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DECLARACION SOBRE EL USO RESPONSABLE DE LOS FARMACOS
OPIOIDES (. Marzo 19, 2024)

Consideraciones generales para el abordaje del dolor con cualquier farmaco que contenga un me-
canismo de accién opioide.

No todos los farmacosopioides estan autorizados para todos los tipos de indicacién del dolor.
Consulte siempre la informacion de la ficha técnica del medicamento.

Es esencial un abordaje individualizado y centrado en el paciente para el diagndstico y tratamiento
del dolor con el fin de establecer una alianza terapéutica entre el paciente y el clinico. Se deben con-
siderar aspectos del paciente que puedan afectar a la dosis de opioide antes de iniciar el tratamiento
con el mismo.!

Para optimizar el tratamiento con opioides:

¢ Es importante utilizar dptimamente abordajes multimodales no-opioides tanto en dolor agudo como en
dolor crénico antes de escalar a analgésicos opioides o de combinar con terapia con opioides.!

¢ Los opioides sélo deben utilizarse cuando se prevea que los beneficios para el dolor y la funcionalidad
superan a los riesgos.?

e Evaluar las variables de cada paciente que pueden afectar a la dosis de opioides antes de su uso."

e Durante el tratamiento continuo con opioides, el profesional sanitario debe trabajar con los pacientes
para evaluar y valorar los beneficios y riesgos de una terapia continua con opioides, y ser cuidadoso a la
hora de aumentar, continuar o reducir la dosis de opioides.?

¢ Seleccionar cuidadosamente a los pacientes, evaluar los factores de riesgo de abuso, y llevar a cabo una
monitorizacién regular para asegurar que los opioides se utilizan de forma apropiada y alineada con los
objetivos de tratamiento (intensidad de dolor y funcionalidad) acordados con el paciente.*®

e Concienciara los pacientes de los potenciales efectos adversos de los opioides, asi como de su poten-
cial de desarrollar tolerancia, dependencia y adiccion.**

e La adiccion es posible incluso cuando los opioides se toman segun lo indicado.

¢ Los signos de trastorno de uso de opioides deben ser monitorizados y abordados.*®

Si se elige un opioide para el dolor agudo, tenga en cuenta:

e El uso de la medicacion deberia ser por el menor tiempo necesario.’

Si se elige un opioidepara el dolor crénico, tenga encuenta:

e Continuar con el tratamiento opioide sélo si hay una mejoria clinicamente significativa del dolor y de la
funcionalidad que supere los riesgos para la seguridad del paciente.?

¢ En el tratamiento con opioides a largo plazo se requiere realizar revisiones clinicas regulares, para evaluar,
por ejemplo, el control del dolor, el impacto en el estilo de vida, bienestar fisico y psicoldgico, efectos
adversos y necesidad de continuar el tratamiento.®*

e La forma de discontinuar el tratamiento con opioides si los beneficios no superan los riesgos,? incluyendo
la reduccién gradual de la dosis cuando sea posible.**

Los pacientes y el publico en general se pueden beneficiar de materiales educacionales claros y de iniciati-

vas de concienciacion para favorecer el uso racional de los opioides.”

1. Pain management best practices Inter-Agency Task Force report: Updates, gaps, inconsistencies, and recommendations. [intemef]. U.S. Department of Health and Human: 2019. [Citado 19 Mar
2024). Disponible en: htips://www hhs.gov/sites/default/files/pmtf-final-report2019-05-23pdf 2. CDC Clinical Practice Guidefine for prescribing opioids for pain — United States, 2022. [Intemef].
Recommendations and Reports / November 4, 2022 / 71(3);1-95 [Citado 19 Mar 202 4Disponible en: COC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain — United States, 2022 | MMWR
3.0'Brien T, Christrup L, Drewes A, Fallon M, Kress H, McQuay H, et al. European Pain Federation position paper on appropriate opioid use in chronic pain management. Eur J Pain. 2017;21(1):3-19.4,
QOpioids aware. [Internef]. Faculty of Pain Medicine of the Royal College of Anaesthetists. [Citado 19 Mar 2024). Disponible en: https:/Awww.rcoa.ac.uk/faculty-of-pain-medicing/opioids-aware 5. Kosten
T, George T. The neurobiology of opioid : Implications for reatment. Sci Pract Perspect. 2002;1(1):13-20. 6. Rosenblum A, Marsch L, Joseph H, Portenoy R. Opioids and the treaiment of
chronic pain: Controversies, current stafus, and future irections. Exp Clin Psychopharmacol. 2008;16(5):405-416. 7. Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). Addressing
problematic opioid use in OECD countries. OECD Health Policy Studiis. Paris: OECD Publishing; 2019. [Citado 19 Mar 2024]. Disponible en: htip:/vww.oecd.org/health/addressing-problematic-opioid-
use-in-oecd-countries-a18286f0-en.him
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| seguimiento de las guias terapéuticas existentes y el uso de

la Escalera analgésica de la OMS no estdn dando los resul-
tados esperados en el tratamiento de los pacientes con dolor
oncoldgico.

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

La idea de escribir una Guia sobre Dolor Oncoldgico dirigida a
todos los profesionales que participan en el manejo de estos pa-
cientes, surge a partir de las Jornadas sobre Avances en el Dolor
Oncoldgico, llevadas a cabo durante el aflo 2016.

El objetivo principal de esta guia, a la que se le ha puesto el
nombre de GADO por sus siglas, Guia para el Abordaje inter-
disciplinar del Dolor Oncoldgico, es ampliar el conocimiento
de todos los profesionales involucrados en el cuidado del pa-
ciente oncoldgico, creando una interaccion transversal y multi-
disciplinar entre todas las especialidades, con el fin de mejorar
SuU manejo.

GADO pretende también servir de ayuda para la correcta clasi-
ficacion 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 elaboracion de esta Guia han tenido lugar reuniones en
las que han participado miembros de las cuatro Sociedades
Médicas que representan a los profesionales que habitualmen-
te manejan el dolor del paciente oncolégico: SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica), SEOR (Sociedad Espafiola de
Oncologia Radioterapica), SED (Sociedad Espafola del Dolor)
y SECPAL (Sociedad Espaiola de Cuidados Paliativos). Todos
ellos han vertido su larga experiencia y dedicacion profesional
para, de forma consensuada, unificar criterios e integrar proce-
sos, con el fin de optimizar el manejo del dolor en los pacientes
oncoldgicos.



Su contenido es eminentemente practico y traduce lo que el mé-
dico conoce de primera mano ayudandole a tomar la decision
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 in a large po-
pulation-based study in the Netherlands. Pain 132 (2007) 312-320.
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INTRODUCCION:
TRATAMIENTO
INTERDISCIPLINAR DEL
PACIENTE ONCOLOGICO

pesar del creciente interés y de las multiples iniciativas para

el manejo adecuado del dolor oncoldgico, éste permanece
sin control en cerca del 50% de los pacientes. Las consecuencias
del manejo subodptimo del dolor son devastadoras tanto para la
funcionalidad como la calidad de vida de los pacientes’.

La formacién continuada de los médicos a cargo de pacientes
oncoldgicos es vital para poder llevar a cabo sus tareas asis-
tenciales con un nivel de calidad maximo, cumpliendo al mismo
tiempo con las exigencias de la Medicina 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 involucradas en su
manejo?3. Sin embargo, no se dispone de una guia de consenso
qgue aune la experiencia de trabajo de todos los distintos espe-
cialistas.

En el manejo del dolor del paciente oncoldgico juegan un papel
clave tanto los oncélogos médicos, cirujanos, los oncdlogos ra-
dioterdpicos, los médicos de Atencidn 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 6p-
timo del dolor.

Los objetivos comunes del abordaje consensuado del dolor on-
coldgico incluyen:

1. Posicionar al paciente como centro de ese tratamiento y pro-
mover que sea parte activa del proceso.

2. Adecuar el tratamiento a la fase de la enfermedad en que
el paciente se encuentre: tratamiento quirdrgico, tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia; tratamiento paliativo o
terminal, largo superviviente.



3.

ey

Constituir el tratamiento del dolor en uno de los pilares ba-
sicos y mas importantes del tratamiento de soporte, 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 general, con especial énfasis
en los pacientes con cancer, produciendo un aumento en la
supervivencia.

Realizar una valoracién integral psicoldgica del paciente, asi
como de su entorno familiar.

Incluir el cuidado y manejo domiciliario para proporcionar
una atencion éptima, evitando en lo posible los ingresos in-
necesarios.

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-based recommen-
dations from the EAPC. Lancet Oncol 2012; 13: e58-68.

Virizuela JA, Escobar Y, Cassinello J, Borrega P. Treatment of cancer pain: Spa-
nish Society of Medical Oncology (SEOM). Clin Transl Oncol 2012;14:499-504.



EPIDEMIOLOGIA

La importancia del dolor en el paciente oncoldgico viene dada
por’+:

- Su elevada prevalencia, alcanzando el 90% en fases terminales.
- La frecuente asociacion con progresion tumoral.

- Elaumento de la incidencia, consecuencia del mayor nimero
de casos detectados anualmente.

- La afectacion de la calidad de vida del paciente.

Se estima que un 41% de la poblacidon sera diagnosticado de
cancer en algun momento de su vida®. Todos los registros po-
blacionales en Espafa han mostrado un importante incremento
de la incidencia de tumores malignos. Junto a ello, el envejeci-
miento de la poblacion y la mayor supervivencia de los pacien-
tes oncoldgicos, han influido en el aumento de la prevalencia
de pacientes con cancer en Espafa®. Teniendo en cuenta que la
incidencia de casos nuevos de cancer en 2008, segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), fue de 12.667.470 y
que la estimacidén de cancer para el 2020 es de mas de 15 millo-
nes y siendo el dolor un sintoma tan prevalente en esta enferme-
dad, 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 emocional
desagradable asociada a un dafo tisular real o potencial. Des-
taca su caracter multidimensional con vinculacion 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 modula-
cion en las vias inhibitorias descendentes’.



Segln su etiologia, el dolor presente en los pacientes oncoldgi-
cos se puede clasificar comoé:

Derivado de la enfermedad. Es el mas frecuente (40-80%). Esta
causado directamente por la enfermedad, por ejemplo, el causa-
do por infiltracion tumoral de érganos y estructuras nerviosas.

Asociado a la enfermedad. Aparece en el 10-25% de los pa-
cientes. Estd asociado indirectamente a la enfermedad. Dentro
de este tipo se englobarian, por ejemplo, los dolores muscu-
loesqueléticos (lumbalgias) por encamamientos prolongados.

Asociado al tratamiento oncoldgico. Tiene una prevalencia
del 15-20% e incluye el dolor agudo postoperatorio, las se-
cuelas quirurgicas (cicatrices dolorosas), la enfermedad in-
jerto contra huésped asi como el dolor asociado a quimiote-
rdpicos, terapias hormonales, o al tratamiento radioterdpico.

Independiente del cancer. Tiene una baja prevalencia (3-10%)
y estd relacionado con las comorbilidades presentes en el
paciente oncoldgico, como por ejemplo, osteoartrosis y poli-
neuropatia diabética (Figura 1),

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

Figura 1. Tipos de dolor segun etiologia.

Asociado a la enfermedad
/ oncoldgica
Derivado de DOLOR Asociado al
la enfermedad ONCOLOGICO tratamiento

Independiente
del cancer



Segun su localizacién. El dolor oncoldgico puede afectar a
distintas zonas anatdmicas®:

- Cabezay cuello.

- Torax.

- Columna vertebral.
- Abdomen vy pelvis.

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

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

- Cronico.

- Episoddico.

Otro tipo de dolor frecuente asociado al cancer es el dolor
irruptivo™’®. Desde un punto de vista fisiopatoldgico, el mas im-
portante a la hora de su tratamiento, lo podemos clasificar en
nociceptivo (somatico vy visceral) y neuropéatico (central o peri-
férico), idiopatico y psicégeno?°0-22,

Segun 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 inde-
pendientemente de su estadio.

La tasa de supervivencia relativa a cinco aflos para el conjunto
de cdnceres diagnosticados en los ultimos 10 aflos es superior
al 60%. Esto refleja que hay un numero importante de pacientes
curados de esta enfermedad que presentan dolor crénico resi-
dual. Este subgrupo de pacientes denominados “/long survivors”
0 supervivientes de larga duracion, tiene gran importancia. Es
vital coordinar y establecer las responsabilidades en el trata-
miento y seguimiento de su dolor (Tabla 1).



Tabla 1. Clasificacion del dolor oncoldgico®.

Causada principalmente por cancer.
Por tratamiento de cancer.

Por debilidad.

Por patologia actual.

Clasificacion etiolégica

Cabeza y cuello.

Toracico.

Vertebral.

Abdominal o pélvico.

Extremidades (p. ej., plexopatia braquial u dsea).

Por la localizacién del
dolor canceroso

Nociceptivo (somatico, visceral).
Neuropético.

Mixto.

Psicogénico.

Clasificacion fisiopatoldgica

Intermitente.
Constante.

Clasificacién temporal

Leve.
Moderado.
Intenso.

Clasificacion basada en
la intensidad

El cancer se caracteriza por ser un proceso cambiante, por lo cual
los datos epidemioldgicos variaran a lo largo del tiempo y no se-
ran 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 pa-
cientes oncoldgicos, aunque se estima que se situa alrededor del
53% de manera global, pudiendo variar entre el 30% en el momen-
to del diagndstico y el 90% en estadios avanzados de la enfer-
medad?*25, Asimismo, la prevalencia oscila entre el 64% en aque-
llos con afectacion metastasica y del 33% en pacientes con largo
tiempo de supervivencia®®. En este Ultimo grupo de pacientes la
prevalencia puede ser diferente segun el tipo de tumor: alrededor
del 41% en tumores de mama a los 5 afos, un 54% en los tumores
de prostata 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 gastrointestinales
(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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Finalmente, también se ha reportado la presencia de dolor en el 35%
de los pacientes que, habiendo recibido tratamiento oncoldgico an-

teriormente, se encuentran en fase de resolucion completa o curati-

va de su enfermedad?*-2>2%-3° (Tabla 2).
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El dolor, aparte de por su elevada prevalencia, es un problema
importante en el paciente oncoldgico ya que repercute en su
calidad de vida y disminuye su estado de dnimo 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?®. Ademas, cerca del 30% de las visitas a ur-
gencias de los pacientes oncoldgicos esta relacionado con el
dolor.

En los largos supervivientes, el dolor repercute asimismo en la
capacidad para recuperar su vida laboral*2.

El dolor oncoldgico y su mal tratamiento estan relacionados, no
solo con la calidad de vida globalmente, sino con la funcionali-
dad y con la supervivencia®3. El estrés emocional se incrementa
cuando existe dolor y se reduce cuando este es tratado’“.

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

La asociacion entre depresion y dolor ha sido ampliamente esta-
blecida, estando relacionada con la duracidén y la intensidad del
mismo323536, En cuanto a los tipos de dolor, el dolor neuropatico
parece estar asociado a una peor calidad 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 afo de su vida®®*°, Esto puede
ser debido a multiples razones, entre 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
fadrmacos analgésicos aumentan en pacientes que ya son fragi-
les, con frecuencia polimedicados y con déficits nutricionales e
incluso caquécticos*.
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Por otro lado, aunque esta tendencia estd mejorando sigue sien-
do frecuente el infratratamiento especialmente en pacientes en
tratamiento curativo, con comorbilidades o grupos minorita-
rios*24-4>(Tabla 3 y Figura 2).

Pero son, sin lugar a dudas, la falta de anamnesis en las histo-
rias clinicas de oncologia sobre la existencia y caracteristicas del
dolor junto a que frecuentemente se desconoce la fisiopatologia
que lo produce, las causas mas importantes en el infratratamien-
to del dolor3844.46,

“La evaluacion, el control y la gestién 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.
Escaso cumplimiento terapéutico.
Alteraciones cognitivas y estrés afectivo
que limitan la informacién

Temor a la adiccién o desarrollo de
tolerancia.

Temor a los efectos secundarios.
Esfuerzos por ser un “buen paciente”
tolerando el dolor.

Creencia de que el doctor debe
centrarse en el tratamiento del cancer
en lugar de aliviar su dolor.
Preocupacion sobre la impresion
negativa de la familia, amigos, si el
paciente utiliza medicacion para el
dolor.

Estoicismo o fatalismo sobre la
enfermedad.

Creencia de que el dolor no puede
ser mejor tratado.

Problemas para financiar el
tratamiento analgésico.

Escasa comunicacion acerca del dolor
que sufre el paciente.

Preferencia de uso de analgésicos no
potentes.

Fallo en la evaluacién del dolor o en
el uso rutinario de herramientas que
miden el dolor.

Conocimiento no adecuado sobre el
manejo del dolor.

Falta de tiempo en la evaluacion del
paciente.

Excesiva preocupacion sobre los
efectos secundarios de los opioides,
depresion respiratoria y adiccién.
Falta de multidisciplinaridad.

Factores dependientes del sistema

Falta de especialistas en dolor.




Figura 2. Pasos necesarios para un manejo éptimo del dolor oncoldgico®.

