones corticales y subcorticales implicadas en el
procesamiento del dolor: cértex cingulado anterior (ACC), cértex
primario somatosensorial (S1), cértex secundario somatosensorial
(S2), cortex orbitario frontal (OFC), talamo (THAL), médula espinal
(SPQ), hipotdlamo (HYPO), amigdala (AMY), e hipocampo (HIPPO)*.

En la enfermedad de Alzheimer (EA), la distribucidon de los
cambios neuropatoldgicos lleva a un mayor impacto en las
areas cerebrales del sistema medial que en las del lateral.
Esto podria implicar que los aspectos cognitivos-evaluati-
vos y los motivacionales-afectivos del dolor se afectaran
mas que los aspectos sensorial-discriminativos'™. Las con-
secuencias en la practica clinica para estos pacientes son:
un umbral del dolor similar a un paciente no demenciado,
pero una mayor tolerancia al dolor.

Sin embargo, a pesar de que esto es avalado en distintos
estudios?®? otros indican datos contradictorios llegando a
la conclusidn de que el procesamiento del dolor en los pa-
cientes con EA podria estar aumentado'#,

“Es importante tener en cuenta que
el impacto fisiopatolégico puede ser
diferente en distintos tipos de demencia e
incluso de uno a otro paciente”

Los cambios de conducta en la EA leve o moderada son
mas marcados que en la EA avanzada debido a la alteracion
del cuerpo estriado®™.

Se han encontrado también asociaciones relativamente
fuertes entre dolor y depresion, asi como con alteraciones
inespecificas del comportamiento?:24,
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La asociacién del dolor con estados de agitacion, agresivi-
dad, delirio, desorientacién y resistencia al cuidado se ha
establecido aunque el nexo es menos consistente?>28,

La actividad cerebral entre las regiones cortical y subcor-
tical parece estar aumentada en pacientes con EA. En los
pacientes con EA, el cortex prefrontal dorsolateral dere-
cho, hipotalamo y sustancia gris periacueductal, tendian a
estar constantemente activadas cuando recibian estimulos
dolorosos repetitivos v, a su vez, mantenian una actividad
cerebral generalizada?®. Por ello, es probable que los enfer-
mos de Alzheimer requieran dosis mayores de analgésicos
para controlar su dolor de lo que, normalmente, seria de
esperar en un paciente cognitivamente sano.

“Existe un grado importante de
incertidumbre sobre el efecto de estos
cambios fisiopatologicos en demencia,
esta falta de conocimiento contribuye
a complicar la toma de decisiones en la

practica clinica y a mantener opciones de
tratamiento analgésico inadecuadas”

La evaluacion precisa del dolor es un requisito imprescin-
dible para lograr un adecuado control del dolor y también
sirve para valorar el impacto (positivo) y los efectos adver-
sos potenciales de los analgésicos. En los pacientes con
demencia, es particularmente dificil debido a la pérdida

de la capacidad de comunicacidn inherente a esta enfer-
medad, que limita el relato subjetivo del dolor que podria
normalmente esperarse en pacientes adultos sanos.
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“En los pacientes con demencia es
particularmente dificil la valoracion del
dolor debido a la pérdida de la capacidad
de comunicacion que limita el relato
subjetivo del dolor”

La Sociedad Americana de Geriatria hace hincapié en la
necesidad de dedicar mas tiempo a la evaluacién del do-
lor en los pacientes con deterioro cognitivo, con especial
atencion a las conductas verbales o no verbales, a los cam-
bios en el funcionamiento habitual y a la opinion de los
cuidadores®°.

Valoracién del dolor mediante la autoevaluacién
del paciente

En los estados mas tempranos de demencia cuando el de-
terioro cognitivo es aun limitado y la capacidad de comu-
nicacion estan casi intactas, es posible una autoevaluacion
del dolor.

Las escalas verbales simples o las numéricas categodricas
son las mas recomendadas. A medida que la enfermedad
progresa la autoevaluacion del dolor se hace cada vez
mas dificil.

En los estadios mas avanzados de la demencia, la mayoria
de los individuos no son capaces de comunicarlo. Ademas
de la pérdida de la capacidad de comunicacion, estos pa-
cientes dejan de ser capaces de reconocer su dolor y son
incapaces de reportar o anticipar su inicio y duracion, ade-
mas de no comprender preguntas relacionadas con la eva-
luacion de su dolor®. En estos pacientes la autoevaluacion
de dolor no es posible y es necesaria la colaboracidon de un
cuidador principal, que conozca al paciente y cdmo es su
conducta habitual.

“En todo momento se debe tratar de
obtener alguna forma de autoevaluacion
del dolor dentro de las limitaciones de la

enfermedad y sintomas de cada paciente”

290



Volver al sumario

Valoracién del dolor mediante la observaciéon de la
conducta

Cuando el testimonio directo del paciente no es posible,
la observacion y deteccién de las conductas relacionadas
con el dolor son una herramienta valiosa para la identifica-
cion del dolor en demencia. La American Geriatric Society
(AGS) publicd recientemente una guia en la que destacaba
las distintas expresiones del dolor en el comportamiento
de los ancianos, incluyendo expresiones faciales, movi-
mientos corporales y vocalizaciones, que son Utiles para
desarrollar herramientas de evaluacion de dolor en demen-
cia*°(Tabla 1).

Las expresiones faciales son particularmente Utiles en la
deteccién del malestar en la EA3?%3, Los componentes
afectivos y sensoriales del dolor se expresan en la cara de
estos pacientes de modo diferente: los sensoriales me-
diante movimientos alrededor de los ojos, y los afectivos
mediante movimientos de las cejas y del labio superior3*.

Sin embargo, la mayor parte de estos prometedores instru-
mentos de evaluacion de dolor disponibles precisan de un
mayor grado de validez en los pacientes con demencia y de
una determinacion de su utilidad real en la practica clinica®.

Infratratamiento del dolor en pacientes con deterioro
cognitivo

Los estudios muestran una elevada prevalencia de dolor
en el grupo de pacientes con deterioro cognitivo (37% al
60%), independientemente de la gravedad del mismo, en
residencias o instituciones3¢-39, sin embargo se observa una
reduccion del niumero de prescripciones de analgésicos vy,
en general, de los tratamientos indicados para el dolor en
pacientes con deterioro cognitivo, en residencias, institu-
ciones y también durante los ingresos hospitalarios3640-44,

Cuando se prescriben analgésicos en pacientes con de-
mencia, generalmente se hace a menor dosis, y los anal-
gésicos opioides tienen todavia menos probabilidades de
ser prescritos®.
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Tabla 1. Paciente anciano con deterioro cognitivo: Expresiones de dolor*®.

« Ceno fruncido; triste, cara asustada
* Ceja fruncida y arrugada

+ Ojos cerrados o apretados

* Cualquier expresion distorsionada
* Parpadeo rapido

Expresiones
faciales

* Suspirar, gemir

« Grufir, cantar, gritar
* Respiracion ruidosa
+ Pidiendo ayuda

« Abusivo verbalmente

Verbalizaciones,
vocalizaciones

* Postura corporal rigida y tensa, guardia
* Inquietud

* Aumento de la estimulacion, balanceo
*« Movimiento restringido

« Cambios de marcha o movilidad

Movimientos
corporales

« Tratamiento agresivo, combativo, resistente
Cambios en las « Disminucion de las interacciones sociales
interacciones + Socialmente inapropiado, disruptivo
interpersonales «  Ausente

+« Cambios de marcha o movilidad

*« Rechazo de alimentos, cambio de apetito
« Aumento de los periodos de descanso

* Sueio, cambios de patréon de descanso

* Cese repentino de las rutinas

« Aumento de la dejadez

« Cambios de marcha o movilidad

Cambios en los
patrones de
actividad o rutinas

* Llanto o lagrimas
¢ Aumento de la confusién
« Irritabilidad o angustia

Cambios en el
estatus mental

Esta situacion parece ser todavia mas frecuente para los
pacientes que sufren demencia mas avanzada y en etnias
minoritariag®?464”

Estos hallazgos indican la necesidad de priorizar el alivio
del dolor entre los pacientes con demencia diagnosticados
de cancer.

“El nivel de evidencia actual en el
manejo del dolor en pacientes con
demencia demuestra la grave falta
de valoracion efectiva del dolor y de
un adecuado tratamiento en distintas
situaciones clinicas”
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El insuficiente manejo del dolor en pacientes con demen-
cia puede explicarse por varios factores:

- Escasez de estudios farmacoldgicos especificos, lo que
limita el conocimiento de la farmacodindmica de los
analgésicos en este grupo de pacientes?*e.

- Falta de conocimiento profundo por parte de los facul-
tativos y profesionales sanitarios que tratan estos pa-
cientes que deben decidir el tipo y la dosis de analgé-
sicos concretos y su impacto en la capacidad cognitiva
de estos pacientes. Es muy probable que todo ello re-
sulte tanto en situaciones de infratratamiento como en
un sobretratamiento del dolor“°.

Se requiere el trabajo en equipo del personal sanitario
experto en oncologia, cuidados paliativos y en demencia
ademas de una mejora de los métodos de valoracién del
dolor entre residentes con enfermedad de Alzheimer+’5°,

Existe una relacion significativa entre la mejoria de la agita-
cion y la mejoria del dolor o la mejora del caminar compulsi-
vo®!, sugiriendo que un mejor control del dolor constituye el
principal causante de este resultado®.

“Los estudios claramente muestran una
elevada prevalencia de dolor en este grupo
de pacientes asi como una reduccion del
numero de prescripciones de analgésicos
y en general de los tratamientos indicados
para el dolor de pacientes con
deterioro cognitivo”

Aspectos practicos del tratamiento analgésico farmaco-
légico en los pacientes con cancer y demencia

Los principales objetivos del tratamiento para el manejo
del dolor deberian incluir una disminucidn del dolor que
se refleje en una mejoria del estado de animo, del suefio
y descanso nocturno asi como en la funcionalidad del
paciente.
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Se recomienda administrar siempre una combinacion de
medidas farmacoldgicas con no farmacoldgicas®54.

Los farmacos deben ser administrados preferiblemente
por via oral y “por reloj” (fijar horas con el paciente-familia-
cuidadores para la toma de medicacion).

Se recomienda el uso de la Escalera analgésica de la OMS,
aungue los pacientes con dolor severo e incapacitante
pueden iniciar analgesia en segundo o tercer escaldn. Se
debe comenzar con la administracion de dosis bajas, para
luego ir titulando lentamente, vigilando la posible apari-
cidn de efectos adversos®>4,

Los AINE no deben usarse en tratamientos a largo plazo,
especialmente en cardidpatas, nefropatas, hepatdpatas o
en enfermedad gastrointestinal concomitante.

No se recomienda apurar al maximo las dosis de un far-
maco antes de pasar de escaldn. Es mas recomendable
el uso combinado de farmacos opioides y no opioides asi
como coadyuvantes que el uso a dosis elevadas de un
solo farmaco. Las dosis fijas de opioides y paracetamol
pueden ser utiles en dolor moderado. Cuando se usan
opioides es necesario anticiparse y manejar correctamen-
te la aparicion de efectos adversos, especialmente fre-
cuentes en el anciano.

Es necesaria una evaluacidn continua y frecuente del tra-
tamiento y de la eficacia del mismo.

En pacientes con demencia severa, es recomendable pre-
venir la intoxicacion por farmacos o sus metabolitos acti-
vos, aumentando la hidratacion: una medida sencilla po-
dria ser la hipodermoclisis nocturna de 1000-1500 ml de
suero glucosado, salino o glucosalino®3%4,
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Take-home messages

Los pacientes con deterioro cognitivo representan,
dentro de las residencias, un grupo con tendencia a au-
mentar y con necesidades cada vez mas complejas en
cuanto a la valoracién y tratamiento de los sintomas re-
lacionados con el cancer, especificamente en el aspecto
de valoracion y tratamiento del dolor.

Los estudios claramente muestran una elevada preva-
lencia de dolor en este grupo de pacientes asi como una
reduccion del numero de prescripciones de analgésicos
y, en general, de los tratamientos indicados para el dolor.

Existe un grado importante de incertidumbre sobre el
efecto de los cambios fisiopatoldégicos en demencia,
esta falta de conocimiento complica la toma de deci-
siones en la practica clinica y hace que se mantengan
opciones de tratamiento analgésico inadecuadas.

Los principales objetivos deberian incluir una disminu-
cion del dolor que se refleje en una mejoria del estado
de animo, del suefo y descanso nocturno asi como en
la funcionalidad del paciente.

Se recomienda administrar siempre una combinacién
de medidas farmacoldgicas con no farmacoldgicas.

Los farmacos deben ser administrados preferiblemente
por via oral y “por reloj”.

Comenzar con dosis bajas, titulando lentamente, vigi-
lando la posible aparicion de efectos adversos.

No se recomienda apurar al maximo las dosis de un far-
maco antes de pasar de escaldn. Es mas recomendable
el uso combinado de farmacos opioides y no opioides
asi como coadyuvantes que el uso a dosis elevadas de
un solo farmaco.

En pacientes con demencia severa es recomendable
prevenir la intoxicacion por farmacos o sus metabolitos
activos, aumentando la hidratacion.