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

un “buen paciente”
tolerando el dolor.
Preocupacion sobre la
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» Falta de adherencia.
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Falta tratamiento multidisciplinar.

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

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

El tratamiento adecuado de cualquier tipo de dolor (incluido el
oncoldgico) debe estar en funcidén de su mecanismo fisiopato-
l6gico, ya que es diferente basandonos en esta circunstancia. La
neurofisiologia del dolor oncoldgico es compleja, incluye meca-
nismos multiples y en diferentes localizaciones de tipo inflama-
torio, neuropatico, isquémico y de compresion. El conocimien-
to y la habilidad para reconocer estos mecanismos (somaticos,
viscerales o neuropaticos) subyacentes o la combinacién de los
mismos mejora u optimiza el tratamiento adecuado del dolor.
Por ello, y aunque la Escalera analgésica de la OMS es un instru-
mento Uutil en el tratamiento de estos pacientes, es insuficiente
en aquellos que tienen un dolor complejo. En la actualidad se re-
comienda un modelo de tratamiento mas comprensivo, basado
en los mecanismos de produccidn del mismo (su fisiopatologia),
y multimodal y un tratamiento multidisciplinar e intervencionista
en pacientes refractarioss®#.
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El dolor es el mayor indicador independiente de supervivencia®.
Se ha demostrado que el tratamiento agresivo del dolor incremen-
ta 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 educacidon de profesionales sa-
nitarios, pacientes y familias en el diagnodstico y abordaje del
dolor oncoldgico, asi como la mejora en la comunicacion médi-
co-paciente.

El obviar un tratamiento adecuado del dolor es antiético, desfa-
vorable econdmicamente y, por todo ello, se recomienda consi-
derar el dolor como el quinto signo vital*4.



Take-home messages

La prevalencia general de dolor relacionado con el cancer es
>50%. La prevalencia varia en funcion del tipo de cancer y esta-
dio de la enfermedad.

El control adecuado del dolor estd asociado a la satisfaccion del
paciente con la atencion médica.

Las discrepancias entre las evaluaciones del paciente y del per-
sonal relacionadas con la calidad de la atencion ponen de relieve
la necesidad de considerar los resultados informados por el pa-
ciente en el manejo del dolor.

La evaluacion, el control y la gestién eficaces del dolor oncolégi-
co son determinantes importantes del tratamiento.

El dolor relacionado con el cancer puede tener un impacto ne-
gativo 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 ampliamente en otros
tipos de dolor con resultados positivos.

El tratamiento inadecuado del dolor crénico provoca un aumen-
to de las hospitalizaciones evitables.

El infratratamiento del dolor oncoldgico ha sido ampliamente
documentado. Su principal causa es la falta de formacion y va-
loracion.

El dolor es un predictor importante e independiente de supervi-
vencia en pacientes con cancer.
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EVALUACION DEL
DOLOR ONCOLOGICO

| 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 abordaje del
dolor oncoldgico de los cuales, su evaluacién, es uno de los prin-
cipales. La incorrecta evaluacion origina tratamientos subdptimos
que impiden la resolucién del problema de forma adecuada.

La correcta valoracion del dolor es, por tanto, uno de los aspec-
tos claves a la hora de indicar un determinado tratamiento con
el objetivo de controlar el dolor y mejorar la calidad de vida del
paciente. Un tratamiento correcto solo es posible cuando va pre-
cedido 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 controlario asi como
mejorar la calidad de vida del paciente”

Los sintomas son inherentemente subjetivos, son percepciones, ge-
neralmente expresadas mediante el lenguaje. Tanto el proceso de
percepcion de los sintomas como su expresion, son fendmenos mo-
dulados por una gran cantidad de variables. El reto es descubrir no
solo el sintoma que refiere el paciente sino los fendmenos que estan
influyendo en la percepcion y expresion de ese sintoma (Figura 1)°.

Conocerlos nos permitird elaborar un plan de tratamiento con
mayores posibilidades de éxito. La naturaleza multidimensional
de los sintomas requiere una estrategia de evaluacién y trata-
miento multidisciplinar para poder afrontar con éxito las com-
plejas necesidades del paciente y sus familiares.
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Figura 1. Produccidn, percepcién y expresion de sintomas?.

Mecanorreceptores j
(o )
Quimiorreceptores )
T— ( Cambios quimicos u hormonales )

Farmacos )

Situacién
sociocultural

)
l
==

)

Somatizacion

—

Estrategias previas de
afrontamiento

Alteraciones
psicolégicas

EVALUACION .
CLINICA > ( Tratamiento

Evaluar es, mucho mas que cuantificar un sintoma, es ayudar al
paciente a verbalizar.

En la evaluacion inicial del paciente es imprescindible realizar
una anamnesis adecuada, ya que aporta informacion comple-
mentaria desde el punto de vista clinico como comorbilidades,
antecedentes, medicacién, sintomas acompafiantes del dolor,
agravantes y atenuantes del mismo o limitaciones de las activi-
dades de la vida diaria y exploracion fisica completa solicitando
las pruebas adicionales que se consideren necesarias en fun-
cion de la sospecha diagndstica®4 (Tabla 1).

“En la evaluacion inicial del paciente se debe
realizar una anamnesis adecuada y una exploracion
fisica completa, seguida de una revisiéon
sistematizada de las caracteristicas del dolor”
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Tabla 1. Pilares de la valoracion del dolor oncoldégico®.

* Anamnesis. Autoinforme

* Exploracion fisica y neurosensorial

¢ Uso de escalas y test:
- Analgésias
- Calidad de vida
- De valoracion psicologica

* Pruebas complementarias diagndsticas:
- Imagen
- Neurofisiolégicas
- Otras

Una vez obtenida dicha informacioén, se ha de considerar la re-
vision de forma sistematizada de las caracteristicas del dolor
como proceso central de la evaluacion. La Tabla2 resume las
dimensiones a considerar en la evaluacion del mismo®.

Tabla 2. Dolor oncoldgico: Dimensiones a considerar en su evaluacion®.

Importancia ‘ Dimensién ‘ Descripcion

1 Intensidad Cantidad de dolor

2 Patrén temporal Variaciones en intensidad y frecuencia

3 Factores que alivian Farmacoldgicos y no farmacolégicos
o empeoran

4 Localizacion Donde duele

5 Interferencia Impacto en la calidad de vida

6 Calidad Sensacion especifica asociada

7 Efecto Significado del dolor

8 Duracion Tiempo de evolucion

9 Creencias Actitudes, estrategias de afrontacion

10 Historia Experiencias dolorosas previas

No hay que olvidar que el paciente oncoldgico, especialmente
el avanzado, experimenta gran cantidad de sintomas, estando
a menudo asociados. La identificacion 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 total”, que engloba
todos los sintomas®. Hay que orientar, por tanto, el esfuerzo te-
rapéutico hacia el control de todos los sintomas asociados, tanto
fisicos como psicoldgicos. Por ejemplo, un paciente con dolor
intenso puede experimentar ansiedad, depresién, insomnio, ano-
rexia y pérdida de peso. De igual forma, un paciente con gran
ansiedad respecto a la progresion de su enfermedad, suele ma-
nifestar una mayor intensidad del dolor®.

Los instrumentos de evaluacidn permiten, por un lado, el diagnds-
tico y valoracion de la intensidad del sintoma y, por otro, monitori-
zar la efectividad del tratamiento y valorar los efectos secundarios
de las medicaciones empleadas. Ademas, el uso de estas herra-
mientas permite comparar el conjunto de enfermos seguidos en
nuestro lugar de trabajo con poblaciones semejantes y comunicar
nuestros resultados®.

Aungue el diagndstico del dolor es clinico, la utilizacién de estos
instrumentos de medida es valida tanto para los ensayos clinicos
de nuevos farmacos o técnicas analgésicas, como para la practi-
ca clinica diaria, considerandose su correcta medicidon uno de los
avances mas significativos en el estudio y tratamiento del dolor”.

Los métodos mas utilizados en la valoracién del dolor oncolé-
gico tienen su origen en la informacioén subjetiva que el propio
paciente aporta sobre la intensidad del dolor. No existe ninguna
escala perfecta, ya que esta deberia de reunir gran cantidad de
requisitos: ser precisa, valida, fiable, sencilla, reproducible, util
en dolor agudo y dolor crdnico, y en la valoracién 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”

26



Escalas para la evaluacidon del dolor

Existen, en la actualidad, diversos tipos de escalas, tanto unidi-
mensionales como multidimensionales, que se emplean de ruti-
na en la evaluacion de paciente oncoldgico:

1.

Escalas unidimensionales
Cuantifican el dolor, miden su intensidad. Son faciles de apli-
car y su fiabilidad es aceptable pero no contemplan la natura-
leza multidisciplinaria del dolor.
- Escalas que valoran la intensidad del dolor:

¢« Escala Verbal Simple (EVS).

¢ Escala Numérica (EN).

e Escala Visual Analdgica (EVA).

e Escala de Expresion Facial (EEF).

e Escala de grises de Luesher.

¢ Escala luminosa analdgica (Nayman).

¢ Termdmetro del dolor de lowa (IPT).
- Escalas de duracion:

e Escala categorica.

. Escalas multidimensionales

Estas escalas incluyen términos psicométricos; estan desarro-
[ladas para evaluar distintos componentes del dolor. Son es-
pecialmente Utiles en el caso de pacientes con dolor crénico.

- Escalas de cualidades:

e McGill Pain Questionnaire.
- Escalas de interferencias:

e BPI-IS.

. 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 empeoran el
dolor:

¢ Escala de alivio del dolor.
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5.

- Escalas de patrén temporal:

e Evaluacién del dolor irruptivo. Escala ABPAT.
- Escala de evaluacion del dolor del Memorial.
- Escalas de creencias:

e Significado del dolor para el paciente®.
Escalas diagnosticas de dolor neuropatico

Las escalas de dolor neuropatico son de screening de fisiopa-
tologia, buscan discernir si es probable que la fisiopatologia
del dolor tenga un componente neuropatico.

- Escalas que valoran el dolor neuropatico:

*  DN4.

* LANSS.
* ID-PAIN.
*  NPQ.

* PainDETECT.

Descripcion de algunas de las escalas mas utilizadas
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Escala Verbal Simple (EVS)

Conocida también como descriptiva simple. Fue descrita por
Keele en 1948, aunque admite variantes. Se trata de una escala
categorica verbal del dolor, en la cual el sujeto debe elegir la pa-
labra que mejor cuantifica la intensidad del dolor. Habitualmente,
se asocia a cada palabra un valor numérico (O, 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 - INSO-
PORTABLE.

Es util y bien aceptada en ancianos, ya que se trata de una es-
cala simple, facil de usar y comprender, aungue 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™.



Escala Numérica (EN)

Introducida por Downie en 1978, el paciente asigna un valor nu-
meérico a su dolor en funcién del grado de intensidad que consi-
dere 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 queramos obtener, siendo el O la
ausencia de dolor y el 10 o el 100 el maximo 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 esca-
las multidimensionales que evallan varios sintomas con la mis-
ma metodologia. Esto resulta importante porque, como se ha
dicho antes, el dolor no suele ser un sintoma 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 for-
mada 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” que corresponden a las
puntuaciones de O y 10 respectivamente (Figura 3).

Figura 3. Escala Visual Analdgica.

Maximo dolor
Sin dolor

ESCALA VISUAL ANALOGA
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La distancia entre el extremo de la escala y el punto marcado
por el paciente en milimetros establece la puntuacién del do-
lor. El dolor es variable en cuanto a intensidad a lo largo del
dia, razdn por la cual, se ha planteado 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 multiples. Se evaluarian, asi, una media de dolor
y después una intensidad maxima y minima de dolor. No pare-
cen ser Utiles las medidas que engloban un tiempo de medida
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 medicion unidi-
mensional del dolor, independiente del idioma y aplicable en
diversos ambitos culturales, sus ventajas son multiples: simpli-
cidad, fiabilidad, sensibilidad y facil reproducibilidad. Entre los
inconvenientes destaca la imposibilidad, por parte de algunos
pacientes, para marcar el punto de intensidad del dolor, por lo
gue no es fiable en pacientes con deterioro cognitivo u otras
situaciones especiales. Existen instrumentos de evaluacion del
dolor para adultos de edad avanzada con demencia (p. ej. Es-
cala PAINAD™).

Escala de Expresion Facial (EEF)

La escala facial de Wong y Baker se utiliza fundamentalmente
en la edad pediatrica, muestra la representacién de una serie
de caras con diferentes expresiones que van desde la alegria
al llanto, a cada una de las cuales se le asigna un numero del
O (no dolor) al 6 (maximo dolor) (Figura 4).

Figura 4. Escala de Expresion Facial.
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Escalas de colores
Escala de grises de Luesher

Utiliza una escala de grises como variante de la intensidad del
dolor empleando diferentes tonalidades en una barra horizontal



o vertical. Oscila entre la ausencia del dolor del blanco y el dolor
maximo del negro (Figura 5).

Figura 5. Escala de grises de Luesher.
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o - N Muy
8 - Sin dolor doloroso
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4 :I o 1 2 3 4A5 6 7 8 9 10
s [
2 ]
1 [
T L L
Sin Maximo
Dolor T Dolor

Escala luminosa analdgica (Nayman)

Esta escala emplea colores en una gradacion de intensidad
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 sensorial,
afectiva y cognitiva. Estd compuesto por 20 subclases de des-
criptores verbales de dolor incluyendo 87 palabras distribuidas
en tres categorias mas una cuarta categoria de términos mis-
celdneos, ademas de un esquema corporal para que el paciente
indique la ubicacién del dolor (Figura 7). El paciente sefala los
términos que mejor describen su dolor, recibiendo una puntua-
cidén por cada palabra y obteniendo un resultado total tras la
suma de los mismos.
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Figura 7. McGill Pain Questionnaire.

Nombre paciente Fecha Hora am/pm
PRI: S E M PRI (T) PPI——
(1-10) (11-15) 6) (17-20) (1-20)
1 Espasmédico| 11 Cansado B o ©
: reve Ritmico Continuo
Teml_)lor Exhaustivo Momenténeo | Periddico Estable
Palpitante 12 Nauseabundo Transitorio Intermitente | Constante
Latente Sofocante
Golpeteo 13 Temeroso
> | Espantoso
2 ggep(:ﬁ?itneo Terrorifico
_Provocado | 14 Agotador
3 Punzante Eﬁ?éllltador
Taladrante Perverso
Perforante Mortal
Pufalada -
Lancinante 15 Desdichado
4—Agudo Cegador
Cortante 16 Incémodo R )
Lacerado Perturbador
5 Pellizcante ﬁ\?:rt\foo
g;'s::?;te Inaguantable
Calambres 17 Difuso
Aplastante Irradiante
" Penetrante
6 R;ir;gn Que traspasa
Desgarrador 18 éptretadqd
S TP ntumecido
7 8?.':;’1‘56" Estirante E = Externo
Escaldado Abrumador | = Interno
Quemadura Desgarrador
8 Puncion 19 Fresco
Picazén rio
Escozor Helado
Picadura 20 Persistente Comentarios:
9 Insensibilidad Nauseabundo
Sensibilidad Agonizante
Hiriente Horrososo
Dolorido Torturante
Fuerte PPI
10 Blando O Sin Dolor
Tenso 12 ISUE,VE "
Aspero ncémodo
; 3 Angustioso
Terrible 4 Horrible
K 5 Agudisimo

Ha sido validado al espafol mostrando su reproducibilidad
para la evaluacion del dolor crénico. Este cuestionario es util
para evaluar los aspectos cualitativos y relacionados con el
estado emocional, no obstante, los sistemas de puntuaciéon
resultan complicados, lo que genera dudas sobre la fiabilidad
de las puntuaciones obtenidas®™.



e 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 cuestionario™"® (Figura
8). Consta de 7 escalas numeéricas verbales que evaluan tanto
la intensidad del dolor como distintos elementos relacionados
con la actividad general, sueio, trabajo, estado de danimo, ca-
pacidad de andar, relaciones sociales y disfrutar de la vida. En
la practica clinica diaria, puede ser tediosa su realizacion, por
lo que se recomienda centrarse en el impacto del dolor en el
estado de dnimo, en la capacidad funcional y en el descanso
nocturno. Hoy en dia, se encuentra muy extendido su uso en
ensayos clinicos, unida a una adecuada evaluacién de la cali-
dad 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). ¢Ha tenido o
tiene un dolor diferente de estos tipos a diario?

si[] w[]
2. En los diagramas, sombree las dreas donde usted siente dolor. Ponga una X en el drea
que més le duele.

Dcha. I1zq. Izq. Dcha.

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

Ch Oz I3 0045 e 07 e e [

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

T 2 O3 405 e 07 e e e

5. Califique su dolor marcando la casilla junto al nimero que mejor describa su dolor en el promedio.
[ O O O+ 0= e 07 O O e

6. Califique su dolor marcando la casilla junto al nimero que le indica cuanto dolor tiene ahora.
LI OJ= s O (s e 7 O [e (e
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« Escala NIPAC

En el proceso de evaluacion del dolor, puede determinarse el
prondstico de control del mismo, es decir, el grado de dificul-
tad en su control a partir de los datos obtenidos. Desarrollada
desde el Instituto Catalan de Oncologia, esta escala se conside-
ra 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 somatico Al Conducta adictiva presente
N2 Neuropatico AX Sin informacién suficiente

Sin informacién suficiente Deterioro cognitivo

Sin deterioro cognitivo

10 Sin dolor irruptivo C1 Deterioro parcial
1 Dolor irruptivo presente Cc2 Deterioro completo
12 Sin informacién suficiente Cx Sin informacién suficiente

Distrés psicolégico

PO Sin distrés psicoldgico

P1 Distrés psicoldgico presente

P2 Sin informacidn suficiente

e 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.

34



Escala The Alberta Breakthrough Pain Assessment Tool (AB-
PAT)

Herramienta validada para evaluar el dolor irruptivo de forma
estandar y fiable apoyando la realizacion de ensayos clinicos en
esta tipologia de dolor. Consta de 15 preguntas de respuesta
multiple. El objetivo es que el paciente distinga hasta tres dife-
rentes tipos de dolor irruptivo. Ha sido validada al castellano y
debe ser cumplimentada junto con el paciente por su comple-
jidad®.

Tarjeta de evaluacion del dolor del Memorial

Documento que mide 27 x 21,5 cm, se presenta doblado por la
mitad y se ha consolidado como una medida valida, eficiente
y sensitiva' (Figura 10). Consta de tres escalas visuales analé-
gicas (EVA) que miden la intensidad 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 dife-
renciar el peso especifico de la intensidad del dolor y del alivio
del dolor en el sufrimiento del paciente. Se completa de forma
rapida aportando una evaluacién multidimensional y ayudan-
do a diferenciar al enfermo entre el dolor y el estado animico.

Figura 10. Tarjeta de evaluacion del dolor del Memorial.

1
Moderado Apenas
4 1 2 perceptible
P |
Escala estado animico | Fuerte S
L . e
estado | =———— estado it
animico animico ! Agudisimo SRR
| Débil
________________ | S S S S SN
Escala de dolor 3

Escala de alivio

dolor |j——— | dolor Sin alivio Alivio
i i de dolor = cOMpleto
posible posible EOBIStS
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¢ Escala Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECSCP)

Escala autoadministrable, disefada para su utilizaciéon repetida
en un mismo paciente. Se usa para la evaluaciéon de los sinto-
mas mas frecuentes en el paciente oncoldgico. Originalmente,
fue diseflada como una escala visual analégica pero en versio-
nes posteriores, se anadié 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 inter-
nacionalmente y el que cuenta con mayor cantidad de estudios
gue corroboran su validez v fiabilidad'?°2? (Figura 11).

Figura 11. Cuestionario de Evaluacidn de Sintomas (ESAS)?2.

El peor dolor que

Nada de dolor (O 1 2 10 Ty
Nada agotado 012 10 Lo mas agotado que
(cansado, débil) se pueda imaginar
Sinnduseas (O 1 2 ) LES[PEEES LSS
que se pueda imaginar
Nada 012 10 Lo mas desanimado que
desanimado se pueda imaginar
Nada nervioso 012 10 Lo mas nervioso que
(intranquilo, ansioso) se pueda imaginar
Nada 012 10 Lo mas somnoliento que
somnoliento se pueda imaginar
Ninguna dificultad La mayor dificultad
para respirar (O 1 2 10 para respirar que se
pueda imaginar
El mejor apetito O 1 2 10 Nada de apetito
Duermo La mayor dificultad
012 10 para dormir que se
perfectamente pueda imaginar
Sentirse 012 10 Sentirse lo peor que
perfectamente se pueda imaginar
Otro problema 'O 1 2 10

Especificar otro problema

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

Esta escala fue desarrollada por el Grupo Francés de Do-
lor Neuropatico. Consta de 7 preguntas que pueden ser au-
toadministradas referidas a sintomas y de otras 3 que son
de exploracidn fisica. Su principal diferencia consiste en que
incorpora un sintoma negativo como es la hipoestesia. Su
sensibilidad y especificidad se situa 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 evalla los sintomas neuropaticos (LANSS Pain
Scale). Se basa en la identificacion y el diagndstico de pacien-
tes con una experiencia dolorosa en la que predominen los
mecanismos neuropaticos. Incluye una serie de descriptores
del dolor junto con una exploracién de la disfuncidn sensorial.
La primera parte de la escala puede ser autoadministrada,
pero la segunda parte (exploracidon) requiere la intervencion
de un médico.

El nivel de corte para el dolor neuropatico se ha establecido
en 12 puntos o superior. La escala de dolor LANSS es un ins-
trumento breve, fiable, que ha demostrado propiedades ade-
cuadas clinimétricas para discriminar el dolor neuropatico del
dolor nociceptivo. Se encuentra validada al castellano?. Sin
embargo, la parte instrumental (la exploracion) 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 adap-
tacién posterior que obvia la parte de exploracidén y que es
autoadministrada (S-LANSS)?6.

Escala ID-PAIN

Cuestionario breve, simple, autoadministrado y de facil apli-
cacion, para la deteccidn del dolor neuropatico. Consta de 8
campos, de los cuales 6 son de dolor neuropatico y 2 gene-
rales. No requiere exploracion. La puntuacion total que oscila
entre -1y 5. Validada al castellano?’.
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Escala Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ)

Compuesta por 12 items que incluyen 10 referidos a sensacio-
nes o respuestas sensoriales y 2 relacionados con el afecto. La
forma corta del NPQ mantiene propiedades discriminativas
similares con solo tres items?&.

Escala PainDETECT

Desarrollada y validada inicialmente en aleman, se trata de
una escala autoadministrable con nueve items que no requie-
re examen clinico. Detecta la intensidad del dolor neuropa-
tico y discrimina los sintomas y la presencia de dolor noci-
ceptivo (puntuacidén menor de 12), dolor neuropatico posible
(entre 12 y 19) y dolor neuropatico seguro (puntuaciones por
encima de 19). Esta validada a 22 idiomas, incluido el caste-
[lano?&.

En un reciente articulo publicado en abril en la revista Br J
Anesthesia, basado en un metaanalisis, se evalud el rendi-
miento de las herramientas de cribado para identificar el do-
lor neuropatico en pacientes con cancer.

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

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

40

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

En la evaluacion inicial del paciente se debe realizar una anam-
nesis adecuada y una exploracién fisica completa, seguida de
una revision sistematizada de las caracteristicas del dolor.

Los métodos mas utilizados en la valoracion del dolor oncold-
gico tienen su origen en la informacion subjetiva que el propio
paciente aporta, incluyendo siempre la intensidad del dolor.
Existen diversos tipos de escalas, tanto unidimensionales como
multidimensionales, para la evaluacion del dolor en el paciente
oncoldgico.

Escalas unidimensionales de valoracidon del dolor. Pueden re-

gistrar:

- la intensidad: escala verbal simple; escala numérica; escala
visual analdgica; escala de expresion facial; escala de grises
de Luesher; escala luminosa analdgica; termdmetro del do-
lor de lowa,

- los factores que alivian o empeoran el dolor: maniobras an-
tidlgicas; escala de alivio del dolor,

- el patrén temporal: evaluacion del dolor irruptivo,

- la duracion: escalas categodricas,

- lalocalizacion: 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, especialmente apli-
cables la DN4 y la LANSS.

Otras escalas evaluan: los factores que alivian o empeoran el
dolor (Escala de Alivio del Dolor) , el patron temporal, para el
dolor irruptivo ( Escala ABPAT), el significado del dolor para el
paciente (Escala de creencias) y la Escala de evaluaciéon del Me-
morial que mide la intensidad del dolor, el alivio y el humor
ennntre otros factores.
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DOLOR SOMATICO

Se define dolor somatico como el producido como consecuen-
cia de la afectacion de érganos densos como huesos, musculos
y tejido celular subcutaneo. Se caracteriza por™"

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

- ser sordo y continuo (aunque pueden presentarse exacerba-
ciones temporales en su intensidad).

El mejor ejemplo de dolor somatico en paciente con cdncer es
el dolor producido por una metastasis ésea'. El 30-90% de los
pacientes con cancer avanzado desarrollardn metastasis dseas,
siendo los tumores mas frecuentemente asociados a su desa-
rrollo el de mama, seguido de prostata y pulmon.

Mas de dos tercios de los pacientes con metastasis osea tienen ma-
nifestaciones clinicas: dolor, fracturas patoldgicas, compresion me-
dular e hipercalcemia®. El dolor éseo estd presente en el 58-73% de
las metastasis liticas y en el 42% de las metastasis osteobldsticas?.

El incremento en la reabsorcidon dsea es probablemente el fac-
tor mas importante en la génesis del dolor. Otros factores aso-
ciados a su génesis pueden ser: la liberacion de mediadores
qguimicos, el aumento de presidn intradsea, las microfracturas,
el estrechamiento del periostio, espasmo muscular reactivo, la
infiltracion de la raiz nerviosa o compresion.

Es un dolor de caracteristicas nociceptivas, muy localizado por
la rica inervacion del periostio. El dolor puede ser funcional, por
debilidad mecanica o mecanico, por pérdida désea. Es un do-
lor tipicamente incidental y se asocia con relativa frecuencia a
eventos esqueléticos, fundamentalmente fracturas patoldgicas®.
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La transmision normal del dolor es el proceso por el cual los
estimulos nocivos periféricos son trasladados al cerebro de for-
ma que se pueda localizar la sefal topograficamente y permi-
ta generar una respuesta apropiada e inmediata para reducir el
dafo tisular real o potencial. No existe una estructura especifica
histoldgica que actle como receptor nociceptivo. Las neuronas
sensitivas aferentes son la puerta de entrada a través de la cual
se transmite la informacion sensorial desde los tejidos periféri-
cos. Las fibras Ad y C son las encargadas de inervar estructuras
somaticas. Estas fibras son de pequefio didmetro, no mieliniza-
das en el caso de las fibras C o finamente mielinizadas en el caso
de las Ad.

“L os fenomenos de sensibilizacion periférica y
central estan implicados en la cronificacion del
dolor”

Los estimulos mecdnicos, quimicos o térmicos cutaneos que in-
ducen dafo tisular activan transductores polimodales unidos a
las fibras Ad y C. La principal funcion de estas fibras es detec-
tar esos estimulos ambientales, fisicos o quimicos y convertirlos
en sefales eléctricas que son transmitidas al sistema nervioso
central. El umbral de activacion de las fibras varia de forma que
existe una especializacidn para recoger sefales de diferente in-
tensidad y mecanismo de produccion.

Los estimulos sostenidos o el dafo tisular producido por el can-
cer pueden alterar el perfil de algunos péptidos, como la sus-
tancia P, contenidos en las neuronas aferentes. La sustancia P
induce la produccion de éxido nitrico y la degranulaciéon de los
mastocitos. De esta forma, se genera vasodilatacion con la con-
secuente liberacion de bradicinina. A su vez, la bradicinina es
un potente activador de los nociceptores a través de la pros-
taglandina E2 y de las citoquinas que contribuyen al proceso
inflamatorio que, a su vez, produce una mayor sensibilizacién de
los nociceptores.
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Todos estos mediadores contribuyen, por tanto, a la sensibilizacion
periférica de los nociceptores, reduciendo el umbral de activacion,
incrementando la respuesta a estimulos y, finalmente, conducien-
do a la hiperalgesia denominada primaria o periférica*® (Figura 1).

Figura 1. Sensibilizacion periférica®.
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La estimulacion de los receptores de las fibras Ad y C produce
una despolarizacién neuronal. Esta sefial eléctrica es transmiti-
da 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 modulacion
del estimulo doloroso. Los neurotransmisores que intervienen
en la transmision pueden ser excitatorios (glutamato, sustancia
P) o inhibitorios (encefalinas, GABA) y actuan pre y postsinap-
ticamente, no solo sobre otras neuronas, sino también sobre la
glia. La respuesta final es el resultado de la modulacidn 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 estimulos dolorosos
mantenidos en el tiempo?®. La hiperalgesia secundaria o central esta
relacionada con la sensibilizacion central. La sensibilizacion central
es la respuesta aumentada de las neuronas nociceptivas del Sis-
tema Nervioso Central a estimulos normales o “subumbrales’+68
(Figura 2).
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Figura 2. Sensibilizacién Central’.
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El asta dorsal estd conectado al cerebro a través de varias vias.
Las espinotaldmicas llevan la informacion a las areas corticales
cerebrales, lo que permite valorar la topografia e intensidad del
estimulo doloroso de forma consciente. Las espinobraquiales co-
nectan con el hipotalamo y la amigdala, areas cerebrales respon-
sables de las emociones, elaborando las sefiales correspondien-
tes a los componentes de la sensacion desagradable del dolor.
Las vias ascendentes estdn 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 sefal a nivel del
asta dorsal a través de las vias descendentes. Estas vias tienen
tres componentes interrelacionados: sistema opioide, sistema
noradrenérgico y sistema serotoninérgico. Ademas, las vias des-
cendentes pueden ser inhibitorias y excitatorias®. La sefal es,
por tanto, intensamente modulada de forma central®.

Los modelos animales de dolor éseo por cancer han demostra-
do la existencia de fibras C (con sustancia P y TrkA) en el teji-
do trabecular y médula dsea. Esto demuestra que los estimulos
nociceptivos pueden ser iniciados sin dafo peridstico. A me-
dida que el cancer crece dentro del hueso, se induce una gran
respuesta inflamatoria y se activa el eje osteoclasto/osteoblasto
alterandose su equilibrio. El resultado es una progresiva des-
truccion dsea, con remodelacion 6sea aberrante, muerte celular,
inflamacién y destruccién 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 perpetla en un circulo vicioso por las propias
células tumorales que, a través de la produccion de diversos fac-
tores inflamatorios continuan activando los osteoblastos. Las cé-
lulas osteoblasticas, por su parte, producen una citoquina, cono-
cida como RANKL, cuya unidn a los precursores de las células
osteocldsticas conducen a su vez a la activacion de estas células
aumentando la lisis dsea y la produccion de sustancias que favo-
recen la implantacion y anidacién de la metastasis" (Figura 3).
A su vez, toda esta respuesta desencadena mayor inflamacion
y neuropatia ( NP) produciéndose la sensibilizacion periférica
que conducird a la hiperalgesia primaria?. La respuesta desen-
cadenada a nivel central por el dolor éseo de origen oncoldgico
difiere de la producida en el dolor inflamatorio o neuropatico. La
alteracion de la excitacion neuronal es mayor y existe una mayor
actividad glial. Todo ello conduce a fendmenos mas precoces de
sensibilizacion central®.
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Figura 3. Circulo vicioso en la génesis y progresion del dolor ¢seo'.
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RANKL.: ligando del receptor activador del factor nuclear kB; RANK: receptor
activador del factor nuclear KB; OPG: osteoprotegerina.

El dolor dseo es la principal manifestacion clinica de las metastasis
oOseas. 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 6seo incluyen como trata-
mientos de base, por una parte, optimizar el tratamiento especi-
fico de la neoplasia y, por otra, seguir el esquema de la Escalera
analgésica. Los AINE vy los corticoides parecen tener un impor-
tante 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 mane-
jado con otros tratamientos mas especificos. Fundamentalmente
los agentes modificadores del metabolismo 6seo, la radioterapia,
los radiofdrmacos vy, en algunos casos, técnicas quirdrgicas.

Agentes modificadores del metabolismo éseo

Los agentes modificadores del metabolismo dseo incluyen los bi-
fosfonatos y el denosumab.

Los bifosfonatos reducen el recambio éseo y estan indicados en
pacientes con cancer para la disminucion del nimero total de
complicaciones esqueléticas, el manejo de dolor por metastasis
Oseas v la hipercalcemia®. El bifosfonato de eleccién actualmen-
te es el 4cido zoledrdnico utilizado en dosis de 4 mg 1V/4 sema-
nas. Las principales complicaciones son la nefrotoxicidad que
obliga a asegurar la hidratacién adecuada de los pacientes, y la
osteonecrosis de mandibula, que hace necesario realizar una re-
vision bucodental antes de iniciar el tratamiento y tener especial
cuidado con las extracciones dentarias.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe RANKL,
el ligando de la proteina osteoprotegerina y actua regulando el
proceso de remodelacion dsea. Se utiliza por via SC en dosis de
120 mg/4 semanas. Tiene las mismas indicaciones y complica-
ciones que los bifosfonatos salvo la nefrotoxicidad®. En la Tabla
1 se sefalan las diferencias 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 . i
pirofosfato sintetasa

Inhibe formacioén, funcion Inhiben su actividad

Efecto sobre el ; .
y supervivencia

osteoclasto )
Inducen apoptosis

Inhiben la adhesion
células de tumorales al

Otros Efectos
hueso

Anticuerpo humano

Estructura monoclonal, subtipo IgG2 Pequenas moléculas
Administracién Subcutdnea Intravenosa
Eliminacién Sistema reticulo-endotelial | Renal
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Los estudios que han comparado el tratamiento con denosumab
y con bifosfonatos demuestran la superioridad del denosumab,
tanto para prevenir eventos esqueléticos™ como para, especifica-
mente, mejorar el control del dolor™®. Sin embargo, el mayor coste
del denosumab ha hecho que se cuestione su papel como trata-
miento de primera eleccién ya que podria no ser coste-efectivo.
La indicacion mas clara como primera eleccidn para el denosu-
mab son los pacientes que presentan insuficiencia renal.