Existe una necesidad urgente de una mayor investiga-
cion en el dolor relacionado con el cancer, particular-
mente, entre pacientes con deterioro cognitivo.
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DOLOR EN LARGOS

7.. SUPERVIVIENTES

El nUmero de supervivientes de cancer ha aumentado de
manera exponencial en los ultimos afos y, actualmente,
se sitla en casi dos tercios a los 5 afios y del 40% a los 10
afos del diagndstico'. La supervivencia global a 5 afios ha
aumentado constantemente en todas las regiones euro-
peas y supera el 60% en los tumores mas comunes. Como
resultado, mas de 100.000 nuevos largos supervivientes
se registraran cada afo en un pais occidental de tamafo
mediano como Espana?.

La American Cancer Society (ACS) define a “sobrevivien-
te de cancer a largo plazo” como cualquier paciente que
ha sobrevivido 5 aflos o mas después de un diagndstico
de cdncer. Estos individuos exhiben diferentes y especi-
ficas preocupaciones de salud y necesidades que involu-
cran los dominios fisico, social, ocupacional, psicoldégico y
emocional? La etiologia del dolor utilizada en este grupo
de pacientes puede ser debida a propio tumor, al trata-
miento de la enfermedad o puede no estar relacionado ni
con el tumor ni con su tratamiento. Este capitulo se cen-
tra, principalmente, en el dolor crénico relacionado con
los tratamientos contra el cancer en largos supervivientes.

Las revisiones sugieren gque hasta el 40% de los supervivien-
tes de cdncer padecen dolor pero, el momento de medida
de la prevalencia/incidencias, es importante porgue mu-
chos dolores relacionados con el tratamiento disminuyen
con el tiempo a medida que los tejidos lesionados cicatrizan
y se regeneran.

Por ejemplo, solo el 21% de los mas de 10.000 adultos su-
pervivientes de cancer infantil presentan dolor (intervalo
medio del diagndstico del cancer 16,5 afos*®). Ademas estos
pacientes sufren con frecuencia otras patologias dolorosas
asociadas como neuralgia postherpética, neuropatia diabéti-
ca o artrosis, de tal forma que la incidencia de dolor crénico
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en los supervivientes de cancer es mucho mayor (34-40%)
gue en pacientes sin antecedentes de cancer (18%)%’. En esta
poblacion, las causas mas frecuentes de dolor son secun-
darias al tratamiento (quimioterapia, radioterapia, cirugia, e
inhibidores de la aromatasa)®°.

En general, la mayor prevalencia ocurre en pacientes con
sindrome postoracotomia (hasta el 80%), postamputa-
cion/miembro fantasma (50%) y tras un cancer de mama
(63%) (Tabla 1)'°".

Tabla 1. Sindromes de dolor crénico en largos supervivientes segun el
tipo de tumor.

Tipo de tumor Sindrome de dolor crénico

* Neuralgia intercostal

*« Mama fantasma

« Dolor secundario a implante/reconstruccién
+ Neuropatia periférica

* Fractura vertebral osteopordtica

* Plexopatia postradioterapia

Mama

* Dolor postdiseccion y linfadenectomia
+ Neuropatia del nervio accesorio

« Osteonecrosis mandibular

+« Omalgia

Cabeza y cuello

« Sindrome postoracotomia

Pulmén
+ Sindrome de térax rigido

+ Dolor pélvico

Colorrectal « Alteraciones de la motilidad intestinal

*  Dolor pélvico
Genitourinarios + Osteoporosis
« Fracturas vertebrales

¢ Miembro fantasma

Sarcomas .
* Neuropatias

“El dolor crénico es una complicacion
frecuente del cancer y a menudo es
infranotificado, infradiagnosticado e

infratratado”

Otros sintomas acompafantes al dolor son: insomnio
(13,1%), cansancio (12,9%) y dificultades de memoria (8,8%).
El 18% presenta dos o mas sintomas™.
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La fisiopatologia del dolor en largos supervivientes puede
ser somatica, visceral o neuropatica.

Dolor somatico

Dentro del dolor somatico, entre los mas comunes en es-
tos pacientes, figuran: fibrosis del tejido conectivo, fractu-
ras osteoporodticas, desequilibrio musculoesquelético, ne-
crosis aséptica de la cabeza femoral, pericarditis cronica
y artrosis.

Dolor visceral

Los dolores viscerales mas frecuentes incluyen la obstruc-
ciéon parcial del intestino delgado por adherencias, el do-
lor de visceras pélvicas postradiacion, la odinofagia por
estenosis esofagica, el linfedema y la hepatoesplenome-
galia. El dolor visceral en los supervivientes de cancer es
un reto que exige un abordaje muchas veces multidiscipli-
nar y que se puede beneficiar de intervencionismo.

Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es frecuente en los supervivientes al
cancer, se genera por la actividad anormal en los nervios
aferentes primarios y secundarios a lesion directa y/o a
fendmenos de sensibilizacion mantenida. Algunas formas
de esta sensibilizacidon o plasticidad neuronal son transi-
torias, otras muchas permaneceran en el tiempo y seran
permanentes. La plasticidad neuronal se ha atribuido a
cambios en la fosforilacion de proteinas, alteracion de la
expresion génica, pérdida de neuronas y formacién de
nuevas sinapsis.

“El dolor visceral en los supervivientes de
cancer es un reto que exige un abordaje
muchas veces multidisciplinar y que se
puede beneficiar de intervencionismo”
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Sensibilizacién central y periférica

La lesion del tejido conduce a la liberacion de me-
diadores inflamatorios como histamina, bradiquini-
na, factor de crecimiento nervioso, prostaglandinas
y adenosina lo que, a su vez, conduce a una dismi-
nucion del umbral nociceptor y una mayor capacidad
de respuesta, que da lugar a la llamada sensibilizacion
periférica. A medida que se resuelve la sensibilizacion
periférica, el drea de alodinia o hiperalgesia se reduce
al dermatoma central de los nervios mas afectados.

Por otro lado, las neuronas aferentes primarias y se-
cundarias dafadas también pueden desarrollar acti-
vidad espontanea.

Estas neuronas dafadas, por lo tanto, reaccionan
exageradamente o crean dolor sin ninguna accion de
estimulo que lo cause. Estos cambios funcionales y
qguimicos dentro de los ganglios de la raiz dorsal y del
asta dorsal resultan en una mayor eficacia sindptica
gue se conoce como el fendmeno de la sensibiliza-
cion central. Los receptores de N-metil-D-aspartato
activados por glutamato y los canales de calcio del
ganglio dorsal juegan un papel importante en el pro-
ceso de sensibilizacién central.

Los sindromes mas frecuentes asociados al dolor crénico se
resumen en Tabla 2™, (Ver Capitulo 4. 3. Dolor Neuropético).

Dolor crénico postcirugia

Las neuropatias postquirurgicas suelen presentarse de 2
a 12 meses después de la cirugia, pero algunos pacientes
pueden experimentar sintomas neuropaticos inmediata-
mente o afos después™. Los factores de riesgo de desarro-
llar dolor cronico posterior a la cirugia incluyen el control
inadecuado del dolor postoperatorio, radioterapia para el
area afectada, quimioterapia neurotodxica, jovenes, bajo ni-
vel de educacion y caracteristicas psicosociales como an-
siedad, depresion y la catrastofizacion.
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La predisposicion genética puede contribuir a estos ries-
gos. Aunque las técnicas quirldrgicas modernas menos in-
vasivas pueden dar lugar a menos dolor postquirurgico,
no siempre es asi'®".

Tabla 2. Sindromes de dolor crénico asociados a las terapias contra el cancer.

« Complicaciones dseas por el uso de corticoesteroides
« Necrosis avascular

* Fracturas osteoporoéticas

« Sindrome de tunel del carpo

* Neuropatia inducida por quimioterapia

+ Sindrome de Raynaud

Sindromes de dolor
relacionados con
quimioterapia

« Artralgias/mialgias

« Dispareunia y dolor vaginal

« Disuria

« Dolor ocular

« Dolor oral y mandibular

« Parestesias

+ Cambios cutdneos por esclerodermia

Enfermedad injerto
contra huésped

* Sindrome de pared toracica
« Cistitis

« Enteritis y proctitis

« Fistulas

« Linfedema

* Mielopatia

* Osteoporosis

+ Osteonecrosis y fracturas

* Plexopatia braquial y sacra

* Mononeuropatias periféricas

Sindromes de dolor
relacionados con
radioterapia

« Linfedema

« Miembro fantasma

* Sindrome postmastectomia

« Dolor postdiseccion radical de cuello

* Sindrome de suelo pélvico

« Dolor postoracotomia/hombro congelado
+ Dolor en extremidades postquirurgico

Sindromes de dolor
postcirugia

* Artralgias
Sindromes de < Dispareunia
dolor por terapia * Ginecomastia
hormonal < Mialgias

* Fracturas osteoporoticas

“Hasta el 50% de los supervivientes de
cancer experimentan dolor postquirtrgico
y neuropatico teniendo en cuenta que
es un tipo de dolor infranotificado e
infradiagnosticado”
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Las intervenciones quirurgicas que mas frecuentemente
producen dolor crénico en pacientes con cancer son la
cirugia de mama, la toracotomia, la amputacion de extre-
midades y las intervenciones quirdrgicas para cancer de
cabeza y cuello. Los sindromes de dolor asociados con la
cirugia de cadncer de mama aparecen hasta en un 50% de
los pacientes e incluyen dolor de pecho fantasma, neu-
ralgia intercostobraquial, dolor de neuroma o cicatriz, vy
dolor por lesidon de nervio o posreconstruccion.

Los sindromes de dolor asociados a la postcirugia son:
¢ Sindrome de dolor postoracotomia

Puede ocurrir en un 55% de los pacientes al aflo de la
cirugia. La prevalencia suele disminuir con el tiempo,
pero este tipo de dolor afecta al 30% de los pacientes
4 anos después de la toracotomia. A menudo, resulta
en dafos en los nervios intercostales.

* Sindromes de dolor relacionados con la cirugia del can-
cer de mama

Estos son el dolor de pecho fantasma y las neuralgias
postmastectomia. La mas frecuente es la neuralgia in-
tercostobraquial que incluye sindrome de dolor post-
mastectomia: tiene afectados los dermatomas T1/T2 y
se describe como dolor de caracteristicas neuropaticas
en la axila, la parte proximal del brazo y/o el pecho. La
neuralgia puede ocurrir con la mastectomia y la cirugia
conservadora de mama con diseccion axilar. Esta neu-
ralgia puede resultar de la seccidon o del estiramiento del
nervio intercostobraquial. Sin embargo, otros nervios in-
tercostales pueden resultar lesionados durante la cirugia
y dar lugar al dolor crénico, entre éstos, principalmente:
el nervio toracico largo, el nervio toracodorsal, el nervio
pectoral lateral y el nervio pectoral medial que inervan a
los musculos profundos de la pared toracica.

Todos estos nervios se suelen preservar durante la
mastectomia, pero que pueden ser dafados inadverti-
damente por traccidon o cicatrizacion resultando en un
dolor neuropatico croénico.

» Dolor por neuromas/dolor de cicatriz

Los neuromas se pueden formar con cualquier lesion
a un nervio periférico, pueden ser macroneuromas (fa-
cilmente palpables) o microneuromas (indetectables).
Producen dolor espontdneo o evocado.
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Dolor relacionado con implantes mamarios

La reconstruccidon mamaria con implantes se asocia
a una mayor incidencia de dolor en comparacion con
aquellas sin implantes. La mayoria de los pacientes con
implantes reportan dolor mas de un afo después del
procedimiento. La incidencia de dolor, un afo después
de la cirugia, fue del 8% en el grupo con reconstruccién
y del 30% en pacientes con implantes. Entre las posi-
bles causas, estd la implantacion de una capsula que
puede dar lugar a la compresion del nervio.

De manera similar, las pacientes que reciben expansion
tisular después de la reconstruccidon pueden ser mas
propensas a un aumento del dolor debido a la isquemia
y la compresidn nerviosa causada por los expansores.
Los implantes colocados debajo del musculo tienen
una mayor incidencia de dolor (50%) que aquellos con
colocacion subglandular (21%), debido a que son mas
propensos a causar la compresion nerviosa.

Hombro congelado postmastectomia

Es un dolor frecuente en pacientes con neuropatia sub-
yacente por falta de movilidad y es necesario hacer un
abordaje que incluya rehabilitaciéon, analgésicos comu-
nes vy, en algunos pacientes, infiltracion o radiofrecuen-
cia del nervio supraescapular. Existen algunas eviden-
cias de que el dolor crénico postmastectomia puede
disminuir con infusiones de lidocaina endovenosa pre-
vias a la injuria®.

Dolor por miembro fantasma en las extremidades

Se produce en hasta el 60% de los amputados. El dolor
de muidn puede ser causado por infeccidn local, reci-
diva tumoral o desarrollo de neuromas dolorosos. Los
principales factores de riesgo incluyen la intensidad del
dolor en el periodo perioperatorio y el uso concomi-
tante de quimioterapia neurotdxica. La incidencia varia
entre el 60% y el 81% y es severa en el 5% al 10% de los
pacientes. Parece disminuir con el tiempo, pero puede
persistir en alrededor del 50% de los pacientes.
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* Diseccidn radical del cuello

Puede resultar en diferentes sindromes dolorosos. Las
lesiones directas a un plexo cervical pueden causar do-
lor neuropético descrito como ardiente y lancinante en el
area de la cirugia, pero no es frecuente. Lo mas habitual
es el dolor producido tras la lesidon de las fibras nerviosas
locales y el desequilibrio musculoesguelético en la cintura
escapular. Esto se debe a los cambios de la musculatura
del hombro, la cicatriz postquirirgica vy la fibrosis, siendo
frecuente en los pacientes que recibieron radioterapia en
la zona. El dolor en el hombro después de la cirugia del
cuello ocurre en, aproximadamente, el 70% de los pacien-
tes y se manifiesta por un rango de movimiento significa-
tivamente limitado en la cintura escapular. Esto suele ser
causado por una lesion del nervio accesorio, lo que resul-
ta en la mayoria de los pacientes en paralisis de la parte
descendente y transversal del musculo trapecio™"?°,

Dolor crénico postradiacion

A pesar de sus beneficios en la reduccion de la carga tumoral
y el alivio del dolor, la radioterapia puede resultar en efec-
tos tardios que pueden conducir a dolor crénico significativo.
Estos incluyen plexopatias, osteorradionecrosis y fracturas,
dolor pélvico y, en algunos casos, malignidades secundarias.

Discernir la contribucion de la radioterapia al dolor frente
a otras terapias contra el cancer es dificil ya que, la mayo-
ria de los pacientes, han recibido multiples modalidades de
tratamiento, incluyendo cirugia, quimioterapia y terapia hor-
monal. Ademas, muchos de estos efectos tienen un inicio
tardio, complicando aun mas la capacidad de establecer la
causalidad?. La radioterapia especialmente la postoperato-
ria, puede aumentar el dolor temprano relacionado con la
dermatitis por radiacion o, mas tarde, la fibrosis miofascial
puede desarrollar y conducir al dolor y el rango de movi-
miento restringido™?,

“La radioterapia puede producir dolor
croénico que puede aparecer meses o
incluso afios después del tratamiento”
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Estos “efectos tardios” incluyen plexopatias, atrapamiento
de nervios periféricos, mielopatia, enteritis, proctitis, cisti-
tis, estenosis viscerales, osteorradionecrosis, osteoporosis
acelerada y neoplasias secundarias. Las plexopatias dolo-
rosas braquial y lumbosacra tardia, tienen una prevalencia
del 2% a 5%.

Entre los sindromes dolorosos mas importantes produci-
dos por la RT encontramos:

Plexopatia braquial inducida por radiacion

La plexopatia braquial ocurre, mas comunmente, en los
pacientes con cancer de mama, seguido de cancer de
pulmon y linfoma. El inicio suele ser retrasado de 6 me-
ses hasta 30 afos después de la radioterapia, con inicio de
pico de dos a cuatro anos. Actualmente, la incidencia ha
disminuido mucho con las nuevas técnicas de radioterapia.

El mecanismo subyacente de los efectos retardados no
se conoce completamente, pero parece estar relaciona-
do con lo que se ha acufado en el fendmeno de “doble
aplastamiento”, en el que la radiacion disminuye la capa-
cidad del plexo para soportar una segunda lesion lo que, a
su vez, puede conducir a fibrosis progresiva.

Los factores de riesgo afadidos son haber recibido qui-
mioterapia citotdxica y una edad mas temprana.

La clinica es la siguiente: parestesias (100%), hipoestesia
(74%), debilidad (58%) y dolor (47%). En la plexopatia
braquial, las lesiones por radiacion afectan mas frecuente-
mente al plexo superior (C5-6).

Plexopatia lumbo-sacra inducida por radiacion

La plexopatia lumbosacra debido al tratamiento es me-
nos comun, probablemente debido a tiempos de super-
vivencia histéricamente mas cortos para aquellas per-
sonas en las que el campo de tratamiento incluye esta
region. Incluyen tumores colorectales y ginecoldgicos.
Por lo general, se presenta con debilidad distal progresi-
va unilateral o bilateral que suele estar asociada a dolor.
El uso de implantes intracavitarios de radioterapia pue-
de ser un factor de riesgo afadido en la misma. La di-
ferenciacion de la plexopatia inducida por radiacion de
la recurrencia tumoral puede ser dificil, pero es vital el
tratamiento y la supervivencia; éste se realizard median-
te pruebas de imagen y EMG.
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Los tratamientos farmacoldgicos, incluyendo opioides
y analgésicos adyuvantes, son a menudo recomenda-
dos, pero no han sido estudiados. La simpatectomia
guimica es muy util, aunque la experiencia es limitada.
Existe, también, escasa evidencia de otros tratamien-
tos intervencionistas™".

Mielopatia cronica de radiacion

Se describe como una lesidn poco frecuente de la mé-
dula espinal que, generalmente, se manifiesta a los 12-14
meses después del tratamiento. El dolor suele preceder al
desarrollo de la disfuncion motora y autondmica.

Sindrome de dolor pélvico postradiacion

Ocurre en pacientes con radioterapia previa en la pelvis
para cancer de recto, prostata, vejiga y Utero. La fisio-
patologia de este sindrome incluye enteritis por radia-
cion cronica, proctitis, cistitis, fracturas por insuficien-
cia y dafos neuronales que pueden presentarse como
sindrome de perineo quemante. La lesién cronica por
radiacion en el recto puede causar estenosis o dismoti-
lidad que resulta en tenesmo y dolor de recto o colon.
El dafo a la radiacién del intestino delgado ocurre con
menos frecuencia y se manifiesta como dolor abdomi-
nal visceral célico. La cistitis cronica puede manifestarse
como disuria y urgencia miccional, puede ser bastante
incapacitante. La disuria dolorosa, después de la braqui-
terapia prostatica, puede persistir durante afos aunque,
normalmente, se resuelve dentro de los 6-24 meses. A
veces, son de tratamiento complejo y pueden requerir
técnicas intervencionistas (bloqueos del simpatico, fe-
nolizaciones, terapia intratecal, etc.).

Osteonecrosis mandibular

Puede ocurrir tarde y ser una fuente de dolor considera-
ble. Se ha observado en pacientes con cancer de cabeza
y cuello. Los mecanismos propuestos que subyacen a in-
cluyen fibrosis intersticial y vascular progresiva que con-
ducen a osteoporosis, pérdida de capacidad de remode-
lacion, areas diseminadas de necrosis focal, “aséptica” y
mayor vulnerabilidad a fracturas por estrés'®.
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Dolor crénico por quimioterapia

Sindromes de dolor secundarios al uso de bifosfonatos

La osteonecrosis mandibular es el mas frecuente en
pacientes con bifosfonatos oscila entre el 1% y el 11%.
Existe un riesgo acumulado del 3% después de 2 afos y
hasta 11% después de 4 afios de exposicidon. Otros fac-
tores de riesgo incluyen tratamiento previo de radia-
cion en la cabeza y el cuello, enfermedad periodontal
o dentaduras mal ajustadas, procedimientos dentales
con cirugia dsea, raza blanca y edad mayor de 65 afos.
Los sintomas suelen ser: dolor localizado, hinchazdn,
aflojamiento de los dientes, hueso expuesto, Ulceras
orales no cicatrizantes, secrecion purulenta gingival y
entumecimiento o pesadez de la mandibula.

En un pequeio porcentaje de pacientes, los bifosfona-
tos intravenosos pueden causar dolor éseo crénico vy di-
fuso que puede persistir durante meses o incluso afos™.

Dolor crénico por tratamiento hormonal

Sindromes de dolor crénico déseo

La pérdida de masa dsea relacionada con los tratamientos
del cancer es severa y ocurre a una tasa significativamen-
te mas alta que la osteoporosis tipica. La osteoporosis au-
menta el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales
gue pueden dar lugar al dolor crénico y discapacidad®™"”.

Artralgias

El dolor articular producido por los inhibidores de la aro-
matasa (IA) afecta a cientos de miles de mujeres cada
ano. Los |A bloquean la conversion de androgenos en
estrégenos en tejidos periféricos, incluyendo piel, mus-
culo, grasa y mama. Producen sintomas asociados con
la privacion de estrégenos incluyendo: sofocos, sudores
nocturnos, sequedad vaginal, disfuncion sexual, riesgo
de osteopenia, osteoporosis y fracturas.

Las guias de practica recomiendan el uso de suplemen-
tos de vitamina D, calcio y ejercicio. El 15% de los pacien-
tes experimentando sintomas severos.

La incidencia de los sintomas musculoesqueléticos me-
diados por |A es un efecto de clase y no hay diferencias
importantes entre los distintos principios activos.
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La prevalencia de artralgias secundarias al tratamiento
puede llegar hasta cerca del 50% (47% dolor articular
vy 44% rigidez articular). Habitualmente producen dolor
simétrico en las articulaciones (un 67% de moderado
a intenso y rigidez de las articulaciones que afectan las
manos (incluyendo dedos y mufecas) y rodillas, pero
también pueden darse en brazos, tobillos, caderas vy
espalda. Muchos reportan dolor vy rigidez que empeora
por la mafana, con mejoria parcial después del movi-
miento. Otros sintomas pueden incluir mialgias y dismi-
nucion de la fuerza de agarre.

Habitualmente, aparece antes en pacientes joévenes (a
los 1-3 meses de tratamiento) que en pacientes de mas
edad (15 meses) y suele desaparecer al cesar el trata-
miento; también a partir del tercer afo tiene una dismi-
nucidn de prevalencia en los pacientes que lo padecen.
Los sintomas tienden a pico en 6 meses. También pue-
den aparecer con mas frecuencia un sindrome del tunel
carpiano y un dedo en martillo (Figura 1y Tabla 3).

Los factores predisponentes son:

- haber recibido QT previa (especialmente taxanos,
que lo incrementa por 4),

- oObesidad,

- terapia hormonal sustitutiva previa.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de las artralgias producidas por IA.

EDUCACION DEL
PACIENTE

:I: ]
Artralgia Leve ( Artralgia Moderada/Intensa
Niveles de Acupuntura
Vit D
Prednisolona AINE
Si bajos: 5mg VO 7 dias

suplementos

—

Pérdida
peso

oL

de VitD
semanales 3
meses

Rotacion IA

Rotacion a
tamoxifeno

IRSN

{

VO: via oral; Vit D: vitamina D; IRSN: inhibidores de recaptacion de serotonina y nora-
drenalina; AINE: antinflamatorios no esteroideos; IA: inhibidores de la aromatasa.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de artralgia en 1A%,

Todos los mayores y al menos tres de los menores:

Criterios mayores

* Actualmente estd tomando terapia con IA

* Dolor en las articulaciones que se ha desarrollado o empeorado desde el
inicio de la terapia de IA

« El dolor en las articulaciones mejora o se resuelve dentro de las 2 semanas
de la interrupcion de la terapia de |IA

« El dolor articular regresa al reanudar la |A

Criterios menores

» Dolores articulares simétricos
« Dolor en manos y/o muiecas

Sindrome del tunel carpiano

Disminucién de la fuerza de agarre

Rigidez matutina

Mejora del malestar articular con el uso o el ejercicio

El riesgo de dolor articular es mayor con los |IA que con
el tamoxifeno. Se conoce aun menos sobre los mecanis-
mos de la artralgia relacionada con IA, aungue parecen
estar relacionados con la deprivacidon de estrogenos. Un
mecanismo importante relacionado es el ligando del re-
ceptor del factor nuclear (RANKL). En el hueso normal,
los preosteoblastos activan el RANKL que se une a los re-
ceptores de los precursores de osteoclastos, aumentando
la osteoclastogénesis.

Los osteoclastos, activados durante este proceso, inician
la resorcion ésea. La osteoprotegerina, producida por los
osteoblastos en respuesta al estrégeno, reduce la acti-
vacion de RANK, equilibrando la resorcion 6sea y la for-
macion del hueso. Con la bajada de los estrégenos, este
equilibrio se interrumpe, aumentando la produccién de
RANKL, junto con una mayor actividad de RANK. Los ni-
veles reducidos de estrogenos también conducen a nive-
les disminuidos de osteoprotegerina, acelerando aun mas
la alteracion del metabolismo 6seo. La reabsorcion 6sea
por osteoclastos excede la formacion dsea mediada por
los osteoblastos.

Otra de las teorias fisiopatoldgicas relacionadas con la
bajada de estrdgenos, es que no habria activacion de las neu-
ronas del asta dorsal que contienen receptores estrogénicos
de la médula espinal. Ademas, un nivel de estréogenos bajo
produciria mayor tasa de rotacion de cartilago que contribui-
ria también al dolor articular.
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Por ultimo, parece existir un mecanismo mediado por
citoquinas de la artralgia inducida por los IA; los niveles
bajos de estrogenos aumentan la produccion de cito-
quinas inflamatorias (interleuquina-1 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral-a [TNF-a]). Estas citoquinas inflamato-
rias pueden contribuir al sindrome de artralgia la mujer
postmenopausica que es muy similar al de los IA. Ade-
mas, las células sinoviales expresan aromatasa y, cuando
cataliza la conversion de androstenediona a estrona y
estradiol, la expresion de IL-6 se reduce en la articula-
cion. Por lo tanto, los |A pueden causar un aumento re-
lativo en la produccion de IL-6 que, se sabe, actia como
una citoquina pro y antiinflamatoria. También se sabe
gue es uno de los mediadores clave del aumento de la
pérdida 6sea en pacientes postmenopausicas.

Es muy importante educar al paciente, antes de iniciar
la terapia de IA, informarle de que los dolores articu-
lares son un efecto secundario muy comun. También,
antes de comenzar la medicacién, el médico puede
educar al paciente en las intervenciones simples que
pueden ayudar con la artralgia como el ejercicio.