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

La mejoria sobre el control del dolor derivada de la utilizacidn
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 tiempo en tratamiento con farmacos
del segundo escalén®®, Sin embargo, este papel analgésico de
los bifosfonatos y denosumab ha sido puesto en duda recien-
temente en los pacientes con cancer avanzado/terminal en los
que este fadrmaco se indica especificamente para el dolor”.

En la actualidad, los datos disponibles orientan a iniciar la utiliza-
cion de los agentes modificadores del metabolismo éseo desde
el momento del diagndstico de las metastasis éseas y a prolongar
su uso indefinidamente o hasta que existan efectos secundarios'®.
Otra cuestion es si los intervalos de tratamiento podrian aumen-
tarse. Un reciente estudio pone de manifiesto que los resultados
del tratamiento son iguales utilizando acido zoledrénico cada 4
semanas o cada 12 semanas®.

Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento de elecciéon cuando el dolor
Oseo estd localizado en un numero reducido de metdstasis®®
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(Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para el dolor produ-
cido 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 radiofarmacos (Ver Capitulo 5.1.
Tratamientos especificos para el dolor producido por la enfer-
medad de base).

Cirugia

En las fracturas patoldgicas de huesos largos hay que plantearse
siempre la intervencion quirurgica como mejor método para redu-
cir el dolor. La decision de intervenir quirdrgicamente debe tener
en cuenta el pronodstico 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 fijacidén quirurgica con clavo intrame-
dular. Debe considerarse la sustitucion protésica si la fractura se
localiza cerca de la articulacion. Posteriormente, hay que reali-
zar estabilizaciéon ortopédica, si procede y radioterapia.

En fracturas vertebrales producidas por metdstasis dseas, la verte-
broplastia o la cifoplastia son los tratamientos de eleccién cuando
han fracasado otras medidas? (Ver Capitulo 5.4. Tratamiento in-
tervencionista).

“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, disminu-
yendo la necesidad de opioides y mejorando la funcionalidad?'.
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Take-home messages

52

Los fendmenos de sensibilizacion periférica y central estdn im-
plicados en la cronificacion del dolor.

El conocimiento de los mecanismos implicados en la sensibi-
lizacion periférica y central ha facilitado el descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas y permitira el desarrollo de nuevos
farmacos.

El dolor dseo es el principal sintoma de las metastasis dseas.

La sensibilizacion periférica y la alteracion del metabolismo
oseo dificultan el tratamiento del dolor 6seo.

El objetivo del tratamiento no es solo controlar el dolor sino
también preservar la funcionalidad y reducir la morbilidad aso-
ciada.

Las estrategias de manejo del dolor éseo incluyen como tra-
tamientos 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 metabolismo
dseo debe iniciarse desde el momento del diagndstico de las me-
tastasis dseas y prolongarse indefinidamente o hasta que existan
efectos secundarios.

La radioterapia es el tratamiento de eleccién cuando el dolor
Oseo estd localizado en un nimero reducido de metastasis.

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

En las fracturas patoldgicas de huesos largos hay que plantear-
se siempre la intervencion quirdrgica como mejor método para
reducir el dolor.

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

Se define dolor visceral como aquel que es producido por estimu-
lacion de los receptores de dolor a nivel de las visceras siendo una
de las formas de dolor mas frecuente ocasionada por diferentes
enfermedades.

Los 6érganos mas frecuentemente afectos suelen ser el pulmon, el
intestino, el higado vy el pancreas'.

El dolor visceral es considerarlo como una variante simple del do-
lor somatico, con una vision basada en la creencia de que existe un
Unico mecanismo neuroldgico responsable para la produccidn de
todo tipo de dolor. Sin embargo, cuanto mas aprendemos sobre
los mecanismos de produccion del dolor somatico y visceral, mas
consciencia tomamos 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 importante
de muchas patologias o enfermedades, incluidas las oncoldgicas,
aungue hay que reconocer gue 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 ocasiones no es satisfactorio.

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

En esta revision 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 funciones sen-
soriales y aferentes, pudiendo regular el flujo auténomo asocia-
do a determinados 6rganos o visceras; por ejemplo, las aferen-
cias sensoriales que inervan el tracto gastrointestinal y urinario,
gue regulan funciones como la absorcidén, secrecion, propulsion
y contribuyen a sensaciones conscientes como el dolor vy la ple-
nitud. Estos érganos tienen una baja densidad de inervacion sen-
sorial y una extensa divergencia de receptores a nivel del sistema
nervioso central, lo que hace que la percepcidén sea mas difusa
gue la que se percibe cuando se estimulan los receptores cuta-
neos 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 nervioso autdnomo simpatico y parasimpati-
co'. Generalmente, el dolor visceral es percibido en la linea media
del cuerpo, a nivel de la parte baja del esternén o en el abdo-
men superior, 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 que se irradia
a hombro y brazo izquierdo, el hepatico que se irradia a hombro
0 escapula derecha o el dolor vesical a nivel perineal.

Con frecuencia se describe como continuo, sordo y profundo.
Puede ser también un dolor cdlico, con exacerbaciones inter-
mitentes, debido a la obstruccién de una viscera hueca como
uréteres, intestino, etc. Ademas, con frecuencia se asocia a cor-
tejo vegetativo, apareciendo sudoracion fria, nduseas o vomitos
y cambios en la tensién arterial y en la frecuencia cardiaca. El
dolor visceral, al igual que el somatico, responde bien al trata-
miento con opioides.

Como se ha comentado anteriormente, el dolor visceral se pro-
duce por invasién de érganos huecos como el tracto gastrointes-
tinal o genitourinario, por invasion del parénquima, del peritoneo
o de los tejidos blandos del retroperitoneo. La obstruccion de las
visceras huecas causa dolor nociceptivo visceral, mientras que el
dolor retroperitoneal puede ser mixto nociceptivo y neuropatico,
dado que puede afectar a estructuras somaticas y nerviosas.
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Sindrome por distension hepatica

Las estructuras capaces de producir dolor son la capsula hepati-
ca, los vasos sanguineos vy el tracto biliar.

Las aferencias nociceptivas que inervan estas estructuras
viajan por el plexo celiaco, el nervio frénico y los nervios in-
tercostales bajos vy, lesiones como las metdstasis intrahepa-
ticas extensas o la hepatomegalia debida a colestasis, pue-
den producir dolor en la regidn subcostal y, con menos
frecuencia, en la region media baja abdominal o en el flanco.
El dolor puede irradiarse hacia el lado derecho ya sea del hom-
bro o del cuello.

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

Sindrome de la linea media retroperitoneal

Cualquier alteracion o patologia en la regién retroperitoneal que
afecte la parte superior del abdomen puede causar dolor por
dafo sobre estructuras somaticas profundas de la pared abdo-
minal posterior, la distorsidon de estructuras sensitivas de tejidos
conectivos y estructuras vasculares, inflamacién local e infiltra-
cion del plexo celiaco. A nivel oncoldgico, la causa mas frecuen-
te que lo produce es el carcinoma de pancreas y las adenopatias
retroperitoneales, especialmente, las del plexo celiaco.

El carcinoma pancreatico causa obstruccion del conducto pan-
creatico principal, dando lugar hipertensidon ductal que produce
dolor sobre epigastrio que se puede irradiar en hemicinturén
hacia adelante o a region dorsal o a ambas localizaciones. El
dolor suele ser difuso, intenso y mal localizado, empeora con
el decubito supino y mejora con la flexion anterior del tronco;
puede disminuir con la colocaciéon 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 sis-
tema reproductor femenino y en el sistema genitourinario distal,
son las causas principales del dolor perineal.

El dolor perineal severo, después de la reseccion de los tumores
pélvicos, con frecuencia precede al diagndstico de una recidiva.
Suele ser debido a invasion microscopica perineural, es constan-
te y se agrava con la sedestacion. Con frecuencia se asocia a te-
nesmo o espasmo vesical. La invasion tumoral de la musculatura
profunda de la pelvis da lugar a dolor o sensacion de pesadez
gue se exacerba con el decubito. La afectacion de la pared pos-
terior de la pelvis causa plexopatia lumbosacra. La afectacion
mas caudal puede producir tenesmo y urgencia defecatoria.
Tras la amputacion abdominoperineal, se puede producir un do-
lor fantasma, de caracteristicas neuropaticas en la zona donde
estaba el ano.

Obstruccidn ureteral

La obstruccion ureteral con frecuencia se origina por compre-
sion tumoral o infiltracidon del tumor dentro de la pelvis. Con
menos frecuencia la obstruccion es proximal, en general por
adenopatias retroperitoneales. Los tumores que se asocian con
mas frecuencia a la obstruccion ureteral son los de cérvix, ova-
rio y prostata. El dolor que produce no suele ser muy intenso y
generalmente se describe mas como una sensacion de molestia
en el flanco que se irradia a regidn inguinal o hacia los genitales.

Dolor toracico

Suele ser producido, en la inmensa mayoria de las situaciones,
por cancer de pulmon, porque los carcinomas de pulmon, inclu-
so en ausencia de afectacion de la pared toracica o de la pleu-
ra parietal, pueden producir sindrome de dolor visceral. Suele
ser unilateral y puede estar referido a escdpula o esternén. Los
tumores del lébulo 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 avanza-
dos de cancer de pulmdon?.
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A nivel clinico, los aspectos basicos que caracterizan al dolor
visceral y que nos permiten hacer un buen diagndstico diferen-
cial incluyen'?:

No todas las visceras evocan dolor, porque en general los or-
ganos sélidos no son sensibles al dolor.

Los estimulos que causan dolor visceral son distintos de los
gue causan dolor somatico; asi, los que causan dolor visce-
ral se relacionan, tipicamente, con los cambios isquémicos, la
presencia de patdgenos o sustancias que activan el sistema
inmune o aquellas situaciones 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 siste-
ma nervioso auténomo que es mas acusada que los dolores
de origen somatico.

El dolor visceral presenta patrones de dolor referido a estruc-
turas somaticas superficiales.

En la actualidad no existe una pauta unica ni farmacos especifi-
cos para el abordaje del dolor visceral. Disponemos de multiples
guias de practica clinica para el tratamiento del dolor oncoldgi-
co y, en todas ellas, se reconoce a los farmacos como la piedra
angular del tratamiento analgésico, cuyo objetivo es conseguir
una adecuada remision del dolor con unos efectos secundarios
tolerables. (Ver Capitulo 5.2. Tratamiento con analgésicos tradi-
cionales).

“En la actualidad no existe una pauta tnica ni
farmacos especificos para el abordaje del dolor
visceral”
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El tratamiento de este tipo de dolor debe ser interdisciplinar
dada la dificultad de su manejo y la variabilidad en la respues-
ta a los diferentes tipos de tratamientos. Siguiendo la Escalera
analgésica de la OMS (Ver Capitulo 5.2. Tratamiento con analgé-
sicos tradicionales), se consiguen analgesias adecuadas en un
70-90% de los pacientes, pero queda un grupo de casos que no
se controlan. Cuando los pacientes no responden a las recomen-
daciones farmacoldgicas de la OMS, el dolor puede controlarse
incorporando ciertas técnicas intervencionistas, generalmente
empleadas en las Unidades del Dolor?. (Ver Capitulo 5.4. Trata-
miento intervencionista).

Cirugia antialgica

Este tipo de planteamiento terapéutico se vincula frecuente-
mente con las expectativas de vida en estos pacientes. (Ver Ca-
pitulo 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 suficientemente
bueno para poder llevar a cabo la intervencion,

- siempre después de que se hayan agotado tratamientos me-
nos agresivos que implican el uso de medicacidn analgésica
y/o la realizacién de bloqueos nerviosos.

Radioterapia

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

En estas situaciones, se busca tratar volUmenes de irradiacion
muy localizados con el menor nimero de sesiones posible, con
dosis altas de irradiacién por cada sesién (5-8Gy), con el ob-
jetivo de intentar alcanzar el mayor beneficio antidlgico lo an-
tes posible produciendo los menores efectos secundarios. Para
ello, se recomienda emplear, siempre que se pueda, técnicas de
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irradiacion precisas con sistemas avanzados de inmovilizaciéon
para recibir el tratamiento®®.

Quimioterapia paliativa

Se utiliza en casos de tumores sélidos en las que no es posible
un tratamiento locorregional (quirlurgico o radioterapico) con
intencidn curativa, porque la enfermedad esté muy avanzada
o0 porgue se han producido metastasis. En estas situaciones, el
objetivo del tratamiento con guimioterapia serd reducir el ta-
mafo del tumor para que mejoren los sintomas, en este caso el
dolor vy, con ello, puede conseguirse de forma marginal un bene-
ficio en cuanto a la supervivencia esperable del paciente y sobre
todo mejorar la calidad de vida esperable en esas situaciones. 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 farmacos) pero siempre buscando
administrar el esquema de tratamiento que menos efectos se-
cundarios esperados produzca. El beneficio que se consiga se
debe medir mas con la mejoria de los sintomas que con las prue-
bas de imagen’ (Ver Capitulo 5.1. Tratamientos especificos para
el dolor producido por la enfermedad de base).

Terapias bioldégicas e inmunoterapia

Los farmacos biolégicos inhiben las vias de sefaliza-
cion y la proliferacion celular, induciendo con ello la muer-
te celular tumoral e impidiendo la diseminacion metastatica.
Pueden actuar:

- a nivel de la membrana celular (anticuerpos monoclonales e
inhibidores de las tirosina quinasas),

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

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

- activando el sistema inmunoldgico del huésped.

Esta estrategia terapéutica es muy atractiva ya que actua directa-
mente sobre las dianas moleculares del cdncer, consiguiendo con
ello una accion citostatica, a diferencia de la quimioterapia que
lleva asociada una accion citotdxica.
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La posible seleccidn de estos farmacos, mediante unos determi-
nados biomarcadores, es la mejor opcidn para evitar toxicidades
innecesarias e incrementar la eficacia al seleccionar la poblaciéon
con mas opciones de responder.

Los farmacos que tienen biomarcador predictivo de respuesta
son los que tienen mas interés clinico, aunque hay otros farmacos
qgue también tienen gran impacto clinico como son los antiangio-
génicos (bevacizumab, aflibercept, regorafenib, sunitinib) a pesar
de no disponer de ningun biomarcador especifico. Para estos far-
macos, el criterio final de evaluacién de eficacia es la superviven-
cia global y la supervivencia libre de enfermedad.

La tasa de respuestas no se considera un criterio para la valora-
cion de eficacia y, como consecuencia de esta actividad citosta-
tica, estos farmacos también pueden actuar controlando el dolor.
Dichos farmacos pueden ser eficaces tanto de forma individual
como en combinacion con la quimioterapia convencional, incre-
mentando con ello la eficacia de estos esquemas incluyendo el
control de sintomas como el dolor.

La inmunoterapia utiliza el sistema inmune para combatir el can-
cer intentando minimizar los posibles efectos secundarios que
presentan los citostaticos convencionales®® (Ver Capitulo 5.1. Tra-
tamientos especificos para el dolor producido por la enfermedad
de base).

“L os farmacos bioldégicos inhiben las vias
de senalizacion 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)”’

62



Take-home messages’®"

El dolor visceral es producido por estimulacién de los recep-
tores de dolor a nivel de visceras. Se produce por invasion de
drganos huecos.

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

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

Es imprescindible que los profesionales conozcan en profundi-
dad las medidas terapéuticas que emplean, tengan experiencia
en la utilizacion de los farmacos analgésicos (especialmente los
opioides) y conocimientos en oncologia que les permitan iden-
tificar aquellas situaciones que pudieran requerir el uso de otros
tratamientos especificos (cirugia, radioterapia y/o quimiotera-
pia).

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

A pesar del creciente interés y de las multiples iniciativas para
el manejo adecuado del dolor oncoldgico, éste permanece sin
control en cerca del 50% de los pacientes. Las consecuencias
del manejo subdptimo del dolor son devastadoras tanto para
la funcionalidad como para la calidad de vida de los pacientes!

La formacidn continuada de los médicos y Enfermeria a cargo
de pacientes oncoldgicos es vital para poder llevar a cabo sus
tareas asistenciales con un nivel de calidad maximo, cumpliendo
al mismo tiempo con las exigencias de la Medicina Basada en la
Evidencia.

La Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE) se utiliza
para codificar diferentes diagndsticos en el sistema sanitario de
muchos paises del mundo. Existe una clasificacién, (CIE1), con
influencia sobre el dolor y cuyo objetivo es crear un sistema de
clasificacion aplicable tanto en Atencidn Primaria como en entor-
nos clinicos, para el tratamiento especializado del dolor. En esta
categoria de la CIE para el “dolor cronico”, se identificaron 7 gru-
pos, incluido el dolor créonico por cancer que se subdivide segun
su localizaciéon en visceral, 6seo (0 musculoesquelético) y soma-
tosensorial (neuropatico) y se describe como continuo (dolor de
fondo) o intermitente (dolor episddico).?