Debido a que la antralgia por IA (AIA) es, generalmen-
te, peor en las mujeres obesas, la pérdida de peso es
una excelente intervencioén para las mujeres obesas con
artralgias inducidas por I|A.

El tratamiento de las artralgias inducidas por la IA es
escaso pero estdn registrados pacientes con resultados
positivos con la acupuntura administrada dos veces a
la semana a lo largo de 6 semanas, vitamina D semanal
(50.000 Ul de ergocalciferol) tras 2 meses y testoste-
rona 80 mg/dia después de tres meses.

En la practica clinica, los medicamentos antiinflama-
torios no esteroideos parecen ayudar a muchos pa-
cientes. También existen reportes de pacientes con
mejorias tras tratamientos con: paracetamol, opioides,
glucosamina/condroitin, aceite de pescado omega-3,
probidticos y ejercicio. Hay algunos datos muy preli-
minares para afirmar que el yoga puede ser una inter-
vencion eficaz en el tratamiento de la AlIA, aunque se
necesita verificacidn con nuevos ensayos.

En este momento, el tratamiento recomendado de los
pacientes con artralgias graves por |IA es suspender
temporalmente el fdrmaco.
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En la mayoria de los casos, los sintomas desaparecen en un
mes, aproximadamente. Posteriormente, se puede sustituir
por otro IA con mejor tolerancia. Otra opcidn es cambiar
la terapia antiestrogénica al tamoxifeno. Para los pacientes
con beneficios minimos de la terapia antiestrogénica (por
ejemplo, una mujer de 80 afos de edad con un cédncer de
mama de 0,5 cm), la consideracion de suspender la terapia
hormonal adyuvante puede ser apropiada?®-23,

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)

La EICH aguda ocurre en los primeros 100 dias, mientras
que la EICH crdnica puede ser una extension del sindrome
agudo o puede aparecer tras tiempo del trasplante.

* La EICH aguda tipicamente involucra dermatitis, enteri-
tis y hepatitis, aunque pueden estar involucrados otros
sistemas de érganos.

e La EICH crénica afecta la piel, el higado, la mucosa oral,
el tracto gastrointestinal, los pulmones y los ojos. Afec-
ta al 30-80% de las personas que sobreviven 6 meses o
mas después del trasplante y la mortalidad llega al 40%
a los 5 anos después del trasplante. La EICH parece
prevenir contra la recurrencia de la malignidad original.
Los factores de riesgo para la EICH crdnica incluyen:

- trasplante alogénico,

- disparidades de histocompatibilidad entre el donan-
te y el receptor,

- aparicion de EICH grave en el periodo agudo,
- edad avanzada del paciente y/o donante,

- géneros diferentes en el trasplante.

La supervivencia esta influenciada por el grado de afecta-
cién cutanea (>50% de la superficie corporal), la presen-
cia de trombocitopenia persistente e hiperbilirrubinemia.

La calidad de vida de estos supervivientes esta significati-
vamente deteriorada. Los sintomas relacionados con el do-
lor primario asociado con la EICH crénica afectan a la piel,
las membranas mucosas vy los 0jos. Los cambios de la piel
son muy similares a los observados en la esclerodermia,
con contracciones articulares dolorosas, atrofia de la piel y
ulceracion. Habitualmente afecta a tronco, nalgas, caderas
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y muslos, aunque las extremidades también pueden verse
afectadas. La pérdida de movilidad, por las contracturas
dolorosas, contribuye a la pérdida muscular generalizada.

El tratamiento tépico con corticosteroides tdpicos o ta-
crolimus son de eleccidn si el area afectada estd localiza-
da. Las ulceras pueden afectar a la via oral y vaginal; pro-
ducen dolor crdénico. El dolor pélvico y la dispareunia son
también frecuentes. El tratamiento tépico con estrégenos
puede reducir el dolor vaginal. Aunque menos comun, pue-
de ocurrir dolor ocular, con fotofobia y sensacién de ardor
severo y sequedad?* (Tabla 4).

Tabla 4. Tipo de afectacién por érgano y sistema en la enfermedad injerto

contra huésped.

Organo ‘ Signos ‘ Sintomas
Hiper/hipo pigmentacion, . I L.
.p /hip pg . Prurito, disminucién rango
. hiperqueratosis, liquen L
Piel . movimiento, contracturas,
plano, ulceras cutaneas,
: dolor
esclerodermia
|7|quen plano, e“t‘?ma' . Sensibilidad alimentaria,
Boca Ulceras, xerostomia, caries, b fibrosis. dol
fibrosis, boca seca oca seca, fibrosis, dolor
. . Ojo seco, fotofobia,
Ojos Ulceras corneales N
quemazoén y dolor
Estenosis, descamacion, . . . .
. ) N . Odinofagia, disfagia,
Eséfago ulceracion, fibrosis submu- X
. . acidez, dolor retroesternal
cosa, alteracion motilidad
Diarrea, nauseas, anorexia,
Intestino Fibrosis, malabsorciéon pérdida de peso y dolor
abdominal
Musculoes- Polimiositis, artritis y Artralgias, mialgias,
quelético fascitis debilidad

Sistema nervioso

Atrapamientos nerviosos,
polineuropatia, miastenia
gravis

Dolor, parestesias

Sistema excretor

Cistitis, dificultad para
retraer la piel del prepucio

Dolor, hematuria

Vagina

Eritema, estenosis, Ulceras,
vaginitis

Dificultad para orinar,
prurito, dispareunia, dolor
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El tratamiento primario de la EICH crdnica incorpora inmu-
nosupresion con prednisona, mas ciclosporina o tacrolimus,
a menudo durante cinco afios o mas. Lamentablemente,
no hay estudios ni evidencias sobre cudl seria la estrategia
mas eficaz para aliviar el dolor de estos pacientes.

Neuropatia inducida por quimioterapia (NIQT)

Se describe ampliamente en el Capitulo 4.3 de la guia, pero
hay que destacar que los pacientes describen una neuro-
patia dolorosa simétrica distal en una distribucién de “me-
dias y guantes”, generalmente en los pies, dedos de pies o
dedos de las manos.

Los términos comunes usados para describir este dolor son
hormigueo, ardor y sensaciones dolorosas del entumeci-
miento. La aparicion puede ocurrir durante el tratamiento y
puede aumentar en intensidad después de la dosis final, en
un proceso a menudo llamado “coasting”.

La mayoria de los agentes conocidos por causar el NIQT lo
hacen de una manera dependiente de la dosis, sin embar-
go, la duracién y el uso previo o simultdneo de multiples
agentes que pueden producir NIQT pueden aumentar el
riesgo. Por ultimo, los factores del paciente que pueden au-
mentar el riesgo son las condiciones comdrbidas, como la
diabetes, los déficits nutricionales o la infecciéon por el VIH.

Los mecanismos no han sido totalmente elucidados, sin
embargo, varios modelos incluyen la disfuncion mitocon-
drial, la inflamacién mediada por citoquinas, las deficien-
cias en los factores neurotroéficos y otras causas.

Hasta la fecha no se ha demostrado que ningun farmaco
prevenga la NIQT en seres humanos.

Para el tratamiento de la neuropatia establecida se han
realizado varios ensayos controlados aleatorios con limi-
taciones de disefio con farmacos como: amitriptilina, nor-
triptilina, gabapentina y lamotrigina sin beneficio. Solo la
duloxetina ha dado resultados positivos en un ensayo cli-
nico y también se ha obtenido algun resultado con baclo-
feno topico, amitriptilina y ketamina?®. A pesar de la falta
de apoyo a la eficacia de estos farmacos, se recomienda
la utilizacion de los tratamientos utilizados en dolor neu-
ropatico periférico incluidos farmacos antiepilépticos, an-
tidepresivos, opioides, anestésicos locales y otras terapias
farmacoldgicas.
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También puede ser util la estimulacion de la médula espi-
nal, aunque existen escasas evidencias.

La rehabilitacion es crucial, prestando especial atenciéon
al mantenimiento y la mejora de las funciones, al tiempo
gue se presta atencion a la seguridad. El entrenamiento de
la marcha, el fortalecimiento muscular, el uso de aparatos
asistenciales y ortesis, asi como una evaluacidn ambiental
del hogar para limitar los factores que podrian colocar a los
pacientes en riesgo de caidas, son parte de esta atenciéon
integral”2s,

La deteccidén del dolor debe convertirse en un componente
rutinario de la atencidn postoncoldgica en los supervivien-
tes de cancer?. La mayoria de los supervivientes de can-
cer, ademas, reportan dolor en multiples areas, que pueden
estar relacionadas con el propio tumor o con los efectos
relacionados con el tratamiento?. Los supervivientes estan
en riesgo de enfermedad recurrente o de malignidades se-
cundarias, por lo que la aparicidon de un dolor nuevo o que
empeora debe ser cuidadosamente evaluado, requiriendo
un enfoque especificamente adaptado a esta poblacién®.

Es vital, en la evaluacion del dolor, entender los puntos de
vista de los pacientes sobre la importancia de los diferen-
tes dominios del dolor, que frecuentemente no coinciden
con los que el personal sanitario recoge y que pueden
afectar significativamente a los resultados obtenidos con
el tratamiento.

Respecto a la evaluacion concreta del dolor, se debe pre-
guntar por la existencia de dolor en cada visita médica.
La anamnesis debe contar con herramientas cuantitativas
o0 semicuantitativas (EVA, Escala nominal, etc.). Los médi-
cos deben realizar una evaluacién inicial del dolor integral.
Esta evaluacion debe incluir una entrevista en profundidad
gue explore la naturaleza multidimensional del dolor (des-
criptores de dolor, angustia asociada, impacto funcional y
factores fisicos, psicoldgicos, sociales y espirituales rela-
cionados) y recoja informacién sobre la historia del trata-
miento del cancer y las comorbilidades psicosociales.
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No debemos olvidar los antecedentes psiquiatricos (in-
cluyendo el uso de sustancias) y los tratamientos previos
para el dolor. La evaluacién debe caracterizar el dolor,
aclarar su causa y hacer inferencias sobre fisiopatologia.
Al examen fisico, debe acompanarse de la historia y las
pruebas de diagnodstico deben realizarse cuando estén
justificadas (Tabla 5)'7%°.

“Es muy importante disefar programas de
intervencion educativa y de manejo del dolor
basado en las necesidades percibidas del
paciente con cancer que pueden mejorar el
manejo del dolor crénico por cancer’?é

Tabla 5. Evaluacién y abordaje del dolor en los largos supervivientes
de cancer'©?,

1. Asignacién de un responsable del abordaje del dolor

Implicados en el tratamiento del dolor:
* Oncdélogo médico o radioterapico
* MAP (Médico de Atencion Primaria)
* Especialista en dolor
Si el paciente es complejo, es fundamental la comunicacion y un Unico prescriptor

2. Evaluacién

Historia clinica dirigida a dolor, examen fisico y evaluacién psicosocial

Si se precisan opioides, valorar el riesgo de adiccion (Escala de riesgo de
opioides)

Si la aparicién de dolor es de reciente comienzo: descartar recurrencia,
segundo tumor o efectos tardios del tratamiento

Si hay cambios en el dolor o nuevos sindromes, valorar pruebas
complementarias y realizar valoracion oncoldgica

3. Abordaje del dolor

FARMACOLOGICO
* Coanalgéscios: AD, ACV, farmacos tépicos
* AINE, paracetamol
* Opioides:
- Valorar riesgo/beneficio
- Establecer metas de mejoria funcional y dosificacion
NO FARMACOLOGICO
* Ejercicio fisico
» Terapia cognitivo-conductual
* Rehabilitacién, TENS, Scrambler
« Otras terapias: acupuntura, mindfulness

TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA
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“El dolor incontrolado inhibe la
rehabilitaciéon del cancer, aumenta el
sufrimiento y evita que los pacientes

disfruten plenamente de su supervivencia.
El reconocimiento del tratamiento
adecuado del dolor cronico en los
supervivientes de cancer es esencial para
optimizar la recuperacion”

El manejo 6ptimo del dolor se ha demostrado que me-
jora la calidad de vida de los pacientes con cancer y eso
también es cierto para los supervivientes de cancer?326,
El racional para el tratamiento del dolor puede seguir los
mismos principios del manejo crdonico del dolor sin can-
cer, pero manteniendo la vigilancia ante la posibilidad de
una neoplasia nueva o recurrente. El tratamiento debe ser
fisiopatoldgico y multidisciplinar?®.

Los factores de riesgo para el dolor incontrolado en pa-
cientes con cancer incluyen:

- La edad mayor de 65 afos.

- El sexo femenino.

- La falta de educacidn superior.
- Grupos culturales minoritarios.

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia sigue
siendo una fuente importante de dolor en los supervivien-
tes de cdncer?s. Por otro lado, debido a la frecuencia de
dolor multiple, sintomas multiples, la diversidad de los
sindromes dolorosos el tratamiento del dolor en estos pa-
cientes puede llegar a ser un desafio?°. El objetivo del tra-
tamiento no solo debe ser el alivio del dolor sino especial-
mente la mejoria de la funcionalidad (Tablas 6 y 7).
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Tabla 6. Paginas web de interés pacientes sobre largos supervivientes?'.

https://www.fhcrc.org/en/treatment/survivorship.html

http://www.mdanderson.org/patient-and-cancerinformation/cancer-infor-
mation/cancer-topics/survivorship/index.html

http://www.mskcc.org/cancer-care/survivorship
http://www.livestrongcareplan.org/

.

LiveStrong: The Lance Armstrong Foundation (www.LiveStrong.org)
National Cancer Survivorship Resource Center/ American Cancer Society
(http://www.cancer.org/treatment/survivorshipduringandaftertreatment/
Nationalcancersurvivorshipresourcecenter/index)

National Cancer Institute Office of Cancer Survivorship (http: dccps.nci.nih.
gov/ocs/)

http://nccn.org

www.ampainsoc.org

http://www.cityofhope.org/pre/

http://www.cityofhope.org/CME//Survivorship/SurvivorshipHome.htm

Tabla 7. Errores mas frecuentes en el abordaje del dolor en largos
supervivientes.

1. No preguntar por el dolor

2. No medir el dolor

3. No reevaluar

4. No hacer ajustes en medicacion a medida que cambia el dolor
5. No hacer un tratamiento fisiopatoldgico del dolor

6. No hacer un abordaje multidisciplinar

Pilares del tratamiento

Los objetivos del tratamiento son:
- Mejorar la funcionalidad.

- Limitar los eventos adversos.

- Garantizar la seguridad en el tratamiento del dolor en
los largos supervivientes.

Se debe involucrar al paciente y la familia y/o cuidadores
en todos los aspectos de la evaluacion y el tratamiento del
dolor. Se deben determinar las necesidades de los profe-
sionales sanitarios a la hora de brindar atencion a los pa-
cientes con dolor con situaciones complejas. El oncélogo
debe definir quién es el responsable de cada aspecto de la
atencion y remitir a los pacientes en consecuencia. Cada
paciente debe tener un plan de supervivencia, el cual debe
incluir la historia del tratamiento del proceso de la enferme-
dad, los efectos adversos potenciales de los tratamientos y
las pautas de vigilancia para la recurrencia de la enferme-
dad o la aparicién de un segundo cadncer primario?®-3°,
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La Tabla 8 resume los sindromes de dolor crénico en largos
supervivientes y su tratamiento.

Afortunadamente, como el tratamiento del cdncer se com-
pletay el periodo de supervivencia comienza, el dolor mejo-
ra gradualmente y la necesidad de medicacion para el dolor
debe disminuir. Algunos pacientes contindan tomando sus
analgésicos potentes durante el periodo de superviven-
cia aungue puede no ser necesario. Es un desafio para los
profesionales del dolor que no ven a estos pacientes en un
momento temprano de su enfermedad o en el periodo de
recuperacion.

El uso de analgésicos, especialmente los opioides, debe ser
reevaluado y ajustado durante el tratamiento a medida que
el paciente evoluciona. De lo contrario, puede resultar en
un uso innecesario de opioides o incluso puede dar lugar a
abuso?,

Una de las necesidades mas dificiles de los supervivientes
de cancer es la transicion apropiada de la atencion. Los es-
pecialistas en medicina del dolor pueden ofrecer una ges-
tion médica adaptada, técnicas avanzadas de intervencion
en el tratamiento del cancer, asi como las posibles secuelas
del tratamiento?®.

Barreras al tratamiento

Las barreras mas habituales para el correto tratamiento de
los pacientes oncoldgicos de larga supervivencia son®"

- el miedo a los efectos secundarios de los medicamentos
para el dolor,

- el miedo a la adiccion,

- la falta de conocimiento profesional de los principios ba-
sicos del manejo del dolor,

- la falta de acceso oportuno a los medicamentos para el
dolor.

Tratamiento del dolor en largos supervivientes

En general, el tratamiento del dolor crénico relacionado
con el cancer debe ser multidisciplinario, incluyendo a me-
nudo una combinacién de tratamientos farmacoldgicos,
terapia de rehabilitacion, procedimientos intervencionis-
tas e intervenciones psicosociales'.
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Volver al sumario

La mayoria de los pacientes tendran un alivio significativo
con las intervenciones farmacoldgicas. El dolor refractario
se debe de tratar de forma multidisciplinar incluyendo un
enfoque intervencionista desde las Unidades de Dolor, el
soporte de técnicas de rehabilitacion y el apoyo psicolo-
gico con terapias como la conductivo-conductual y la de
manejo del estrés.

“La terapia multimodal y la incorporacioén
de enfoques no farmacologicos,
farmacoldgicos e intervencionistas deben
ser considerados en todas las etapas de
la enfermedad y en la recuperacioén para
optimizar el alivio del dolor, minimizar
los efectos adversos y maximizar los
resultados funcionales y psicologicos”

Intervenciones farmacoldgicas

El tratamiento farmacoldgico debe ser utilizado se-
gun el mecanismo fisiopatoldgico que predomine (no-
ciceptivo vs. neuropadtico) y siguiendo los farmacos
sistémicos o toépicos con mas evidencia de eficacia,
balanceando siempre el riesgo beneficio de los trata-
mientos a largo plazo. En general, en los supervivientes
de cancer con dolor crdnico la presencia de condicio-
nes de dolor neuropatico, debido a tratamientos an-
teriores y lesiones causadas por tumor, es primordial.
Por ello, como en principio el dolor neuropatico (DN)
parece ser la principal etiologia del dolor en los largos
supervivientes, el abordaje de estos pacientes sera con
farmacos para el dolor neuropatico, especialmente ga-
bapentinoides y antidepresivos.

La mayor evidencia se ha demostrado para los inhibi-
dores duales de recaptacion de serotonina y noradre-
nalina, en especial la duloxetina, con evidencia en el
tratamiento de la NIQT.

Deben de utilizarse medidas gastroprotectoras, ya que
es frecuente que existan varios factores de riesgo de
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gastrolesion en estos pacientes en los que los AINE y cor-
ticoides son frecuentemente prescritos.

En el mismo sentido es fundamental valorar el riesgo car-
diovascular. Los corticosteroides no se recomiendan para
el uso a largo plazo en supervivientes por sus efectos se-
cundarios deletéreos en uso prolongado. Los cannabinoi-
des tienen escasa evidencia, si el riesgo beneficio fuese
favorable podrian usarse en pacientes con dolor neuropa-
tico refractario como uso compasivo®. A pesar de no ser
la medicacién de primera linea recomendada para tratar
el dolor crénico no maligno, los opioides pueden ser una
opcidn para pacientes seleccionados, aungue no existen
evidencias sobre la eficiencia a largo plazo en supervi-
vientes de cancer?®.

Intervenciones no farmacoldgicas

Los pacientes con comorbilidades como ansiedad o de-
presion pueden beneficiarse de un abordaje psicoldgico.
La terapia psicoldgica y el apoyo son de importancia criti-
ca en el cuidado integral del cancer?. Otros tratamientos
alternativos como fisioterapia/ejercicio fisico, métodos
fisicos (calor, paguetes frios, masajes, etc.), acupuntura y
terapia cognitivo-conductual, la neuroestimulacioén trans-
cutdnea (TENS), la terapia Scrambler (en el tratamiento
del dolor de cancer visceral o postquirurgico) son ejem-
plos de intervenciones no farmacoldgicas. Por desgracia
la evidencia sobre su efectividad es limitada™".

Tratamiento intervencionista

Los procedimientos intervencionistas tienen un papel en
el tratamiento del dolor crénico en los supervivientes de
cdncer en pacientes cuidadosamente seleccionados. La
vertebroplastia y la cifoplastia con balén son procedi-
mientos minimamente invasivos que se han utilizado para
el tratamiento de fracturas dolorosas de compresién ver-
tebral. La infusidn intratecal de opioides a través de una
bomba implantable y un catéter puede beneficiar a los
pacientes con dolor severo intratable o con efectos se-
cundarios intolerables de la terapia anestésica sistémica
y coanalgésica. Los opioides pueden ser combinados con
coanalgésicos tales como anestésicos locales o clonidina
para mejorar su eficacia. La ziconotida (blogqueante de los
canales del calcio) es eficaz en el tratamiento del dolor
neuropatico intratable.
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Las inyecciones de puntos de activacion con anestésicos
locales en combinaciéon con terapia fisica agresiva puede
beneficiar a los pacientes con fibrosis de partes blandas,
contracciones y dolor musculoesquelético. Los procedi-
mientos intervencionistas sobre la cadena simpatica (blo-
queos, radiofrecuencia o fenolizaciones) pueden reducir el
dolor visceral créonico gastrointestinal y genitourinario’™?”

Respecto a la terapia intratecal hay poca o ninguna evi-
dencia con respecto a esta poblacion especifica de pa-
cientes; por lo tanto el uso de esta terapia debe extrapo-
larse a partir de estudios de pacientes con dolor crénico
no oncoldégico®?.

Opioides en largos supervivientes

Uso de opioides y educacion al paciente

En pacientes seleccionados puede ser util un ensayo de
opioides. Se pueden afiadir analgésicos y/o adyuvantes
no opioides seguln sea necesario. Es importante evaluar
previamente los riesgos y beneficios potenciales al ini-
ciar un tratamiento a largo plazo con opioide®3. Del mis-
mo modo se debe justificar el uso de concomitante de
farmacos que puedan incrementar los efectos adversos
de ambos farmacos (ejemplo: benzodiacepinas).

Respecto al riesgo de recidiva tumoral, no hay eviden-
cias de que el uso cronico de opioides pueda favorecer
la recidiva tumoral, pero se deben hacer estudios pros-
pectivos que aclaren el potencial efecto inmunosupre-
sor de los opioides3+-3°,

También es necesario abordar posibles mitos y concep-
ciones erréneas sobre el uso de opioides y educar a los
pacientes en el cumplimiento responsable de los trata-
mientos prescritos y en la necesidad de comunicar el tra-
tamiento prescrito de cara a su médico de Atencioén Pri-
maria. La educacion y la informacidén sobre el tratamiento
deben tener idealmente en cuenta el nivel de alfabetiza-
cion del paciente y deben ser proporcionados de una ma-
nera culturalmente congruente. En pacientes en los que
el opioide no sea necesario, se debe hacer una retirada
progresiva para evitar sindromes de abstinencia, la dis-
minucién de la dosis debe ser individualizada®® (Tabla 9).
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Tabla 9. Seguimiento de pacientes con opioides en largos supervivientes?

« |dentificar tipo y fisiopatologia del dolor
« Descartar recidivas o tumor nuevo
Objetivo: restaurar la funcionalidad
Valorar riesgo de adiccion

Anadir terapias no farmacoldgicas
Considerar tratamiento intervencionista

Aspectos
generales

Farmacos de liberacion prolongada

Evitar formulaciones rapidas (riesgo adiccion)
Ensayo terapéutico y reevaluar

Precaucion en dosis mayores de 90 mg/d de morfina

Dosis/via

Control regular tras dosis establecida (deseable < 3 meses)
Si incrementos de dosis: descartar recurrencia, hiperal-
gesia o adiccion

Valorar si efectos adversos o tolerancia rotacién de opioide

Monitorizacién

Monitorizar eje hipotaldmico (testosterona libre obliga-
da) en pacientes con sintomas o dosis altas

Vigilar y tratar efectos adversos

Disminucion de dosis progresiva y lenta (evitar sindro-
me de abstinencia)

Reglas de
seguridad

Efectos adversos a nivel endocrino

Respecto a los efectos adversos de los opioides a largo
plazo en esta poblacién se sabe que producen hipogo-
nadismo hipogonadotroéfico y se sospecha que también
puede causar insuficiencia corticosuprarrenal. Las posi-
bles consecuencias de la interferencia en el sistema en-
docrino son la osteoporosis, la disminucion de la libido,
la disfuncion sexual, la fatiga y la depresion.

“Los pacientes en tratamiento cronico
con opioides tienen un mayor riesgo
de disfuncion sexual y de desarrollar

osteoporosis”

La terapia con opioides crénicos es una de las causas
mas comunes de disfuncion sexual en largos supervi-
vientes, afectando hasta el 50% de los mismos. Se es-
tima que hasta un 90% de los largos supervivientes en
tratamiento durante mas de un afio con opioides van a
presentar cifras bajas de testosterona. Solo un 40% de
los largos supervivientes que no precisen opioides ten-
drdn valores bajos de testosterona.

327



Volver al sumario

Se debe hacer una monitorizacién de la testosterona
libre al menos en varones y suplementar cuando sea
preciso'36-39,

Los pacientes en tratamiento crénico con opioides tienen
un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis, este efecto
es, tanto por el efecto indirecto que produce el hipogona-
dismo sobre el hueso, como por los efectos directos so-
bre remodelaciéon dsea (por ejemplo, la interferencia con
la actividad osteoblastica). A este riesgo hay que afa-
dir que mas del 27% de los supervivientes de cancer de
mama presentan osteoporosis y los varones de 70 afos
con cancer de prdostata y deprivacion androgénica un 18%
tendran osteoporosis y un 55% osteopenia.

Ademas, el tratamiento crénico con opioides también
se ha asociado con un mayor riesgo de caidas y fractu-
ras, frente a farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(Tabla 10)>.

Tabla 10. Potenciales efectos adversos de los opioides en uso crénico®.