Los especificadores opcionales para registrar el curso temporal
y la gravedad del dolor, asi como la presencia de factores psico-
sociales, se incluyen en las recomendaciones sobre la medicidon
del dolor relacionado con el cdncer. Los cédigos de dolor créonico
relacionados con el cancer estan pensados para que se den como
diagndsticos de las condiciones oncoldgicas subyacentes.?

Se define el dolor neuropatico (DN) como el dolor producido
como consecuencia directa de una lesién o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial.?
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El término enfermedad se refiere a una enfermedad o entidad
nosoldgica identificable, mientras que el término lesidn se refiere
al dafo identificable macro o microscopicamente. La restriccion
al sistema somatosensorial es necesaria al existir enfermedades
o lesiones de otras partes del sistema nervioso que producen
dolor nociceptivo, no estando incluidas dentro del DN.#

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

- Englobe multiples patologias, las cuales a menudo tienen
poco en comun excepto la alteracion del sistema somatosen-
sorial (p. ej., neuropatia diabética y lesiones medulares).

- Pueda darse un espectro clinico muy amplio, con signos vy
sintomas que difieren segun los pacientes (p. ej., las diferen-
tes expresiones clinicas de la neuropatia diabética).

- Tenga una complejidad intrinseca, pues las distintas patolo-
gias pueden coincidir en la expresion de signos y sintomas
(misma expresion clinica en patologias distintas como la
neuropatia diabética, la neuralgia postherpética (NPH) o la
lesion medular).

El DN puede definirse también como un proceso somatosenso-
rial aberrante (mas alla de la plasticidad normal que sucede tras
una lesion en un sistema nociceptivo normal) lo que permite cla-
sificar el dolor como posible, probable o definitivo (haciendo
una graduacién segun un arbol diagndstico).®

Este sistema de calificaciéon incluye cuatro criterios especificos
y esta destinado a ser utilizado tanto para fines clinicos como
de investigacion:

Criterio 1: Dolor con una distribucion neuroanatémica plausible
distinta.

Criterio 2: Historia de una lesidon o enfermedad relevante que
afecta al sistema somatosensorial.

Criterio 3: Pruebas de confirmacion que demuestran la presen-
cia de signos sensoriales negativos y positivos confinados al te-
rritorio de inervacioén de la estructura nerviosa lesionada.

Criterio 4: Otras pruebas diagndsticas que confirmen la lesién o
entidad que subyace al DN.
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Los criterios 1y 2 deben cumplirse para mantener una hipodtesis
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 “con-
firmado”.

Al completar el sistema de clasificacion NeuPSIG, algunas
pruebas pueden tener un doble propdsito. Por ejemplo, la de-
terminacioén de la distribucion del dolor (criterio 1) y la confirma-
cion 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 hiperalgesia de pinchazo o pérdida de
sensacion de pinchazo (hipoalgesia).

Del mismo modo, los criterios 2 y 4 pueden satisfacerse simulta-
neamente mediante el uso de una tomografia computarizada que
muestre el crecimiento del tumor comprimiendo una estructura
nerviosa que inerva la region dolorosa relevante (p. ej.,, en el caso
de un dolor neuropatico oncoldgico). Esto demuestra un historial
de una enfermedad/ lesidn relevante (criterio 2) y proporciona
una prueba confirmatoria objetiva adicional (criterio 4).°

A diferencia del dolor nociceptivo (donde hay un estimulo ob-
vio, bien localizado y que disminuye con el tiempo), en el DN
ningun estimulo nociceptivo suele ser localizado y, con frecuen-
cia, aumenta con el tiempo la afectacion de la sensibilidad.®

El paciente se queja de un dolor extrafo, intenso, evocado o
espontaneo, que se describe como “dolor agudo, ardor, entu-
mecimiento y calambres” y que con frecuencia, aumenta con el
tiempo la afectacion de la sensibilidad.”®

El DN se caracteriza por sintomas positivos, debido a la exce-
siva actividad neuronal (disestesias, parestesias, dolor, alodinia,
hiperalgesia) y déficit de las funciones y sintomas negativos (hi-
poestesia, anestesia, hipoalgesia, analgesia, entumecimiento).2”

Sus caracteristicas (signos y sintomas) pueden ser expresadas
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 consistencia clinica.”

Ademas, existen numerosas patologias que pueden tener un pa-
trén mixto o evolucionar en el tiempo presentando, por ello,
sintomas parciales de DN.
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ElI DN es, en definitiva, percibido como desagradable, contribuyen-
do de manera notoria a disminuir la calidad de vida de los pacien-
tes y, con ello, aumentando el consumo de recursos sanitarios.”?®

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

El dolor neuropatico oncoldgico (DNO) puede ser clasificado en
periférico o central y su etiologia es muy variada.”

Los pacientes con cadncer experimentan DN que puede estar re-
lacionado con (Tablas 1y 2):®

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

- El tratamiento (particularmente postquirdrgico o postqui-
mioterapia).

-  Enfermedades comodrbidas como la neuropatia diabética.

Los pacientes oncoldgicos con DN tienen un funcionamiento
cognitivo, fisico y social mds pobre que los pacientes sin ras-
gos de dolor neuropatico, lo que produce un mayor impacto en
su vida diaria.”®

Tabla 1. Sindromes neuropaticos en el cancer.®

Plexopatias

Plexopatia cervical

Plexopatia braquial

Plexopatia lumbosacra

Plexopatia coccigea

Mononeuropatias periféricas dolorosas
Polineuropatias dolorosas por neurotoxicidad
Neuropatia sensorial paraneoplasica
Metastasis leptomeningea

Neuralgias craneales

Neuralgia glosofaringea

Neuralgia trigeminal

Radiculopatias (metastdsicas directa o indirectamente)

Adaptado de Fallon MT. (2013)
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Tabla 2. Causas de DN (puro o mixto) secundarias al tratamiento del cancer.®

Dolor relacionado con el tratamiento del cancer

Cirugia Quimioterapia Radioterapia
¢ Sindrome doloroso * Neuropatia periférica ¢ Plexopatia braquial
postmastectomia dolorosa «  Mielopatia crénica
* Sindrome doloroso * Sindrome de Raynaud «  Enteritis y proctitis
postoracotomia ¢ Complicaciones dseas cronica
» Dolor postdiseccion por tratamiento «  Linfoedema
radical cervical prolongado de doloroso
+ Dolor postcirugia esteroides + Sindrome doloroso
suelo pélvico * Necrosis avascular (asép- del periné
* Dolor difuso tica) de la cabeza del +  Osteoradionecrosis
fémur o del humero
* Dolor fantasma B
» Fracturas por compresion
vertebral

Adaptado de Fallon MT. (2013)

Por ello, es fundamental un diagnodstico y abordaje precoz, ya
gue se asocia con una peor respuesta al tratamiento analgésico
convencional, debiendo ser tratado con farmacos adyuvantes
especificos asociados o no a opioides.

Como ya se ha comentado, el dolor en el cancer puede ser causa-
do por la enfermedad y/o por las consecuencias de los tratamien-
tos antineoplasicos. Cuando el dolor es causado por el propio
tumor, se produce un gran ndmero de procesos inflamatorios e
inmunoldgicos que se combinan con mecanismos neuropaticos
para dar lugar a un tipo de dolor mixto, que fenotipicamente pue-
de ser diferente de las condiciones cldsicas del DN, como la NPH.

Este estado de dolor mixto se conoce como “dolor con un com-
ponente neuropatico” que, a menudo, se adopta en los siste-
mas de clasificacion del dolor por cancer. La identificacion de
este componente neuropatico puede no ser facil aunque, por lo
general, los clinicos buscan caracteristicas subjetivas como una
calidad ardiente o lancinante o si el dolor se asocia con diseste-
sia, parestesia y/o alodinia.2°

Existen pocos estudios y poco concordantes sobre la prevalen-
cia del DNO, oscilando entre el 5% vy el 39,7%.2"?> Esta elevada
variabilidad se debe a que es frecuente la aparicidon de dolor
multiple y de naturaleza mixta,?5?® siendo su diagndstico mas
frecuente en estadios mas avanzados de la enfermedad.?®
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Existen estudios recientes que demuestran la existencia de dolor
mixto en un tercio de pacientes con dolor crénico oncoldgico.
Ademas, sabemos que los pacientes con DNO tenian con mas
frecuencia depresion e insomnio en comparacion con los que
tenian dolor nociceptivo. Los pacientes con mayor incidencia de
dolor irruptivo e incidental tenian mas probabilidades de haber
recibido quimioterapia (QT) y/o haberse sometido a una inter-
vencion quirdrgica, y estar tomando analgésicos adyuvantes.3©

En un segundo estudio de mas de 1.000 pacientes, un tercio tenia
dolor neuropatico. El descriptor mas comun de este tipo de dolor
fue “como alfileres y agujas” (65%) y se asocidé con mayor gra-
vedad que el dolor nociceptivo y con una peor calidad de vida.”

Los factores de riesgo para padecer dolor neuropatico incluyen:
sexo femenino, edad mas joven, mayor indice de masa corporal,
estadio de cancer mas avanzado, invasidon perineural, quimio-
terapia o tratamiento con radiacion, polimorfismos genéticos
asociados con un aumento de la sensibilidad al dolor, depresidn,
ansiedad, estrés, trastornos del suefo, bajo nivel socioecondmi-
co, 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 alteracion
de la modulacién/inhibicién del dolor dentro del SNC, los pro-
cesos cognitivos inadaptados y la exposicidn previa a eventos
traumaticos v la falta de locus interno de control (tendencia a la
catastrofe).*? (Tabla 3)

En el caso de dolor asociado a procedimientos quirurgicos, tam-
bién seran factores de riesgo: una duracion prolongada de la
cirugia, cirugias abiertas, el uso de drenajes y la retraccién o la
destrucciéon de nervios.*®

Con respecto al riesgo de desarrollar neuropatia periférica
inducida por quimioterapia (NIQT), parece existir un compo-
nente genético con polimorfismos en genes que gobiernan los
mecanismos de reparacion e inflamacion en el sistema nervioso
periférico®* y alteraciones que implicarian una disfuncidon mito-
condrial.*®
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Tabla 3. Factores predisponentes de DNO.

Factores predisponentes de DNO

Mujeres Cirugias invasivas Genética

Jovenes Dolor multiple Disfuncioén de locus coeruleus
T IMC 1T Dolor postoperatorio Neuropatias previas

Estadio avanzado Bajo nivel social Alteracion de suefo

Invasion perineural Ansiedad

Adaptado de Bridges EM, et al. (2014)

Serian también factores de riesgo de NIQT: la existencia de una
neuropatia de base, el habito tabaquico, un aclaramiento de crea-
tinina bajo y la existencia de alteraciones sensitivas durante la
quimioterapia.®®

En la neuropatia inducida por paclitaxel, se han visto como facto-
res predisponentes: la edad (por cada aumento de 1afo de edad,
el riesgo de modificacion de la dosis y de neuropatia de grado 3
aumentd un 4% y un 5%, respectivamente); el uso de antagonis-
tas beta-adrenérgicos; el nimero total de medicamentos conco-
mitantes; y los sindromes de compresidon nerviosa preexistentes.®’

Por otro lado, en estudios con pruebas sensoriales cuantitativas
(Quantitative Sensory Test, QST) se han identificado déficits sub-
clinicos en pacientes con cdncer antes de comenzar la quimiote-
rapia, en comparacion con los controles sanos, con mayor riesgo
de desarrollar una NIQT clinicamente significativa. También se han
detectado cambios estructurales y funcionales en el procesamiento
del dolor a nivel cerebral antes de comenzar la quimioterapia, lo que
podria indicar una vulnerabilidad preexistente a desarrollar NIQT.*®

Coexistencia con otras condiciones dolorosas

Lo mas frecuente en el dolor oncoldgico es la coexistencia con
otras condiciones dolorosas con fisiopatologia de tipo inflama-
toria, visceral, isquémica y/o nociceptiva que incluyan una o
mas localizaciones anatémicas. Por ejemplo, en una metdasta-
sis Osea suele haber mecanismos fisiopatoldgicos neuropaticos
anadidos, aunque la aproximacion clinica los obvie y se dirija
hacia los aspectos de dolor nociceptivo exclusivamente.

Por lo tanto, en el DNO van a predominar los sindromes mixtos
donde el dolor puede producirse por mecanismos distintos y
coexistir con distintas etiologias y fisiopatologias.>>°
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Transmisiéon nociceptiva

En la transmisidn nociceptiva, intervienen los receptores espe-
cializados en las fibras A y C, localizados en las terminaciones
nerviosas libres de la periferia. Transfieren estimulos quimicos y
mecanicos nocivos en una sefal eléctrica. Las fibras Ad transmi-
ten dolor agudo y bien localizado, mientras que el dolor opaco
y difuso se transmite por las fibras C. El potencial transitorio del
receptor vaniloide (TRPV) y el 4cido de deteccién de canales de
iones (ADCI) estan principalmente involucrados en la transduc-
cion quimica pero los mecanismos de transduccidn mecanica
siguen siendo en gran parte desconocidos.

Los receptores TRPV son canales cationicos transmemlbranales
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 trans-
membrana de Na* y Ca?* desencadene la despolarizacidon dan-
do como resultado un potencial de accidn una vez alcanzado el
umbral de voltaje.

Los nociceptores primarios terminan en la ldmina ly Il (Ad y C)
y V (Ad solamente) del asta dorsal de la médula espinal. En este
caso, la sefal nociceptiva estd sujeta a una modulacidn signifi-
cativa, ya sea excitatoria o inhibitoria. Posteriormente, la infor-
macion se transmite mediante proyecciones espinotaldmicas y
espinoparabraquiales al talamo, y a otras estructuras supraspi-
nales, antes de que la percepcién consciente se produzca a ni-
vel de la corteza. El tracto espinotalamico finaliza en el tdlamo,
con neuronas sinapsando con fibras corticales, terminando en
la corteza somatosensorial. Esto determina el aspecto senso-
rial-discriminativo de la percepcion del dolor, permitiendo que la
informacién sobre el sitio y el caracter del estimulo nociceptivo
alcance la conciencia. El tracto espinoparabraquial tiene cone-
xiones con el hipotdlamo ventromedial, la insula, la amigdala,
el cingulo anterior y la corteza prefrontal. Es el principal res-
ponsable del componente cognitivo-afectivo de la experiencia
del dolor, transmitiendo “desagrado” y aspectos emocionales.
La via espinoparabraquial también es importante para facilitar
las respuestas autondmicas al dolor y para regular las neuronas
inhibidoras y facilitadoras descendentes para modular el trafico
nociceptivo a nivel del cuerno dorsal de la médula espinal.#

72



En el cancer, se producen células anormales, metabdlicamente
muy activas y que se dividen rapidamente. Las demandas me-
tabodlicas celulares pueden exceder el suministro de nutrientes y
oxigeno disponibles, resultando en dreas de necrosis que se de-
sarrollan particularmente hacia el centro de la masa tumoral en
expansion. Las células cancerosas pueden secretar activamente
una gama de productos quimicos que inducen el dolor en el
entorno circundante, incluyendo principalmente las interleuqui-
nas, el factor de necrosis tumoral a y el factor de crecimiento
nervioso. Ademas, el tumor puede provocar una respuesta infla-
matoria local y quedar rodeado por un manguito de macrofagos
y linfocitos.

Estos factores producen cambios en el medio intersticial circun-
dante, la denominada “sopa sensibilizante”, con sustancias que
inducen el dolor como H*, K*, histamina, adenosina trifosfato
(ATP), bradiquinina, interleuquinas, prostaglandinas y leuco-
trienos que actlan para sensibilizar el nervio periférico. Ade-
mas, el edema local impide el transporte de oxigeno y nutrientes
de los vasos sanguineos y a través del intersticio. El tumor pue-
de ejercer una compresidon mecanica directa en las terminacio-
nes 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 dolor
neuropatico.

Este dafio neuropatico lleva a la sensibilizacion periférica o cen-
tral, con el reclutamiento de canales periféricos de sodio, ca-
nales de calcio y receptores. Esto provoca la disminucién del
umbral de potencial de accioén, las descargas espontdneas, la
desmielinizacidn, la alteracion neurosindptica y la activacion del
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) del asta dorsal.

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 sensibili-
zacion periférica (reversible) que si se perpetla conlleva una
sensibilizaciéon central (dificilmente reversible).

En un principio, después de una lesidn nerviosa periférica, la fi-
bra Ad y las neuronas aferentes primarias de fibra C, se vuelven
anormalmente sensibles y desarrollan una actividad espontanea
patoldgica, lo que conduce a la sensibilizacion periférica. Esto

73



desencadena la expresion de los canales de sodio y calcio, la
liberacion de diversas proteinas receptoras y factores de creci-
miento de las fibras nerviosas lesionadas. Esta actividad provo-
ca cambios secundarios en el procesamiento sensorial central,
lo que lleva a la hiperexcitabilidad de la médula espinal y a la
sensibilizacion central. Las vias descendentes también exacer-
ban la excitacion del asta dorsal después de la lesion del ner-
vio periférico ya que hay un aumento en la actividad excitatoria
descendente del tronco encefdlico, asi como una reduccién de
los controles inhibitorios descendentes.*?