Efectos adversos comunes

« Estrefiimiento

* Somnolencia

* Sintomas gastrointestinales (pirosis, nduseas)
Efectos endocrinolégicos

* Hipogonadismo

* Fatiga

« Infertilidad

« Osteoporosis/Osteopenia

« Disfuncidén sexual

* Amenorrea

Efectos neurolégicos

» Mioclonias
 Alteracion del animo, de la memoria, caidas
* Hiperalgesia (dosis muy elevadas)

Efectos respiratorios

* Apnea del suefo (precaucion con benzodiacepinas)

* Opioides y adiccion

Respecto al riesgo de adiccion en estos pacientes que
pueden precisar tratamiento con opioides a largo plazo,
es fundamental valorar los grupos de riesgo. Por ejemplo,
los pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia,
sufren efectos secundarios del tratamiento, especialmente
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dolor que precisa opioides; pero en los supervivientes de
este tipo de cancer suelen coexistir factores de riesgo de
adiccién asociados que hacen necesario valorar el riesgo/
beneficio de la introduccién de opioides. Se recomienda
en este grupo de pacientes: (largos supervivientes, con
dolor crénico y factores basales de riesgo de adiccion a
opioides) hacer una monitorizacion rutinaria con escalas
de riesgo, seguimiento individualizado, reevaluacion pe-
riddica de la necesidad del uso de opioides y su riesgo/
beneficio y abordaje psicoldgico asociado?C.

Eleccion de opioide

No hay evidencias de que un opioide sea superior a otro
en términos de seguridad o eficacia. Un estudio demos-
tré que el tapentadol, analgésico de accidn central con
doble mecanismo de accidn (por un lado agonista de los
receptores mu (con baja afinidad) vy, por otro, inhibidor de
la recaptacion de noradrenalina), puede tener un efecto
menos deletéreo sobre la testosterona pero esto no se ha
confirmado en pacientes oncoldgicos.

“Tapentadol, analgésico de accion central
con doble mecanismo de accioén (por un
lado agonista de los receptores mu (con

baja afinidad) y, por otro, inhibidor de
la recaptacion de noradrenalina), puede
tener un efecto menos deletéreo sobre la
testosterona, pero esto no se ha confirmado
en pacientes oncoldgicos”

También se ha informado que la osteoporosis depende
del opioide, la duracion del tratamiento, la dosis, la edad
del paciente y las comorbilidades. Un estudio preclinico
ha detectado un menor riesgo de osteoporosis con tra-
madol para el dolor crénico versus morfina o fentanilo,
tal vez porgue el primero es un opioide mucho mas débil
aunque se precisan ensayos clinicos para confirmar es-
tos resultados y evaluar su impacto a largo plazo.
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Otros estudios sugieren que la metadona o la oxicodo-
na podrian ser mas seguras que la morfina en ciertos
aspectos, como los eventos adversos relacionados con los
opioides, las hospitalizaciones, el riesgo de muerte, etc,,
en pacientes con dolor no oncoldgico en gran medida.

No obstante, todos estos datos proceden de series
epidemioldgicas incontroladas y deben tomarse con
cautela. No se pueden hacer recomendaciones para la
practica clinica sobre esta base.

Recomendaciones de la practica clinica para la terapia
crdonica con opioides

- Los opioides estan indicados en el dolor intenso que
no remite con otros tratamientos, pero no debe olvi-
darse que lo importante es actuar favoreciendo las te-
rapias que pueden restaurar las funciones originales.

- El objetivo del tratamiento con opioides es acelerar la
recuperacion. Deben asociarse terapias alternativas
como ejercicio fisico, terapias cognitivas, fisioterapia,
farmacos adyuvantes (por ejemplo, antidepresivos
o anticonvulsivos) o técnicas intervencionistas (tales
como cifoplastia, radiofrecuencia, blogueos nerviosos,
estimulacion, etc.).

- Los objetivos deben quedar bien definidos, los pros
y los contras deben ser equilibrados y se debe hacer
un acuerdo terapéutico de médico-paciente.

- La mejor manera de minimizar el riesgo de adiccion
y otros efectos adversos es cumplir con las guias de
practica clinica.

“El objetivo del tratamiento no solo debe
ser el alivio del dolor sino especialmente la
mejoria de la funcionalidad”

- Se recomienda una monitorizacién estrecha para
estos pacientes en tratamiento a largo plazo con
opioides cronicos. Debe ser realizada por los onco-
logos u otros facultativos con experiencia en dolor
oncoldgico y el seguimiento en colaboracién con una
Unidad del Dolor. Planificar visitas de seguimiento en
estos pacientes cada 3-6 meses?.
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Take-home messages

El dolor créonico es una complicacion frecuente del can-
cer y a menudo es infranotificado, infradiagnosticado e
infratratado.

El dolor incontrolado inhibe la rehabilitacion del cancer,
aumenta el sufrimiento y evita que los pacientes disfru-
ten plenamente de su supervivencia. El reconocimien-
to del tratamiento adecuado del dolor crénico en los
supervivientes de cancer es esencial para optimizar la
recuperacion.

El manejo del dolor crénico en los supervivientes de
cancer requiere un enfoque multidisciplinario y debe ser
integrado en el cuidado integral del cancer.

La terapia multimodal y la incorporacion de enfoques
no farmacoldgicos, farmacoldgicos e intervencionistas
deben ser considerados en todas las etapas de la enfer-
medad y en la recuperaciéon para optimizar el alivio del
dolor, minimizar los efectos adversos y maximizar los
resultados funcionales y psicoldgicos.

El objetivo del tratamiento no solo debe ser el alivio del
dolor sino especialmente la mejoria de la funcionalidad.
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7.3. | FINAL DE LA VIDA

La mayoria de los pacientes en situaciéon terminal pasan
por una fase de deterioro que precede en unos dias a su
fallecimiento y se denomina fase de ultimos dias o ago-
nia. La agonia se define como el estado que precede a la
muerte, en las enfermedades en que la vida se extingue
gradualmente; expresa también la angustia y congoja del
moribundo. Esta doble acepcidn explica bien las caracte-
risticas de esta ultima fase de la vida, por un lado como
ultima etapa de cuidados vy, por otro, como una inevitable
fase de gran impacto emocional en el enfermo y familia-
res que debemos saber afrontar. En general, casi todos
los pacientes con cancer al final de la vida, salvo que fa-
llezcan de una complicacion aguda, pasaran, como ultima
etapa de su proceso, por este periodo que puede tener
horas o dias de duracion.

El reconocimiento de que una persona estd entrando en
fase de agonia es fundamental para adecuar el plan de cui-
dados del enfermo y su familia, enfatizando en el confort y
los cuidados esenciales. Sin embargo, este reconocimien-
to es, a menudo, complejo. Esto ocurre especialmente en
el medio hospitalario donde la existencia de unos objeti-
vos muy focalizados en la curacion de los procesos que se
atienden conduce a continuar con procedimientos agre-
sivos, tanto diagndsticos como terapéuticos, a expensas
del confort del paciente y sus familiares'. La incapacidad
para hacer el diagndstico de esta fase tiene consecuencias
negativas, no solo para el paciente sino también para los
familiares y los propios profesionales sanitarios.

El paciente puede experimentar sintomas que no se con-
trolen adecuadamente y se pueden emprender tratamien-
tos inadecuados. En los familiares pueden surgir mensajes
conflictivos, consecuencia de la pérdida de confianza, de
la insatisfaccion y de las multiples quejas del paciente.
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Por ultimo, los profesionales sanitarios pueden sentir los
tratamientos inadecuados como fracaso y es posible que
surjan desavenencias en el equipo.

Generalmente, al acercarse la fase de agonia, el enfermo tiene
la sensacion subjetiva de empeoramiento. Existen numero-
S0s signos premonitorios de agonia. Cuando estan presentes
solo de forma aislada pueden estar relacionados con causas
potencialmente reversibles. Sin embargo, su manifestacion
conjunta, sobre todo en el contexto del deterioro global pro-
gresivo del paciente, generalmente significa la entrada en la
fase de agonia.

Se han descrito numerosos signos?3:
- Deterioro evidente y progresivo del estado general.
- Pérdida del tono muscular: debilidad, incontinencias.

- Cambios en signos vitales: enlentecimiento de la circu-
lacion, trastornos respiratorios.

- Afectacion sensorial: somnolencia, dificultades de co-
municacion.

- Dificultad/incapacidad para la ingesta.
- Sintomas derivados de multiples complicaciones.
- Sintomas psicoemocionales variables:

* Hiperactivos: crisis de ansiedad, agitacion.

* Hipoactivos: tristeza, resignacion, miedo.

“E| reconocimiento de que una persona esta
entrando en fase de agonia es fundamental
para adecuar el plan de cuidados del
enfermo y su familia, enfatizando en el
confort y los cuidados esenciales”

Se han descrito también una serie de signos clinicos de
agonia cuya presencia puede servir para predecir la muerte.
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Hui et al. encontraron cinco criterios que estaban asociados
con alta probabilidad de muerte en los siguientes tres dias*:

- Respiracion de Cheyne-Stokes.

- Movimientos mandibulares en la respiracion.
- Estertores.

- Oliguria <100 ml/12h.

- Pérdida de pulso en arteria radial.

El mismo grupo estudidé la variacion de los signos vitales en
la agonia sin encontrar que éstos fueran signos indicativos
de la fase de ultimos dias a pesar de que tanto la saturacion
de oxigeno como la presion arterial tienden a descender en
esta fase®.

La fase de agonia exige unos cuidados paliativos intensi-
VOS que sean capaces de aportar cuidados fisicos, psico-
|dgicos, sociales y espirituales tanto para el paciente como
para sus familiares.

Es el momento de cambiar los objetivos terapéuticos dando
prioridad al confort y cuidados esenciales.

“El dolor no es el sintoma mas frecuente
en la fase de ultimos dias pero si el mas
temido por el paciente y sus familiares y a
menudo otros sintomas son referidos por
los familiares como dolor. Hasta en un 45%
de los enfermos el dolor aumenta
en esta fase”

La familia y el equipo sanitario pueden vivir esta fase con
gran impacto emocional, pero los profesionales deben po-
seer los conocimientos y habilidades necesarios para apo-
yar al paciente y su familia en este dificil momento'.
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Una vez realizado el diagndstico de la fase agdnica, de-
bemos adaptar nuestros cuidados a la ultima etapa de la
enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Adecuacion ética de los tratamientos a las fases de la trayectoria
de las enfermedades.

Fases

Curativa Paliativa Agédnica
Prioridad Supervivencia Calidad de vida Calidad de muerte
Supe:rvwenua Prolongada Limitada Ninguna
prevista
TOXICIda.d (!e Puede ser elevada Baja Ninguna
la terapéutica
Medidas de si Posible No
apoyo (Calidad de vida)
Allrn_e!\tacwn ) Posible
artificial Si Calidad de vid No
Hidratacién (Calidad de vida)

Nuestra primera labor como equipo asistencial debe ser,
por tanto, redefinir los objetivos, entre los que se incluyen'
(Recomendacion C):

- Potenciar el bienestar del paciente intensificando sus
cuidados.

- Evitarintervenciones diagndsticas o terapéuticas inade-
cuadas.

- Reevaluar el tratamiento del paciente, evitando medi-
caciones que no son imprescindibles.

- Asegurar una via de administracion de farmacos, utili-
zando preferentemente la via subcutdnea.

- Intensificar el control sintomatoldgico, indicando pau-
tas fijas de medicacion asi como medicacion de resca-
te, y prevenir la aparicion de complicaciones.

- Cubrir las necesidades espirituales y emocionales.

- Apoyar a la familia anticipando los sintomas y situacio-
nes ante los que se va a enfrentar.
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- Explicar y discutir el plan de cuidados con el enfermo y
sus familiares.

- Mostrar disponibilidad del equipo sanitario. En el domi-
cilio deben proporcionarse los teléfonos de contacto
necesarios (Centro de Salud, Urgencias Domiciliarias,
Hospital de Referencia).

- Informar de las actuaciones a realizar cuando se produz-
ca el fallecimiento.

Con el objetivo de facilitar el cumplimiento de estos obje-
tivos se han desarrollado guias clinicas que definen estan-
dares e indicadores de calidad de los cuidados. Uno de los
principios basicos es que la familia debe formar parte de
los objetivos del tratamiento. Ademas del papel crucial que
juega la familia como cuidador del enfermo, es importante
la influencia que su “estado” supone sobre el bienestar del
paciente y la necesidad de atender el posterior proceso de
duelo. En esta ultima fase de la enfermedad la necesidad
de cuidados de los familiares aumenta considerablemente.

Dos objetivos cobran, ademas, una mayor importancia en
los ultimos dias de vida del paciente:

- Prevenir la claudicacion, cuando el enfermo esta en
domicilio.

- Facilitar el proceso de duelo.

Una frase muy caracteristica de los profesionales sanitarios
en esta fase es la de que “no hay ya nada que hacer”. Nada
mas lejos de la realidad. Intentar transmitir a los familiares
todo lo que debe hacerse para facilitar el proceso de ulti-
mos dias del paciente debe ser una de nuestras principales
labores en este periodo.

El primer paso para poder apoyar a los familiares debe ser
reconocer sus problemas ante el paciente en agonia®:
- Cansancio fisico.

- Gran estrés psicoemocional que conduce en muchas
ocasiones a reacciones emocionales “intempestivas” y a
peticiones al equipo poco realistas.

- Aumento de la demanda de soporte y asistencia.

- Gran ansiedad sobre la forma de “tratar” al paciente.

- Acumulacion de las “tareas pendientes” que resultan difi-

ciles de afrontar: solucion de conflictos familiares, aspec-
tos legales y financieros, despedida, apoyo religioso, etc.
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- Preocupaciones relativas a la presencia de los niflos y
ancianos de la familia.

- Sentimientos de inutilidad y desesperanza.
- Sensaciones de “culpa”.