El mecanismo fisiopatoldgico preciso que subyace a esta transi-
cion de la neuropatia (NP) aguda a la NP crdnica no se entiende
completamente. Sin embargo, se cree que varios cambios en la
estructura y funciéon del sistema nervioso ocurren cuando las
vias del dolor son créonicamente activadas.

Dos manifestaciones comunes de dolor crénico y del fendmeno
de la sensibilizacion central son la hiperalgesia y la alodinia.

La hiperalgesia puede ser primaria (en el sitio de lesidn) o se-
cundaria (fuera del area de lesién).*?

En la actualidad, se estd observado la importancia de las mi-
tocondrias en el desarrollo del DNO. Los RNA mitocondriales
(RNAmMI) regulan la expresion de los genes impidiendo su tra-
duccidén. Sabemos que las lesiones neuropaticas modifican los
RNAmMmI neuronales. Por otro lado, la desregulacion también in-
fluye en la expresion de los canales iénicos, receptores de glu-
tamato y receptores opioides y modula la actividad de la micro-
glia. Esto hace que los RNAmiI circulantes sean prometedores
biomarcadores de diagndstico del dolor y potenciales dianas
analgésicas.*344

El infradiagndstico del DN en pacientes con cdncer es una causa
comun de dolor mal tratado.*>#¢ El diagndstico del DN en pa-
cientes con cancer es esencial para:*’

- Detectar la causa del cancer en un estado temprano.

- Evitar o disminuir los eventos neurotdxicos después del tra-
tamiento oncoldgico, especialmente cuando se administra 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 so-
matosensorial. Podremos encontrar sintomas positivos y
negativos:

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

Sintomas negativos: aquellos que son producidos por
una disminucion de la funcién 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 apare-
cen de manera espontdnea y aquellos que se produ-
cen como respuesta a un estimulo (evocados).

Sintomas espontaneos: son los comunicados por el
paciente. 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) puede
ser continuo o paroxistico. Los descriptores de los pa-
cientes para este tipo de dolor espontdaneo continuo son:
en rafagas (como disparos), quemante, eléctrico, calam-
bres, escozor, aplastante y profundo. Habitualmente, el
dolor espontdneo paroxistico es de corta duracion y es
descrito por el paciente como un disparo, una corriente
eléctrica, un calambre, etc. (p. €], la neuralgia del trigémi-
no 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
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pacientes que presenten alodinia o hiperalgesia al frio y/o al
calor (térmica) coincidiendo o no con hiperalgesia o alodinia
a la presién (mecanica) o a un estimulo quimico.

Como el dolor evocado se desencadena por un estimulo,
éste dependerd de las caracteristicas del mismo.

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

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.

La hiperpatia es una variante de la hiperalgesia y la alodinia que
se produce por pérdida axonal (desaferenciacidén). Se caracteri-
za por un dolor evocado brusco, por una estimulacién cutdnea
que supera el umbral sensitivo (cuando se comprime la piel unos
segundos, el dolor aparece repentinamente).*4° (Figura 1)

Como entidad neuroldgica, el diagndstico de DN requiere la de-
mostracion de una lesion al sistema somatosensorial. En algunos
estudios, el diagnostico de certerza de DN solo se da en menos
del 50%, ya que el uso de pruebas sensoriales cuantitativas (QST),
biopsias cutaneas, potenciales evocados, etc., son frecuentemen-
te inviables en la practica clinica habitual. (Tabla 4 y Figura 2)°°°

Existen pocos estudios que hayan valorado las alteraciones en
QST en pacientes oncoldgicos, la mayoria son en NIQT, existien-
do muchos menos datos en DNO producido por el tumor. El
50% de los pacientes tienen anomalias sensoriales de deteccién
térmica (frio y calor), el 44% de umbrales de deteccidon mecani-
ca utilizando filamentos de von-Frey y el 39% encontraron um-
brales anormales de pinprik.>*
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Figura 1. Signos y sintomas en el DN.

SIGNOS Y SINTOMAS DE DN
Hipoalgesia
% e
\ Anestesia
N2
\ \

Hiperalgesia
Alodinia

Parestesias

Paroxismo

Mecanica Frio

Dinamica Calor
Somatica profunda

El paciente lo describe como: dolor tipo descarga eléctrica, réfaga de corriente, fogona-
zo. Sensacion de quemazon, calor, ardiente, frialdad. Hormigueos. Picores. Zona dormida,
entumecida. Pinchazos, agujetas, tirantez, opresion. Lancinante, incision, fulgurante.

Tabla 4. Diagnodstico de DN basado en la nueva definicidon y gradacion.>?

LIS CIERA-HEIE Sintomas vy exploracion Criterios 1y 2

B S'ens!b|l|da'd: tact|l,_p|nchazo, vibracion, Criterio 3
térmica, frio y presion profunda

QsT Dgtermlnaglon dg umbral de sensibilidad Criterio 3
(térmica, vibratoria)

Prueba imagen RMN, TAC Criterio 4

QST: pruebas sensoriales cuantitativas, por sus siglas en inglés; RMN: resonancia mag-
nética nuclear; TAC: tomografia axial computarizada.

Figura 2. Algoritmo de diagndstico de DN.52

¢DOLOR EN UNA REGION NEUROANATOMICA LOGICA?
Si $ NO
. . NO "
Examen clinico neuroldgico: No es dolor neuropatico
si alteraciones sensitivas Dolor nociceptivo posible
NG

Hipotesis de dolor neuropatico

N

Confirmacion etiologica y/o test Test diagnésticos confirman
diagnosticos si
z e
Hipoétesis de dolor neuropatico ‘ Dolor neuropéatico probable ‘

Etiologia desconocida

Adaptado de Boland EG, et a/. (2015)
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Los umbrales anormales de vibracion y de dolor térmico (calor/
frio) se notificaron en un tercio de los pacientes. Estos datos
ponen en evidencia la falta de estudios que permitan fenotipar
a los pacientes, lo cual permitiria un tratamiento mas individua-
lizado.53

El diagndstico en la practica habitual de las consultas de Oncologia
puede ser complicado y, por ello, el uso de escalas diagndsticas pue-
de ser un primer paso a valorar en todos los pacientes con dolor.>*

En la neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NIQT),
se observa un dafo axonal sensorial con reducciéon de la ampli-
tud de los potenciales de accién del nervio sensorial. Por el con-
trario, la funcién nerviosa motora permanece invariable durante
el tratamiento con la mayoria de los agentes neurotdxicos. En
base a esto, la atencién para la deteccidn precoz deberia basar-
se en los sintomas sensitivos mas que en la pérdida de reflejos
o alteraciéon motora.>®

- La escala DN4 (Douleur Neuropatique en 4 questions) es util
para detectar DN en pacientes con dolor leve, precozmente.

- La escala LANSS (Escala Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs) es especialmente discriminativa en
pacientes con dolor intenso, particularmente cuando el dolor
no estd presente todos los dias.>®*”

La debilidad, la atrofia muscular, la alteracion de la coloracion
de la piel (rubor) y la hipotensidn ortostatica son signos clinicos
adicionales que pueden indicar compromiso de los nervios mo-
tor y autonémico.%®

La NIQT es la complicacién neurolégica mas frecuente del tra-
tamiento del cancer, particularmente por el uso de agentes deri-
vados del platino, taxanos, alcaloides de la vinca e inhibidores de
proteasomas, que son agentes de primera linea en el tratamiento
de tumores sdlidos. (Tabla 5)

El desarrollo de neuropatia es la razéon mas comun para alterar un
régimen de quimioterapia basado en platino, ya sea disminuyen-
do la dosis y la frecuencia o mediante la seleccién de un agente
terapéutico diferente, por ello, no solo altera la calidad de vida
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Figura 3. Escala DN4.

Responda a las 4 preguntas siguientes marcando Si o NO en la casilla correspondiente

ENTREVISTA AL PACIENTE

1. ¢Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

1. Quemazdn sild No [
2. Sensacion de frio doloroso sild No [
3. Descargas eléctricas SiD NO D
2. éTiene en la zona donde le duele alguno de estos sintomas?
4. Hormigueo sild] No
5. Pinchazos sid No [
6. Entumecimiento sild No [
7. Escozor sild No [

EXPLORACION DEL PACIENTE

3. éSe evidencia en la exploracién alguno de estos signos en la zona dolorida?
8. Hipoestesia al tacto sid No [
9. Hipoestesia al pinchazo SiD NO D

4. ¢El dolor se provoca o intensifica por...?
10.El roce sid No [

Figura 4. Escala LANSS.

Esta escala del dolor puede ayudarnos a saber si los nervios que trasmiten sus sefiales de
dolor estén funcic o normal te o no. Es importante conocerlo por si se necesitan
tratamientos diferentes para controlar el dolor que usted siente.

A. CUESTIONARIO SOBRE EL DOLOR

Piense en cémo ha sido su dolor en la ultima semana.

Por favor, indique si algunas de las siguientes descripciones se corresponden exactamente
con el dolor que usted siente.

-

. éPercibe el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su piel? Esas sensacio-
nes podrian describirse con palabras como picazén, hormigueo, pinchazos y agujetas.

a) NO - El dolor que siento no se parece realmente a eso. (0)
b) Si - Tengo esas sensaciones con frecuencia. (5)

N

éSu dolor hace que la piel de la zona dolorida tenga un aspecto diferente al normal? Ese
aspecto podria describirse con palabras como moteado o mas rojo o rosa de lo normal.

a) NO - El dolor que siento no afecta realmente a mi piel. (0)

b) Si - He observado que el dolor hace que mi piel tenga un aspecto diferente al
normal. (5)

w

. ¢Hace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa sensibi-
lidad anormal puede describirse como sensacién desagradable ante ligeros toques de la
piel, o dolor al usar ropa apretada.

a) NO - El dolor que siento no provoca una sensibilidad anormal de la piel en esa
zona. (0)
b) Si - Mi piel parece tener una sensibilidad anormal al tacto en esa zona. (3)

4. ¢Aparece su dolor repentinamente y a rafagas, sin razén aparente cuando esta usted quie-
to? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como descargas eléctricas, sobresal-

to y rafaga.
a) NO - El dolor que siento no es realmente asi. (0)
b) Si - Tengo esas sensaciones bastante a menudo. (2)




Figura 4. Escala LANSS. (Continuacion)

5. éSu dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida hubiera
cambiado de forma anormal? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como
calor y ardiente.

a) NO - En realidad no tengo esas sensaciones. (0)
b) Si - Tengo esas sensaciones bastante a menudo. (1)
B. EXPLORACION SENSORIAL

La sensibilidad de la piel puede examinarse comparando la zona dolorida con una zona con-
tralateral o adyacente no dolorida para determinar la presencia de alodinia y una alteracion del
umbral de pinchazo (UP).

1. ALODINIA

Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafio de algodén sobre la zona no dolorida
y luego sobre la zona dolorida. En el caso de que se experimenten sensaciones normales en
la zona no dolorida, pero sensaciones dolorosas o desagradables (hormigueo, nduseas) en
la zona dolorida con los toques, existira alodinia.

a) NO, sensacion normal en las dos zonas. (0)

b) Si, alodinia sélo en la zona dolorida. (5)

UMBRAL DE PINCHAZO ALTERADO

Se determina el umbral de pinchazo comparando la respuesta a una aguja de calibre 23
(azul) acoplada al cilindro de una jeringa de 2 ml y colocada suavemente sobre la piel en
una zona no dolorida y luego en una zona dolorida.

N

En el caso de que se sienta un pinchazo agudo en la zona no dolorida, pero una sensacion
diferente en la zona dolorida; p. ej., nada/sélo romo (UP elevado) o una sensacion muy do-
lorosa (UP bajo), existird una alteracion del UP.

Si no se siente un pinchazo en ninguna de las dos zonas, se aumentara el peso de la jeringa
y se repetira el procedimiento.

a) NO, la misma sensacion en las dos zonas. (0)
b) Si, un UP alterado en la zona dolorida. (3)

PUNTUACION: Se suman los valores entre paréntesis de la descripcion sensorial y la explora-
cién sensorial para obtener la puntuacién total.

PUNTUACION TOTAL (MAXIMO 24) ....ccovruunrrens

* Sila puntuacién <12, es poco probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor
del paciente.

« Sila puntuacion es =12, es probable que mecanismos neuropaticos contribuyan al dolor del
paciente.

Tabla 5. Agentes reportados como causantes de neuropatia periférica en el trata-
miento oncoldgico: clasificacion segun predominio clinico y hallazgos patoldgicos.*®

Desmielinizante y

Sensorial Sensorial y motor "
axonopatia

Bortezomib Docetaxel Suramin®

Carboplatino Epotilona

Cisplatino Hexametilmelamina

Etopdsido? Paclitaxel

Gemcitabina Vinblastina

Ifosfamida® Vincristina

Interferén-A? Vindesina

Misonidazol Vinorelbina

Oxaliplatino

Procarbazina

a: quimioterdpicos con asociacion muy infrecuente o rara vez reportada.
b: baja investigacion.
Adaptado de Lema MJ, et a/ (2010)
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por el dolor, sino que puede tener repercusiones en los resultados
obtenidos con el tratamiento del cancer provocando importantes
consecuencias prondsticas y econdmicas adversas.>¢

Se estima que la NIQT puede tener una prevalencia del 68% du-
rante el primer mes de QT, del 60% a los tres meses y del 30% a
los seis meses de su finalizacidn. Sin embargo, se desconoce su
prevalencia real, ya que depende del farmaco que la produzca y
del momento en que se valore.®?

En una evaluacion detallada de supervivientes a largo plazo de
canceres infantiles, se observd que el 48% de los individuos pre-
sentaban algun tipo de neuropatia, predominantemente disfun-
cion sensorial y una reducciéon de la calidad de vida.®®

La NIQT se desarrolla como una neuropatia de “guante y me-
dia”, aungue en los casos mas graves puede extenderse proxi-
malmente afectando a la mayoria de las extremidades. Aunque
es predominantemente una neuropatia sensorial, la funcién au-
tondmica también puede verse afectada, asi como la motricidad
fina y la propiocepcioén, con evidencias de pérdida de fibras sen-
soriales y reduccion de la densidad de fibras nerviosas intraepi-
dérmicas. La disfuncion sensorial que produce es amplia, con
signos sensoriales positivos y negativos, algunos de los cuales
se asocian mas a menudo con determinados tipos de quimiote-
rapia, por ejemplo, la hipersensibilidad al frio durante el trata-
miento con platino (ver mas adelante).

A menudo, se utilizan descriptores neuropaticos como ardor y
punzadas, junto con entumecimiento y parestesia, aunque el do-
lor no siempre es una caracteristica de presentaciéon. Algunas de
las caracteristicas clinicas de la NIQT se muestran en la Figura 1.54

Algun estudio que ha caracterizado la presentacion de la NIQT
en largos supervivientes ha demostrado que el 4,9% tenia NIQT
sélo en las extremidades superiores, el 27% sdélo en las extre-
midades inferiores, y el 68,1% en las extremidades superiores e
inferiores. Las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas
a la NIQT incluian: mayor edad, menores ingresos anuales, ma-
yor indice de masa corporal, mayor nivel de comorbilidad, haber
nacido prematuramente, haber recibido una mayor dosis acu-
mulada de quimioterapia y un peor estado funcional.®®

Se trata de una entidad infradiagnosticada e infrarreportada
en las historias clinicas comparada con los datos aportados por
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de la NIQT.%4

Ejemplos de descriptores Sintomas sensoriales y signos
utilizados Mas observados
* Quemazon « Alodinia mecanica (p.e. la ropa sobre
« Disparos la piel resulta dolorosa)
* Punzadas « Alodinia térmica, especialmente
« Descargas eléctricas hipersensibilidad al frio con trata-
« “Caminar sobre cristales” miento
« “Como llevar guantes con agudo de oxaliplatino

abejas dentro” * Hiperalgesia

* Disestesia

Menos observados

» Entumecimiento

* Parestesia

* Incapacidad para detectar cambios
de temperatura

« Pérdida de la funcién motora fina
(tablero de clavijas)

Adaptado de Colvin LA. (2019)

los pacientes por lo que se deben hacer esfuerzos para estanda-
rizar los métodos de evaluacion de la NIQT, con énfasis en el uso
de las escalas y datos reportados por los pacientes.®®

Existen numerosas escalas validadas, entre ellas estd la EORTC
QLQ-CIPN 20. Asi como en DNO recomendamos la utilizacion
de la DN4 o la LANNS, en el caso de la NIQT la escala mas es-
pecifica es ésta.

El Cuestionario de Calidad de Vida del Cancer-CIPN 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.5768

La escala evalua la gravedad de los sintomas de la neuropatia
que experimentan los pacientes. Comprende tres dominios:
sensoriales (nueve items), motores (ocho items) y autondmicos
(tres items). Con una escala Likert de 4 puntos (1 = nada, 2 =
un poco, 3 = bastante, y 4 = mucho), los pacientes calificaran
sus sintomas durante la ultima semana. Las puntuaciones de la
escala sensorial van de 1a 36, las puntuaciones de la escala mo-
tora van de 1a 32, y en la escala autondmica van de 1a 12 para
los hombres y de 1 a 8 para las mujeres (se excluye el item de
disfuncion eréctil). Todos los items se alinean en una escala de O
a 100, donde las puntuaciones mas altas indican mas sintomas.
(Figura 2)
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Figura 2. EORTC QLQ - CIPN20.