Algunos autores han descrito’, a partir de las opiniones de
los familiares, los factores relacionados con una “buena
calidad de muerte”:

- Mejor relacion/comunicacion con el equipo de atenciodn
sanitaria.

- Mayor disponibilidad de los miembros del equipo de
atencion.

- Presencia de los familiares.

- Menor carga sintomatoldgica.

- Mejor control de la sintomatologia.

- Dejar las cosas en orden.

- Muerte en la localizacidn elegida por el paciente.

La actitud del equipo asistencial con los familiares debe ba-
sarse en la escucha activa®®, tratando de responder a to-
das sus preocupaciones y comprendiendo sus reacciones
emocionales, la disponibilidad®, fomentando los contactos
frecuentes y el refuerzo positivo” de los cuidados que estan
realizando, transmitiéndoles tranquilidad.

En consecuencia, los puntos basicos a tener en cuenta en las
entrevistas con los familiares deben ser (Recomendacion C):

- Explicar claramente la situacién del paciente: cémo y
cuando creemos que se va a producir la muerte; tratar
de anticipar la sintomatologia que puede tener el enfer-
mo (dqué puede pasar? y, sobre todo, si el paciente esta
en domicilio, équé deben hacer si pasa?).

- Discutir los objetivos del tratamiento médico: aclarar la
medicacion pautada y de rescate.

- Fomentar una actitud activa: conseguir su implicacion
en los cuidados del paciente; enfatizar la importancia
del tacto y el acompanamiento.

- Dar apoyo emocional: favorecer la expresion de los sen-
timientos; responder a sus miedos y preocupaciones.

- Hablar de los tramites que han de realizarse tras el falle-
cimiento.
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Los cuidados de Enfermeria en la fase de agonia son
esenciales para el confort. Una gran parte de los sintomas
que pueden aparecer en esta fase, generalmente expresa-
dos como “dolor” de forma inespecifica por los familiares,
provienen de no seguir adecuadamente las recomenda-
ciones de cuidados. Podemos clasificar estas medidas no
farmacoldégicas como®:

Medidas ambientales

Si el paciente estd ingresado, hay que intentar disponer
de una habitacion individual. La habitacién debe estar
adecuadamente ventilada. Evitar que mucha gente per-
manezca en la habitacion y la existencia de ruidos. Utilizar
ropa de cama ligera. Es importante mantener el contacto
fisico con el paciente, el tacto es el ultimo sentido que el
enfermo pierde.

Medidas fisicas

* Higiene: realizar higiene y cambios de sdbanas, al menos,
una vez al dia. Para hidratar la piel se pueden dar masajes
suaves con crema hidratante, siempre que no moleste al
paciente o le provoque dolor. La incontinencia, en si mis-
ma, no es indicacidn de sondaje vesical, pueden utilizarse
absorbentes. Sin embargo, si el paciente esta agitado y
en anuria habria que descartar globo vesical. Los enemas
u otros laxantes por via rectal no tienen ningun sentido
en situacion agodnica.

* Movilizacion: colocar al paciente en su posicion preferi-
da. En general, la posicion mas cédmoda es semi-decu-
bito lateral izquierdo. Evitar cambios posturales si resul-
tan dolorosos o incoémodos para el paciente. Recordar,
sin embargo, que a veces pueden resultar beneficiosos
para facilitar el control de los estertores al movilizar las
secreciones y proporcionar alivio al cambiar los puntos
de apoyo del cuerpo.

* Cuidados de la piel: colchdn antiescaras. Las curas de las
Ulceras deben ser paliativas, orientadas a tratar el dolor y
el olor. Se pueden administrar anestésicos tépicos o me-
tronidazol con este fin.
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e Cuidados de la boca: retirar dentadura postiza y hume-
decer boca y labios. Existen preparados comerciales que
pueden ser Utiles. La hidratacion parenteral no mejora la
xerostomia.

Alimentacién e hidratacion

La dificultad o incapacidad para la ingesta son caracteris-
ticas de la fase agodnica. Forzar la alimentacién solo puede
conducir a la broncoaspiracion. Esto debe explicarse de-
tenidamente a la familia para adaptar la dieta al nivel de
conciencia del paciente. La nutricidon enteral o parenteral
nunca debe iniciarse en esta fase. La decisién de la hidra-
tacion en la enfermedad terminal cuando los pacientes
reducen la ingesta oral es una de las mas complejas. Exis-
ten argumentos tanto a favor como en contra, que hemos
tratado de sintetizar en la Tabla 2°.

La relacion entre sed y deshidratacion en los enfermos al
final de la vida es escasa.

“Tanto los pacientes bien hidratados como
los deshidratados experimentan sed”

Tabla 2. Argumentos a favor y en contra de hidratar a los pacientes en los
ultimos dias®.

A favor ‘ En contra

* Ofrecer hidratacion es un simbo- | ¢ Interfiere proceso de aceptacion de la

lo de cuidados. Suspenderla muerte.
puede ser visto como “abando- | ¢ Los pacientes en coma no experimen-
no” del paciente. tan dolor, sed, hambre, etc.

« Mayor confort si se recibe hidra- | * Los liquidos pueden prolongar el pro-
tacion adecuada. ceso de morir.

* Menos orina significa menos necesidad

de panales, orinales, movilizaciones o

sondas.

Menos liquido en el aparato digestivo

supone menos vomitos, ascitis.

* Menos secreciones pulmonares: menos
tos, edema, estertores.

La deshidratacién puede causar
confusién, incapacidad de
descansar, e irritabilidad neuro-
muscular.

« Si se da agua cuando tienen sed,
épor qué no hidratarlos artifi-

cnallmente?. » Un balance negativo de liquidos y

* Retirarla puede sentar un electrolitos puede llevar a un descenso
precedente para retirar otros de la conciencia y, por lo tanto, un
tratamientos a otros grupos descenso del sufrimiento.

comprometidos de pacientes.

Adaptado de Dalal S, et al. 2009.
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Esta, probablemente, se relaciona mas con alteraciones
en la mucosa oral y se controla bien con pequefas can-
tidades de liquidos y una buena higiene bucal. En perso-
nas sanas que sufren deshidratacion, aparecen multitud
de sintomas: disconfort, astenia, hipotensién ortostatica,
confusién y alucinaciones, fallo renal, etc. En los pacientes
en situacion de Ultimos dias, muchos de estos sintomas ya
estdn presentes y podrian agravarse.

La aparicion del sindrome confusional agudo, especial-
mente frecuente en la etapa final de vida, se favorece
por la deshidratacion, en relacion con la acumulaciéon de
metabolitos opioides y/o de otros farmacos. Algunos tra-
bajos parecen demostrar que la hidratacion podria mejo-
rar los sintomas de delirio, las mioclonias y la sedacién®.
Sin embargo, en un ensayo clinico aleatorio, realizado en
pacientes oncoldgicos al final de la vida, no se encontrd
ninguna prueba de mejoria sintomatica, de la calidad de
vida o de la supervivencia. Otros trabajos demuestran
que los pacientes que no reciben hidratacion al final de
la vida mueren bien y que, si se produce, con un buen
manejo de la medicacién también se consigue controlar
adecuadamente el sindrome confusional™.

En conclusién. La evidencia objetiva hasta la fecha no
nos permite justificar la hidratacion parenteral en todos
los pacientes al final de la vida, solo proporciona una
sdlida justificacion para considerar la hidratacion en de-
terminadas circunstancias y para ciertos sintomas. Asi
pues, la decisidn mantener o no la hidratacién artificial al
final de la vida tiene que ser individualizada. Si se deci-
de hidratar, volumenes en torno a 1000 cc/dia son sufi-
cientes para mantener una diuresis normal y un balance
hidroelectrolitico adecuado.

Una alternativa adecuada a la via endovenosa, especial-
mente en domicilio, es la via subcutanea dado que pre-
senta menos complicaciones®. El proceso de hidratar por
via subcutdnea se denomina hipodermoclisis. La hidrata-
cion debe realizarse con suero fisioldgico, mucho menos
irritante para la piel, y en las zonas abdominales, que per-
miten difundir mejor el liquido.
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El control de sintomas en los ultimos dias de vida, habitual-
mente, es una continuacién de lo que se ha ido haciendo
hasta ese momento. Sin embargo, pueden surgir sintomas
nuevos o empeoramiento de los previos. El manejo inade-
cuado de estos sintomas puede trastocar el bienestar con-
seguido en los dias previos y producir un final traumatico
para el paciente y un recuerdo doloroso para su familia.

“E| tratamiento no farmacolégico (medidas
ambientales y cuidados fisicos) son
esenciales para mejorar el control del dolor
en la fase de ultimos dias”

Algunos trabajos han evaluado la frecuencia de sintomas
en la fase agdnica'?® (Tabla 3). Resulta evidente que los
enfermos presentan muchos y variados sintomas que de-
ben ser evaluados y tratados intensivamente. El dolor no
es el sintoma mas frecuente en esta fase en ninguno de
los estudios pero si que es el sintoma mas temido por el
paciente y sus familiares y, a menudo, otros sintomas son
referidos por los familiares como dolor.

La pérdida de la via oral es habitual en estos enfermos por lo
gue es preciso un cambio de via de administracion para los
farmacos necesarios. La via de eleccion en cuidados paliati-
vos durante la fase agodnica, especialmente en domicilio, es
la via subcutdnea. Esta via es poco agresiva, bien tolerada y
presenta escasos efectos secundarios y minimas contrain-
dicaciones. Precisa muy poco material. Tan solo palomillas,
con agujas de metal de 23 0 25 G o con catéter de plastico
(tefléon o vialon) de 24 G, y apodsitos adecuados. Permite
la administracion de medicacidn en bolus o mediante una
bomba de infusién continua.

Es necesario ajustar el tratamiento farmacoldgico, prescri-
biendo solo los farmacos que tengan una eficacia inmedia-
ta o que puedan ser utilizados en caso de necesidad. Se
deben evitar todos los farmacos que no sean Utiles para
alivio de sintomas y mejorar confort® (Recomendacion B).
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Tabla 3. Frecuencia de sintomas en los ultimos dias de vida'?".

Anorexia 80% 75%
Astenia 82% 77%
Somnolencia y 68% 25% 55% 72%
confusion

Estertores 45%

Disnea 47% 17% 45%
Dolor 30% 42% 46% 50%
Pty 13% 10% 16%
vémitos

Agitacion 43% 52% 55%
Disfuncién 7% 4%

urinaria

Estrefiimiento 55% 12%

Boca Seca 70%

“Los farmacos analgésicos deben ser
cambiados a via parenteral. En general, la
via de eleccion es la subcutanea por ser la

menos agresiva para el paciente”

Dolor

Repasaremos brevemente el tratamiento del dolor y el del
sindrome confusional agudo en esta fase puesto que mu-
chas veces, este ultimo, puede estar inducido entre otras
razones por el uso de opioides vy, a su vez, puede enmas-
carar, exacerbar o confundirse con el dolor.

La mayoria de los enfermos con cancer al final de la vida
estdn en tratamiento con opioides potentes por via oral
o transdérmica. Generalmente, el dolor no suele ser un
problema si previamente ha estado bien controlado. En
estos casos, debe mantenerse la analgesia y Unicamente
pasar de via oral a subcutdnea a dosis equivalentes a me-
dida que el paciente deja de tragar o bien mantener la via
transdérmica.
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“La neurotoxicidad y el sindrome
confusional agudo son muy frecuentes en
esta fase final. Deben ajustarse las dosis
de opioides y manejar el sindrome con
medidas ambientales y farmacoldgicas,
esencialmente neurolépticos”

La supresion brusca de opioides en esta fase puede pro-
ducir un sindrome de abstinencia y aumentar las molestias,
por lo que, aunque el paciente presente un bajo nivel de
conciencia, no deben suspenderse. Se pueden disminuir o
aumentar el intervalo entre dosis si se requiere o si se sos-
pecha neurotoxicidad.

En general, se deben retirar los analgésicos de primer y se-
gundo escaldn y sustituirlos por los de tercer escaldn a dosis
equianalgésicas. Los AINE, sin embargo, deben mantenerse
en algunos pacientes con dolor dseo. En estos enfermos se
puede utilizar el ketorolaco o el diclofenaco por via subcu-
tdnea. En algunos casos también puede ser Util la utilizacion
de tramadol por via parenteral. Las guias de administracion
de medicamentos por via subcutdnea son de gran utilidad
para la eleccion de los distintos tipos de farmacos’®.

Delirium

El delirium es un sintoma muy frecuente al final de la vida,
aparece hasta en el 80% de los pacientes”. Su aparicion es,
ademas, un signo de mal prondstico®. Sin embargo, sobre
todo si el delirium es de los primeros signos en producirse
al entrar en la fase de agonia, deben buscarse las posibles
causas reversibles, especialmente tener en cuenta la po-
sibilidad de deshidratacion, dolor, globo vesical, impacta-
cion fecal y la toxicidad farmacoldgica.