Por favor, indique en qué medida ha experimentado estos sintomas o problemas durante la
ultima semana. Por favor, responda marcando con un circulo el niimero que mejor se aplique
a usted.

Durante la ultima semana : No (1) Un poco (2) Bastante (3) Mucho (4)

&Tuvo hormigueo en los dedos de las manos o en las manos? 12 3 4

¢Tuvo hormigueo en los dedos de los pies o en los pies? 12 3 4

ZTuvo entumecimiento en los dedos de las manos o en las manos? 12 3 4

&Tuvo entumecimiento en los dedos de los pies o en los pies? 12 3 4

¢Tuvo dolor punzante o ardiente en los dedos de las manos o en las manos? 12 3 4

ZTuvo dolor punzante o ardiente en los dedos de los pies o en los pies? 12 3 4

¢Tuvo calambres en las manos? 12 3 4

&Tuvo calambres en los pies? 12 3 4

¢Tuvo problemas para estar de pie o caminar debido a la dificultad para sentir el suelo bajo sus

pies?123 4

10. ¢Tuvo dificultades para distinguir entre el agua caliente y el agua fria? 123 4

N. ¢éTenia problemas para sujetar el boligrafo, lo que le dificultaba la escritura? 12 3 4

12.  ¢éTenia dificultades para manipular objetos pequenos con los dedos (por ejemplo,
para abrochar botones pequefnos)? 12 3 4

13.  ¢éTuvo dificultades para abrir un frasco o una botella debido a la debilidad de sus manos? 12 3 4

14. ¢éTuvo dificultades para caminar porque los pies se le caian hacia abajo? 12 3 4

15.  ¢Tuvo dificultades para subir escaleras o levantarse de una silla debido a la debilidad de sus
piernas?123 4

16. ¢éSe ha mareado al levantarse después de estar sentado o tumbado? 12 3 4

17. éTuvo vision borrosa? 12 3 4

18. ¢Tuvo dificultades para oir?123 4

CENO oA WD

Responda a la siguiente pregunta sélo si conduce un coche

19. ¢éTuvo dificultades para utilizar los pedales? 12 3 4

Responda a la siguiente pregunta sélo si es hombre

20. ¢Tuvo dificultades para conseguir o mantener una ereccion? 123 4

Un aumento de 2,5 a 5,9 puntos en la subescala sensorial y un au-
mento de 2,6 a 5,0 puntos en la subescala motora se establecie-
ron como la menor neuropatia periférica significativa. Estos valores
establecidos permitirian a médicos e investigadores interpretar el
significado clinico de la neuropatia en los pacientes con cancer.®®

Puede utilizarse para cualquier tipo de quimioterapia. Algunas de
las preguntas del CIPN20 pueden ser potencialmente menos fiables,
en particular las de la subescala autondmica, con la posibilidad de
reducir la longitud del cuestionario sin que ello afecte a su rendi-
miento, siendo adecuada la version de 15 items 8470

Los estudios de conduccidon nerviosa son menos sensibles para
identificar la NIQT que las pruebas sensoriales cuantitativas (QST)
ya gue son las fibras sensoriales las que se ven afectadas preferen-
temente, aunque esto puede variar segun el agente quimioterdpico
y cambiar a medida que se desarrolla la neuropatia.t*

La incidencia y la severidad de la clinica dependerdn del esquema
terapéutico empleado, de las combinaciones entre farmacos, de la
dosis y la posologia.
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Los cambios estructurales asociados en los nervios periféricos
incluyen neuronopatia, axonopatia y/o mielinopatia, especial-
mente la degeneracion de la fibra nerviosa intraepidérmica. En
pacientes con NIQT, la pérdida de sensibilidad al calor es un
sintoma caracteristico, debido al dafo preferencial a las fibras
nerviosas sensoriales aferentes primarias mielinizadas en pre-
sencia o ausencia de desmielinizacion.

La fisiopatologia de la NIQT es compleja ya que los regimenes
del tratamiento quimioterdpico en cancer, con frecuencia impli-
can combinaciones de farmacos.

Ademas de esta complejidad, también existen diferencias sutiles
en las consecuencias fisiopatoldgicas de los farmacos comun-
mente utilizados, compuestos de platino, taxanos, vincristina,
bortezomib, talidomida e ixabepilona, en los nervios periféricos.”

El proceso fisiopatoldgico exacto que subyace al desarrollo de
NIQT sigue siendo mal entendido, aunque la toxicidad mitocon-
drial, el estrés oxidativo y la interrupcion de los microtuibulos
dentro de las neuronas se proponen como causas potenciales.”
(Figura 3)

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
€ ) TRANSPORTE
. « Plati .
MICROTUBULOS atino CELULAS GLIALES

+ Taxanos ) Y MACROFAGOS
* Alcaloides de la vinca MITOCONDRIA ” « Paclitaxel

+ Bortezomib

« Platino « Bortezomib
« Paclitaxel . « Vincristina
DNA - Bortezomib CANALES IONICOS - Oxaliplatino

« Platino * Vincristina  * Oxaliplatino

TERMINALES DE NERVIOS
% PERIFERICOS
% * Taxanos

« Alcaloides de la vinca

RETiCULO * Talidomida
ENDOPLASMATICO VAINA DE MIELINA
+ Bortezomib * Bortezomib

VASOS DE LOS NERVIOS
« Talidomida
« Paclitaxel

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

Adaptado de Ferrier J, et al. (2013)
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Los procesos inflamatorios en los alrededores de los nervios
danados también se observan en la NIQT (aunque no esta claro
si este fendmeno es reactivo o causante). Los cambios periféri-
cos en el SNP producen una alteracion en la poblaciéon celular
del ganglio de la raiz dorsal (no protegido de agentes quimio-
terapéuticos por la barrera hematoencefalica), con un aumen-
to del nimero de macrofagos activados, acompanado de una
disfuncién glial. En los casos graves de toxicidad, esto puede
progresar a una microgliosis dentro de la médula espinal. Este
cambio en la poblacién celular conduce, a su vez, a cambios
en la expresién de mediadores y genes asociados tanto con el
dolor como con la muerte celular.

Estos cambios incluyen:

- Reduccidn de los niveles circulantes de Factor de Crecimien-
to Nervioso (FCN).

- Cambios en la interleuquina-lb, la interleuquina-6 y la inter-
leuquina-8.

- Produccion de TNF a.

- Activacion de genes proapoptoéticos, que perjudican la neu-
rorregeneracion posterior.

Distalmente, hay evidencia de que los macrofagos contribuyen
también al dafio neuronal en el nivel axonal.”"’*7> (Figuras 4 y 5).

Los mecanismos explicados anteriormente, implicados en el DN,
no son independientes y todas estas vias pueden estar interrela-
cionadas entre si.’* (Tabla 2)

Respecto a la neurotoxicidad central, la penetracion de los
agentes quimioterdapicos en el SNC es relativamente pobre, a
diferencia de la acumulacién que se produce en los ganglios de
la raiz dorsal y en los nervios periféricos. La activacién de la
inmunidad innata en el ganglio dorsal, como consecuencia 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.

Por el contrario, la activacion de los astrocitos espinales parece
desempefiar un papel clave en las neuropatias producidas por
paclitaxel, oxaliplatino y bortezomib. La inhibicién de los trans-
portadores de glutamato astrocitico espinal esta potencialmen-
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Figura 4. Visidon 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 funcion neuronal y
glial, dando como resultado la activacion de astrocitos, la liberacidn de citoquinas
mejoradas, la mitotoxicidad y la apoptosis eventual, la descarga espontdnea vy la
sefalizacion alterada en fibras aferentes primarias y la pérdida de fibras cutaneas,
finalmente incrementando el input nociceptivo.

i . L. Paclitaxel
A) Tratamiento quimioterapico Vincristina
Cisplatino

Dolor Tacto Oxaliplatino

Mecanorreceptor de =
bajo umbral Corpusculos

Fibra AB mielinizada de Meissner

Nociceptor polimodal

= .
EEEgS-pina (Fibra C sin mielina) Dermis  Epidermis

B) Alteraciones en NIQT

Dolor Parestesia
Disestesia
Astrocitos Célula Expresion alterada Estrés mitocon-
reactivos  muerta delos canales  drial. Generacion Muerte
Liberacién de iénicos, receptores de liberacién de de fibras

cutaneas

y citoquinas citoquinas EOR

citoquinas

Neurotransmision Activacion de los canales de TRP, Actividad
alterada TLRS, receptores de citoquinas, vias de espontanea
sefalizacion celular, caspasas, entre otros

Adaptado de Boyette-Davis J, et a/ (2015)
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

Canales de Na*— QMo IS M Macréfagos

\ TRP de DRGdy |
Canales de Ca2* .r cuerno dorsa
N TNF a
C% /Na* /PO4 Actlvamon{\{”_1 L 6}
— Activacion PKC <«—
k»Caz‘AC) PLE2 T Y Receptores
Mitocondria R /R £ de citoquina
Glutamatcﬂi EHAE) q
N +
i Ca? MAP qumasa
Receptores J Apertura mPTP — cyt Cu
NMDAPeroxinitrito Ca2+> ActlvaClon de
caspasas/calpaina
/ \yRadicales libres Apopt05|s

Neuronas =% _Citotoxicidad
sensoriales y
neuronas del GRD
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OO NEEEE TS [Pérdida de sensibilidad de los j

nociceptores remanentes

Adaptado de Jaggi AS, et a/ (2012)

te relacionada con el desarrollo de excesivas descargas posterio-
res en neuronas espinales evocadas por estimulos en la NIQT.®!

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 pacien-
tes tratados con taxanos y platinos: la neuropatia que afecta al
axon (neuropatia axonal) y la que afecta al soma neuronal.

La mayor parte de las NIQT son de tipo axonal. El mecanismo
tradicional de lesion es la degeneracion axonal retrograda, co-
mun a otras neuropatias metabdlicas, tdxicas y hereditarias.
Cuando la lesidn ocurre estrictamente sobre el soma de la neu-
rona sensitiva, se habla de neuronopatia o ganglionopatia. La
distincion entre las dos se hace en base a la historia clinica y la
exploracidon y se confirma, si es necesario, mediante estudios
neurofisioldgicos. La diferencia entre ellas es importante desde
el punto de vista prondstico.

Cuando la lesion esta situada a nivel del soma neuronal, es mas pro-
bable que produzca neurotoxicidad completa y permanente.’+”7-78

La NIQT puede afectar a las fibras motoras, sensitivas o autono-
micas o ser mixta. Algunas NIQT afectan predominantemente
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Tabla 2. Resumen de los cambios celulares y moleculares notables observados en
la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.’®

Canales de iones

Sodio Regulacion positiva en GRD y asta dorsal espinal; el blogueo puede disminuir NIQT

Potasio Regulacion a la baja en neuronas corticales y GRD; la activacion puede disminuir
la NIQT

Calcio Regulacion positiva en GRD; el blogueo puede disminuir la NIQT

Neurotransmisores

Glutamato Los niveles aumentan; el antagonismo del receptor puede revertir la NIQT

Noradrenalina | El receptor agonista puede reducir la NIQT

Serotonina Ratones knockout 5HT2a no desarrollan la NIQT

Cannabinoide | La administracion exdgena puede disminuir la NIQT

Opioides La administracion exdgena puede minimizar la NIQT

Orexinas Los agonistas pueden aliviar la NIQT

Estructuras celulares

Mitocondria Aumento de EOR mitocondrial observado en NIQT

ADN Disminucion de la actividad de APE 1en NIQT

Vias de sefializacién intracelular

MAPK Activacion asociada con apoptosis en NIQT

Caspasas Induccidn de resultados neuronales y gliales negativos en NIQT

Neuronal y glial

Inervacion Pérdida de FNIE, CM e inervacion corneal en NIQT

Astrocitos Activacion mejorada en NIQT; la activacion disminuida puede revertir en NIQT

Citoquinas/quimiocinas
TNF-q, IL-1B Aumento en NIQT

[ IL-8,MCP-1 | Aumento en NIGT |

NIQT: neuropatia periférica inducida por quimioterapia; GRD: ganglio de la raiz
dorsal; IENF: fibra nerviosa intraepidérmica; CM: corpusculos de Meissner; EOR:
especies de oxigeno reactivo.

a las fibras mas finas, no mielinizadas, y producen un cuadro
denominado polineuropatia de fibra fina. Las manifestaciones
clinicas dependen de cual es el tipo de fibra mas afectada.

El fendmeno de arrastre o coasting consiste en la aparicion de
nuevos sintomas o su progresion tras la suspension de la qui-
mioterapia causante de toxicidad y es tipico de farmacos como
los derivados del platino.

Por otro lado, sabemos que existen otros mecanismos centrales
asociados. En estudios que utilizan neuroimagen en la NIQT, se
han visto cambios claros en el procesamiento del dolor en res-
puesta a un estimulo nocivo comparado con voluntarios sanos,
y con pacientes con cancer pero sin NIQT. Estas respuestas al-
teradas se observan en areas del cerebro implicadas en el pro-
cesamiento del dolor, como la circunvolucion frontal superior, el
cortex cingulado y la insula. Los cambios estructurales también
se han observado en la densidad de la materia gris.®*
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Figura 6. Esquema resumido que indica los diferentes factores que impulsan la
NIQT.”®
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Adaptado de Brandolini L, et a/. (2019)

Por lo tanto, desde el punto de vista de la fisiopatologia, los
mecanismos son complejos con cambios en los canales idnicos
(sodio, potasio y calcio), canales de potencial de receptor tran-
sitorio, disfuncidén mitocondrial e interacciones de las células in-
munitarias. Una mejor comprension es esencial para avanzar en
la gestion de la NIQT.

Como positivo podemos destacar que hay muchos sitios poten-
ciales para la modulacioén, con nuevos enfoques analgésicos.547¢

- La NIQT provoca cambios en los canales idnicos, y mitigar
estos cambios puede reducir los sintomas de la NIQT.

- Varios neurotransmisores, como el glutamato, la norepinefri-
na y la serotonina, se ven alterados en la NIQT y pueden ser
un objetivo viable para el tratamiento.
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- El dafo mitocondrial, que se asocia a multiples agentes qui-
mioterapéuticos, estd muy implicado en los sintomas de la
NIQT, siendo una diana potencial los farmacos que actuen
regenerando las fibras nerviosas.

- La activacion de varias vias intracelulares de las caspasas vy
las quinasas tras la exposicion a la quimioterapia puede des-
encadenar apoptosis neuronal y glial.

- Los mediadores inflamatorios como el TNF-a y el MCP-1 se
activan en la NIQT.

- Los estudios en humanos y animales ilustran una pérdida de
inervacion en la NIQT.

NIQT por grupos farmacoldégicos

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 neu-
ropatias sintomaticas, de los cuales el 6% sufren polineu-
ropatias incapacitantes. Es principalmente sensorial, con
parestesias, ataxia sensorial, pérdida de la sensibilidad vi-
bratoria y una disminucion o pérdida de los reflejos tendi-
nosos. Estos sintomas suelen ser reversibles después de la
interrupcién del tratamiento, pero la recuperacioén suele ser
muy lenta.8%-82 (Tabla 3)

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 drea peribucal, entume-
cimiento 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 sintomas
son Mas propensos a desarrollarse poco después de la quimio-
terapia (al cabo de unas horas o un par de dias) y suelen ser
autolimitados, desapareciendo en pocos dias. Con la repeticion
de los ciclos de guimioterapia, del 50 al 70% de los pacientes
desarrollan una neuropatia periférica persistente, manifestan-
dose como una polineuropatia simétrica, distal, principalmente
sensorial caracterizada por la persistencia de parestesias entre
los ciclos de quimioterapia, entumecimiento en manos y pies
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Tabla 3. Resumen de NIQT por platinos.°-2

Lo +

- - Mec. . 4 1z
‘Inmdenma ‘Mec. Acc. ‘Fisiopat. Sintomas caracteristico ‘Inlc:lo ‘Duracwn
Carboplatino | 5-42% Con altas dosis
Dosis

dependiente,
puede progresar
durante meses

después del
+ TRPV1, tratamiento.
TRPA y Clinica: Ataxia
TRPM8 sensorial con
Activ: disfuncion de Dolor 0%

p38MAPK |la marchay Entumeci-

i Tm recuperan
¢ miento
Cisplatino  |30-100% yERK1/2 |alteracion dela

Pico: 3 m |al cese

Activ propiocepcion. Parestesias
NMDA Puede tener + ROT distales
. . . |cambios motores
Mitotoxici- | con debilidad,
dad calambres
y cambios
Reticulacion gz;%nsgggjcir
:scﬁjlio,\iizon ototoxicidad.
celular Menor % de
resolucion
Parestesias agu-
das inducidas por
frio y disestesias
+ TRPV1, de manos y pies.
TRPA'Y Puede causar
85-95% TRFfMB disestesias fa-
agudo Activ: nngo\_ar\_ngeas; Neuropatia
(durante la PisRh:(}A/ZK Axétrohm\tado sensitiva
) . , y adias- una se- 80% Agudo: |3 m
Oxaliplatino ;fzu;‘;:n) Activ mana. ) | parestesias 2-3d de media
largo NMDA Similar al c_lsplatl- m'duudas por
tiempo Mitotoxici- |no. Reversible en |frio
dad 66%, usualmente
. canales dentro de los 3
K+ meses.
Fenémeno
de coasting o
arrastre.