El tratamiento del delirium terminal incluye medidas am-
bientales y farmacoldgicas. Respecto a las ambientales
es importante explicar a la familia que esta sucediendo
para evitar que con su actitud inquiete mas al paciente. El
enfermo debe estar tranquilo, con pocos acompafantes,
tono de voz suave y luz tenue y constante. Deben evitarse
las medidas de restriccion fisica.
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El manejo farmacoldgico del delirium esta indicado en
aquellos pacientes que estan agitados o que tienen alu-
cinaciones desagradables, no es necesario en pacientes
con delirium hipoactivo, siendo el haloperidol el trata-
miento de eleccidon™®®. La dosis puede variar entre 2,5 vy
5mg cada 6 horas via SC 6 |V. Para controlar rdpidamente
la agitaciéon pueden administrarse 1-2 mg cada 15-30 min,
segun se requiera durante la primera media hora y, des-
pués, cada hora segun precise. Posteriormente, se cam-
biard a una administracion cada 6 horas. Si el haloperidol
no es suficiente para controlar la agitacién, podemos usar
un neuroléptico con accidn mas sedante, preferiblemente
levomepromazina que puede utilizarse por via SC, o una
benzodiacepina, preferiblemente midazolam por via SC,
teniendo en cuenta que estos farmacos pueden empeorar
el delirium (Recomendacion B).

Definicion

En algunas ocasiones, la sintomatologia del paciente en
la fase agdnica no puede controlarse con los tratamientos
habituales y debemos recurrir a la sedacién. La sedacion
paliativa se define como “el uso de farmacos especifica-
mente sedantes para reducir un sufrimiento intolerable,
derivado de sintomas refractarios, mediante la disminu-
cién del nivel de consciencia del paciente”?°. El sufrimien-
to intolerable debe venir determinado por el paciente
como un sintoma o estado que no se puede seguir sopor-
tando. Cuando el paciente no puede comunicarse, es el
juicio de los cuidadores y/o familiares el que debe deter-
minar el caracter intolerable del sufrimiento. Los sintomas
refractarios son aquellos para los que todo posible trata-
miento ha fallado o, al menos, el empleo de otras medidas
no resulta apropiado dado el margen beneficio/riesgo de-
rivado de la situacién del paciente.

El objetivo de la sedacidén es tratar sintomas refractarios,
insoportables para el paciente, en el contexto de un en-
fermo en la etapa final de su vida. Las indicaciones deben
cumplir una serie de condiciones?*-?2 (Recomendacion C):

1. Prondstico: la esperanza de vida del paciente debe ser
corta, normalmente dias o muy pocas semanas.
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2. Sintoma refractario: el tratamiento de los sintomas del
enfermo debe haber sido ineficaz. Otras intervenciones
posibles deben juzgarse como no indicadas. Obviamen-
te esto implica que se ha seguido una estrategia diag-
ndstica y terapéutica apropiada, teniendo en cuenta el
estado global del paciente.

3. Segunda opinidn: es aconsejable, cuando es factible, la
consulta a un profesional experto en Cuidados Paliati-
VOS para asegurar la refractariedad del sintoma.

4. Consentimiento informado: el enfermo debe ser impli-
cado activamente en el proceso de toma de decisiones.
Para ello, tiene que estar informado de las implicaciones
de la sedacién y de las alternativas existentes.

5. Participacién de los familiares: los familiares deben es-
tar también implicados en la decisién clinica. Es impor-
tante conseguir el consenso de todos ellos.

“La sedacion paliativa consiste en el uso
de farmacos especificamente sedantes
para reducir un sufrimiento intolerable,

derivado de sintomas refractarios,
mediante la disminucion del nivel de
consciencia del paciente”

Indicaciones

Entre 1990 y 1991, se publicaron las primeras series de pa-
cientes documentando la frecuencia de sintomas refracta-
rios en los ultimos dias de vida y la utilidad de la sedacion
para controlar estos sintomas?*?*. En estas series, el dolor y
la disnea fueron los sintomas que mas frecuentemente se
consideraron refractarios, en alrededor del 35% de los casos
para ambos sintomas y por los que se indicé la sedacion
paliativa a los pacientes. Posteriormente se han publicado
varios trabajos sobre la frecuencia y causas de sedaciéon en
los ultimos dias de vida®>?¢. Estos estudios se han realizado
casi exclusivamente en servicios especificos de Cuidados
Paliativos, incluyendo Unidades de Cuidados Paliativos hos-
pitalarias, equipos de soporte de cuidados paliativos hospi-
talarios y domiciliarios.
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En conjunto, en estos estudios, el delirium representa mas
del 50% de las causas de sedacion paliativa. La disnea vy el
dolor solo representan el 27% vy el 18% respectivamente de
las mismas. Se observa, por tanto, una evolucién a lo largo
de los anos respecto a los sintomas refractarios que supo-
nen la indicaciéon de sedacion. El dolor ha pasado de ser
la causa mas frecuente a no contemplarse como causa
de sedacion en algunos trabajos?. Es decir, a medida que
contamos con mas medios para el tratamiento de un deter-
minado sintoma, especificamente el dolor, el porcentaje de
pacientes que precisan sedacion por ese sintoma disminu-
ye. El delirium, sin embargo, que aparece con gran frecuen-
cia al final de la vida es, en muchas ocasiones, dificilmente
tratable y, por ello, ha pasado a ser el sintoma mas frecuente
como causa de sedacidn. Las implicaciones prondsticas del
delirium en los enfermos al final de la vida, justificarian esta
mayor frecuencia de sedacion.

Farmacos utilizados en la sedacidon: Dosis y
Titulacién

Aungue el espectro de farmacos que han sido utilizados
para la sedacion es bastante amplio, las guias clinicas y revi-
siones de la literatura recomiendan restringirse a los farma-
cos mejor documentados???, (Tabla 4).

El farmaco de elecciéon para sedacion al final de la vida
es el midazolam, una benzodiazepina de vida media corta
gue puede administrarse por via SC e IV. Puede mezclarse
con otras medicaciones para la infusién continua. Tiene,
ademas, efecto ansiolitico, anticonvulsivante y miorela-
jante. En la practica totalidad de los estudios publicados
con series de casos sobre sedacion paliativa, figura como
el farmaco de eleccidon??22526 Es, desde luego, el farmaco
mejor documentado para este uso. Sin embargo, no exis-
ten estudios que comparen midazolam con otros farma-
cos. El principal problema es la variabilidad individual de
respuesta, por lo que se debe empezar con dosis peque-
fas y titular cuidadosamente.

Cuando la causa de la sedacioén sea el delirium y/o como
segunda eleccioén, cuando con el midazolam no se puede
lograrse un nivel adecuado de sedacidn, la mayoria de los
autores recomiendan utilizar la levomepromazina??2,
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Dosis Inicial ‘

Midazolam 30 mg 200 mg/dia | SC 6 IV Tolerancia.
(5 mg/4h) Sintomas de
deprivacion.
Tener en cuenta
dosis de BZD
previas.
Reacciones
paraddjicas.
Levomepro- | 50-100 mg 300 mg/dia | SC 6 im Efectos anticoli-
mazina (12,5-25 mg/6h) nérgicos.
Sintomas extra-
piramidales.
Fenobarbital | 600 mg 1600 mg/dia | SC 6 IV Interacciones.
(100mg/4h) No puede mez-
clarse con otros
farmacos.
Irritacion piel.
Propofol Induccién: 4 mg/kg/h \%
1-1,5 mg/kg Uso hospitalario.
Mantenimiento: Mioclonias.
2 mg/kg/h

SC: subcutadneo: im: intramuscular; IV: intravenoso; BZD: benzodiazepina.
Adaptado de Cherny NI; 2014.

Cuando se utiliza como segunda eleccidén, al comenzar el
tratamiento se debe reducir la dosis de midazolam a la
mitad en las primeras 24 horas, para prevenir sintomas de
deprivacion. En los siguientes dias se puede reducir hasta
el 33% de la dosis total diaria, segun la evolucioén clinica.

El fenobarbital y propofol son utilizados muy infrecuen-
temente?'?2, E|l propofol requiere una mayor experiencia
para su titulacion y manejo. Ademas, solo puede usarse
por via IV. Antes de iniciar el tratamiento con ambos far-
macos se deben retirar las benzodiacepinas y los neuro-
|épticos y reducir la dosis de opioides a la mitad.

Una practica errénea, pero relativamente frecuente, es
utilizar opioides para inducir la sedaciéon de los pacientes.
Los opioides son farmacos analgésicos, no sedantes. Su
utilizacion en esta indicacion no solo puede tener proble-
mas de ineficacia sino, especialmente, de efectos secun-
darios relacionados con su neurotoxicidad?0-22,
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Por tanto, los opioides no deberian ser utilizados para indu-
cir sedacion en los pacientes al final de la vida. Obviamen-
te, cuando el paciente esté usdndolos previamente debe
continuarse su utilizacidn durante la sedacion. Igualmente,
si el paciente presenta dolor o disnea, la dosis de estos far-
macos debe ajustarse a las necesidades del enfermo.

La via subcutdnea (SC) es la mas utilizada en la mayoria
de los trabajos. La via intravenosa es utilizada con bas-
tante frecuencia en el medio hospitalario, aungque en las
unidades de Cuidados Paliativos hospitalarias se utiliza en
mas casos la via SC.

Monitorizacién del tratamiento

En general, los pacientes en los que se indica la seda-
cion terminal no deben recibir nutricion ni liquidos por
via oral. En el caso de que estén siendo nutridos por via
enteral o parenteral deberia también suspenderse este
tratamiento?-?2, Los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados tras el comienzo de la sedacion?°?2, Hay
que evaluar la intensidad del sufrimiento, el nivel de cons-
ciencia, los efectos secundarios y la utilizaciéon de otros
tratamientos para paliar nuevos sintomas. La intensidad
del sufrimiento puede ser valorada por las quejas verba-
les, expresiones faciales o movimientos corporales. Es im-
portante la impresidn de los familiares. La monitorizacion
del tratamiento debe hacerse preferentemente usando
alguna escala especifica. La mas utilizada es la Escala de
Agitacion RASS de Richmond?” (Tabla 5).

Hay que prestar atencion a los posibles efectos secundarios
del tratamiento. Estos efectos pueden incluir sintomas psi-
quidtricos y neuroldgicos, alteraciones circulatorias, altera-
ciones ventilatorias y posibles aspiraciones.

Se debe comentar extensamente con los familiares la situa-
cidn de la sintomatologia y estado general del paciente, las
posibles complicaciones y la probable evolucion. El apoyo
emocional a los familiares es crucial para facilitar su adap-
tacion al duelo.

La mediana de supervivencia en los diferentes estudios
oscila entre 1y 4 dias?0?2 2829 | os trabajos que comparan
la supervivencia entre el grupo de pacientes en los que se
prescribe sedacion paliativa y el grupo sin sedacién no en-
cuentran diferencias significativas?®?°.
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Combativo, violento, peligro

+4 Combativo X :
inmediato para el grupo
+3 Muy agitado Agrgswo, se intenta retirar tubos o
catéteres
+2 Agitado Movwmgntos frecuentes y 5|.n
propdsito, lucha con el respirador
. AnNsioso, pero sin movimientos
+1 Inquieto ; .
agresivos o violentos
o Despierto y tranquilo
No esta plenamente alerta, pero
-1 Somnoliento se mantiene despierto mas de 10

segundos

Despierta brevemente a la voz,
-2 Sedacion leve mantiene contacto visual de hasta
10 segundos

Movimiento o apertura ocular a la

-3 Sedacion moderada . .
voz, sin contacto visual

Sin respuesta a la voz, con
-4 Sedacion profunda movimiento o apertura ocular al
estimulo fisico

. Sin respuesta a la voz o al estimulo
-5 Sin respuesta

fisico

Sessler CN, et al. 2002.

“Actualmente el dolor es una indicacion
poco frecuente de sedacion paliativa ya
que generalmente se puede controlar con
el arsenal terapéutico disponible”

Cuando se realiza una sedacion paliativa es esencial con-
signar todo el proceso de toma de decisiones respecto al
tratamiento en la historia clinica?®.

La sedacion paliativa siempre implica una situacion de gran
ansiedad para el equipo terapéutico. El consenso en el equi-
po terapéutico para cada una de las decisiones es basico
para evitar una sobrecarga emocional en esos momentos?,
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Take-home messages

La mayoria de los pacientes en situacién terminal pasan
por una fase de deterioro que precede en unos dias a
su fallecimiento y se denomina "fase de ultimos dias o
agonia”.

El reconocimiento de que una persona estd entrando
en fase de agonia es fundamental para adecuar el plan
de cuidados del enfermo y su familia, enfatizando en el
confort y los cuidados esenciales.

El dolor no es el sintoma mas frecuente en la fase de
Ultimos dias pero si el mas temido por el paciente y sus
familiares y a menudo otros sintomas son referidos por
los familiares como dolor. Hasta en un 45% de los enfer-
mos el dolor aumenta en esta fase.

El tratamiento no farmacoldgico (medidas ambientales y
cuidados fisicos) son esenciales para mejorar el control del
dolor en la fase de ultimos dias.

Los fdrmacos analgésicos deben ser cambiados a via pa-
renteral. En general, la via de eleccidn es la subcutdnea
por ser la menos agresiva para el paciente.

La neurotoxicidad y el sindrome confusional agudo son
muy frecuentes en esta fase final. Deben ajustarse las do-
sis de opioides y manejar el sindrome con medidas am-
bientales y farmacoldgicas, esencialmente neurolépticos.

La sedacion paliativa consiste en el uso de farmacos
especificamente sedantes para reducir un sufrimiento
intolerable, derivado de sintomas refractarios, median-
te la disminucion del nivel de consciencia del paciente.

Actualmente el dolor es una indicaciéon poco frecuente
de sedacidén paliativa ya que generalmente se puede
controlar con el arsenal terapéutico disponible. El far-
maco de eleccidon para sedacion por dolor al final de la
vida es el midazolam.
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