Mec. Acc: mecanismo de accion; Mec. Fisiopat: mecanismos fisiopatoldgicos; Activ:
activacion; ROT: reflejos osteotendinosos m: meses; d: dias.

y dolor neuropatico. Ademas, la neuropatia periférica puede
desarrollarse y empeorar varios meses después del cese de la
quimioterapia en un 30% de los pacientes (coasting o arrastre),
fendmeno que es compartido por todos los platinos y sefala
la importancia de encontrar marcadores clinicos tempranos de
neuropatia crénica. La intensidad de |la hipersensibilidad tér-
mica aguda (especialmente la alodinia fria) es un marcador cli-
nico relevante de la neurotoxicidad temprana del oxaliplatino
y puede predecir un mayor riesgo de desarrollar NIQT crdnica
y grave.67,72,83
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NIQT debida a alcaloides de la vinca®°®

Vincristina es el mas neurotdxico de entre los alcaloides de la
vinca. Alrededor del 50% de los pacientes experimentan neuro-
patias periféricas sensitivo-motoras. Su toxicidad es acumulati-
va y dosis-dependiente. Incluye entumecimiento y hormigueo
de manos y pies con parestesias y disestesias y pérdida de los
reflejos tendinosos profundos. Después de la interrupcion del
tratamiento, la reversion de los sintomas neuroldgicos suele ser
lenta, tardando varios meses. (Tabla 4)

NIQT inducida por taxanos®°-¢? (Tabla 5)

Paclitaxel puede producir neuropatia sensorial precoz (24-72
horas después de la administracidén de una Unica dosis alta) en-
tre un 59-78% de los pacientes. Es dosis dependiente, influyen-
do también la duracidn de la perfusion (duracion corta). Produ-
ce parestesia, entumecimiento, hormigueo y ardor, con alodinia
mecadnica y al frio. Hasta un 80% de los pacientes mantienen
estos sintomas después de finalizar el tratamiento.®”

Tabla 4. Resumen de NIQT por alcaloides de la vinca.8o-#2

Alcaloides : : Mec. . Lo+ q vz
de la vinca Incidencia | Mec. Acc. Fisiopat. Sintomas caracteristico Inicio Duracién
Todos los
agentes
producen
parestesia
Vinblastina | 30-47% dolorosa
simétrica de los
Similar a pies y manos,
Jos taxa- hormigueo,
debilidad,
Vincristina | 11-60% D;’Z Saela - . disfuncion
ambios mit. . .
Vindesina  |30-47% | tubulina . de la marcha; Neuropatia
Cambios Puede producir iti
alterando ; sensitiva
i Cat++ cel. neuropatias
la accién dolorosa en
Activ NMDA | craneales y
de los MMII>MMSS | Enlos 70%a
- |Alt debilidad con 6 a los
microtu- A ., ido Calambres Im 2a
bulos, in- mlc»rotu»b'ulos :IIteef:élc')ny musculares
hibiendo | Activacion fono Neurop.
caspasas autonomica -
el ciclo N 30%). Caid Autonémica
mitético | Mitp (30%). Caida
durante de pie; Puede
_ 5 tener disfuncion
Vinorelbina | 30-47% I;sn;eta autonémica (20-
30%) Resolucion
en 3 m, pueden
persistir con
Vincristina
Producen con
frecuencia
arrastre o
coasting

Mec. Acc: mecanismo de accion; Mec. Fisiopat: mecanismos fisiopatoldgicos; mit:
mitocondrial; Activ: activacion; d: dias; Desmielin: desmielinizante; cel: celular; Alt:
alteracion; MMII: miembros inferiores; MMSS: miembros superiores; m: meses; a: afos.
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Tabla 5. Resumen de NIQT por taxanos.8%-82

Mec. Lo +

Taxanos Incidencia | Mec. Acc. Sintomas Inicio Duracién

Fisiopat. caracteristico
Los tres agentes
producen
1-64% parestesia
Docetaxel | 3-14% Se unen cl_olqrqsa _
intensa de manera simétrica de pies
reversible ¥y manos, que
3 la subu- puede progresar
nidad de la alas plernas,
) bulina, fa- disminucion de
Paclitaxel | 57-83% tubu Yd la propiocepcion, Algunos
Ivaoﬁr)i(i:;neo deb\hda('i, ataxia, Neurop sensit. | con 12
rizacién en Neurotox. GD | disfuncién de Miopatia / ciclo
microtubu- | Alt microtd- | la marcha. Por espasmos >50% 70% a los
los estables | PUlos lo general se pérdida pro- |trasmas [2a
pero poco resuelve en 1-3 piocepcién de 2
funcionales. m au_ntc_que puede ciclos
persistir.
Paclitaxel Dificulta Docetaxel
unl";lo 8 73% a Idwlvwswon paclitaxel gn\do a
albimina fce vary | albumina es mas
aa;:éigsesa probable que se
resuelvan antes
que paclitaxel.
Acumulativo
y dosis
dependiente.

Mec. Acc: mecanismo de accion; Mec. Fisiopat: mecanismos fisiopatoldgicos; Neu=
rotox. GD: neurotoxicidad del ganglio dorsal; m: meses; a: aflos; Neurop. Sensit.
Dolor: neuropatia sensitiva dolorosa; Alt.: alteracion.

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 baja, que se desarrolla dentro de
los dias 1y 3 de la administracidon y en gran medida se resuelve en 7
dias. Aungue este sindrome se ha denominado clasicamente como
artralgias asociadas a paclitaxel o mialgias, hay evidencia crecien-
te de que este sindrome es el resultado de una lesidén neuroldgica.
Los pacientes que desarrollan este sindrome con la primera dosis
podrian tener un riesgo elevado de neuropatia cronica.®®

La neuropatia por docetaxel es menos frecuente que la de pacli-
taxel (1-9%, grado 3/4), solo produce sintomas sensitivos leves que
revierten espontaneamente después de suspender el tratamiento.

NIQT inducida por bortezomid®®?’ (Tabla 6)

La neurotoxicidad ocurre, generalmente, en los primeros ciclos
de quimioterapia. El dolor es el sintoma mas prevalente, aparece
en el 50% de los pacientes no tratados previamente y en el 81% de
los pacientes tratados previamente. En la mayoria de los casos, la
neuropatia es reversible.”?
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Tabla 6. Resumen de NIQT por bortezomib.80-82

Inhibidores Lo+

Inicio Duracién

Incidencia | Mec. Acc. M_e'c. Sintomas .
Proteasomas Fisiopat. caracteristico

NIQT es la causa
principal de
interrupcion del
tratamiento; Dosis
dependiente.
Puede progresar
durante meses

después de
Inhibicién suspender el
reversible del tratamiento. Dosis
proteasoma Clinica: depen-
31-55% 22? v ) ?ct\v mit , Neuropatia de Neurctxz_1 | (;ien.te 6(‘)»7%%
N activacion caspasas) |fibra sensitiva sensit. dolor osis alos
Bortezomlb i’iifa dela o Desmielini- |distal. Ataxia Neurop. acumu- | meses del
transcripcion | zacion con disfuncién autonomica | lativa cese
del factor de la marcha, A partir
nuclear k@ alteracion de la 22 ciclo
(NF-kB) propiocepcion;

puede tener
cambios motores
con debilidad

y calambres,
cambios
autonémicos.
Autolimitado a
3-6 meses, pero
puede persistir

Mec. Acc: mecanismo de accion; Mec. Fisiopat: mecanismos fisiopatoldgicos; Activ
mit: activacion mitocondrial; Desmielin: desmielinizante; Neurop. Sensit. Dolor: neu-
ropatia sensitiva dolorosa; Neurop. autonémica: neuropatia autonémica.

NIQT inducida por talidomida y otros farmacos®°-%? (Tabla 7)

El 40% de los pacientes tratados experimentan neuropatia y
esta proporcion aumenta a 100% después de 7 meses de tra-
tamiento. Se caracteriza por neuropatia sensorial asociada con
parestesia, hormigueo, disestesia y una ligera pérdida de sen-
sacion tactil en las extremidades de los miembros. Los efectos
toxicodindmicos de la talidomida en los nervios periféricos si-
guen siendo poco claros: se asume gue interviene la inhibicion
de NF-kB que conduce a una disminucion de la supervivencia
de las neuronas mediada por el factor de crecimiento nervio-
so. Ademas, la talidomida induce dafio microvascular a nivel del
vaso nervioso debido a sus propiedades antiangiogénicas. La
disminucion del flujo sanguineo nervioso en el ganglio dorsal
podria representar un mecanismo patoldgico central de neuro-
toxicidad.
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Tabla 7. Resumen de NIQT por talidomida y otros farmacos.8°-82

Otros

Incidencia

Mec. Acc.

farmacos

Hormigueo o
entumecimiento

desmielinizante

Inhibicion doloroso simétrico, Depende
de NF-kB debilidad, ataxia Neurop. Sen- |dosis
25-100% gvrlm.énomo- Darfo sensorial y disfuncion |sit. Dolor diaria Mala
Talidomida [15-28% a;vjt'\aano:oy - microvasc |de la marcha Calambres No dosis |recuperacion
intensa 9109 Isquemia Sintomas musc lacumula-
nico L -
GD autonomicos en tiva
el 56%
Persiste durante un
afio o mas
Ixabepilona Similar a los
taxanos, se
une a las
20-63% tubulinas,
o = Parestesias dolorosas
14% dafan los X
. . . y quemazon. Resuel-
intensa microtubulos
ve en 4-6 semanas
y causan
muerte
celular en la
metafase
Analogo de
. 10-23% la talidomida Similar a talidomida.
Lenalido- .
5 1-2% con similar Resolucién
mida K
intensa mecanismo desconocida
de accién
Inhibe |a Polineuropatia
sintesis ADN, senswt\'vor:otora
Etopésido |1-2% en la fase N )
N con disfuncién
G2 del ciclo L
autonémica
celular
Polineuropatia
sensitivomotora
intensa. Mayor
Inhibe la riesgo en altas dosis
sintesis del o combinada con
Citarabina |Raro ADN en la daunorubicina o
fase S del asparaginasa.
ciclo celular A altas dosis
puede producir un
sindrome cerebeloso
irreversible
Altera la
transcripcion
Ifosfamida  |8% y la replica-
ciénenla
fase S del
ciclo celular
Polineuropatia
30% sensitivomotora
Suramina sensitiva distal,
5-10% poliradiculopatia
motora subaguda

Mec. Acc: mecanismo de accion; Mec. Fisiopat: mecanismos fisiopatoldgicos; m:
meses; Neurop. Sensit. Dolor: neuropatia sensitiva dolorosa; microvasc: microvas-
cular; GD: ganglio dorsal; musc: musculares.
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Aunque no son directamente neurotdxicas, las neuropatias in-
munomediadas se producen en asociacion con las nuevas clases
de inhibidores del punto de control inmunitario, que se utilizan
en el tratamiento del melanoma y, cada vez mas, de otros tumo-
res. El ipilimumab y el tremelimumab se dirigen al antigeno 4
asociado a los linfocitos T citotdxicos humanos (CTLA-4), lo que
provoca la activacion de ataque de los linfocitos T citotdxicos a
las células cancerosas.

Pembrolizumab y nivolumab son nuevos tratamientos con an-
ticuerpos monoclonales para mejorar la inmunidad en el cancer
(melanoma metastasico, cancer de pulmon de células no peque-
Aas, glioma) que se dirigen al receptor PD-1, que regula la muer-
te celular en células inmunitarias. Estos inhibidores del punto de
control inmunitario han provocado una serie de efectos adver-
sos neuroldgicos, incluidos trastornos del sistema nervioso peri-
férico y central, algunos de ellos graves. Los casos de neuropatia
notificados suelen parecerse mucho a las neuropatias desmieli-
nizantes inflamatorias crénicas o vasculiticas. Aunque se consi-
deran como raras, pueden ocurrir hasta en un 3% de los casos.

El tratamiento es la interrupcion de la quimioterapia que refuer-
za el sistema inmunitario y la aplicacion de inmunoterapia (este-
roides y/o imnunoglobulinas V).

La existencia de DNO por cirugia es frecuente. Entre el 20% vy el
69% de los supervivientes de cancer de mama desarrollan DN cro-
nico, frecuentemente, por dafo relacionado con la cirugia a los
nervios axilar o intercostobraquial. En las toracotomias, la inci-
dencia de dolor crénico 3y 6 meses después es del 57% vy del 47%,
respectivamente. El dafio intraoperatorio al paguete neurovascular
ha sido sugerido como la causa mas comun de este dolor posto-
racotomia.

El dolor de miembro fantasma después de las amputaciones de
miembros ocurre en un 60% y un 80%.

Por ultimo, aproximadamente el 32% de los pacientes que se
someten a la cirugia de diseccidén cervical para el cancer de
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cabeza y cuello, desarrollard DN crénico, comunmente causa-
do por dafo al nervio accesorio y del plexo cervical superficial,
dando como resultado dolor crénico en el hombro y pérdida de
sensibilidad. Los pacientes 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 te-
ner un componente miofascial anadido.8>86

De los pacientes con cancer de mama que se someten a un tra-
tamiento de radioterapia (RT), el 21-65% desarrollard DN croni-
co. Son también frecuentes los sindromes mixtos tras los trata-
mientos de QT y RT de los canceres de cabeza y cuello.®®

La radioterapia puede provocar una neuropatia cronica dolorosa
inducida por la radiacién. El dafio local retardado del sistema ner-
vioso en el dmbito de la radioterapia es frecuente y, a veces, se
manifiesta meses o incluso afos después del tratamiento. A menu-
do, es progresivo e irreversible. Los mecanismos subyacentes no
se conocen del todo. Puede ser el resultado de la compresion del
nervio por la fibrosis inducida por la radiacion, pero también por
la lesion directa de los nervios y los vasos sanguineos por los cam-
bios microvasculares. La plexopatia braquial tras la irradiacion para
el cancer de pulmoén o de mama es un ejemplo clasico de neuropa-
tia inducida por la radiacion. Otros ejemplos menos comunes son
la plexopatia lumbosacra dolorosa tras la radioterapia pélvica y la
neuropatia axial de la médula espinal tras la radioterapia cervical.®’

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

Las manifestaciones neuroldgicas de la EICH representan un
espectro de enfermedades que van desde la polineuropatia
desmielinizante similar al sindrome de Guillain-Barré, hasta
las polineuropatias desmielinizantes mas crénicas, que pueden
ocurrir muchos meses después del trasplante.
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Las caracteristicas clinicas de las neuropatias periféricas mas
crénicas incluyen debilidad muscular (que ayuda a distinguirla
de las caracteristicas sensoriales predominantes de las NIQT),
parestesia, dolor y problemas de equilibrio causados por la pro-
piocepcion alterada.

En su tratamiento se han empleado agentes inmunosupresores,
plasmaféresis y/o inmunoglobulinas intravenosas.”?

La compresién epidural de la médula espinal es una complica-
cion relativamente comun del cancer (un 3% de los pacientes
con cancer). En el 70% de los casos la compresion ocurre en la
region toracica, en el 20% en la columna lumbar y en el 10% de
los casos en la columna cervical. Los canceres de mama, bron-
quios y prostata representan mas del 60%. La mayoria de los
otros estan asociados con melanoma, linfoma, cancer de células
renales, mieloma, sarcoma, cancer de cabeza, de cuello y de ti-
roides.

En general, resulta de la distorsidn de un cuerpo vertebral o
pediculo por metastasis. Todos los pacientes con metastasis
vertebral estan en riesgo de compresién epidural de la médula
espinal pero, en algunos casos, la compresidén es causada por
metdstasis epidural no vertebral.

El dolor es el primer sintoma en el 90% de los casos y puede
estar presente desde sdélo un dia hasta dos afos. Puede loca-
lizarse en el sitio de la afectacidén 6sea o puede ser radicular
como resultado de la compresidon de la raiz nerviosa y puede ir
acompafnado de sintomas y signos de compromiso neuroldgico,
incluyendo la disfuncidon motora, sensorial y autondmica, carac-
teristicas que pueden progresar rapidamente. El dolor radicular
suele ser unilateral en las lesiones cervicales o lumbares, pero
es generalmente bilateral en pacientes con una lesién toracica,
particularmente si se asocia con una diseminacion epidural.

El reconocimiento temprano de este sindrome, potencialmente
devastador, es critico, ya que el resultado neuroldgico estd de-
terminado principalmente por el grado de deterioro previo al
tratamiento. Por lo tanto, se requiere su descarte cuando se eva-
[Ua a un paciente oncoldgico con dolor de espalda o radicular.
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El tratamiento de la compresidon epidural consiste en la admi-
nistracion inmediata de corticosteroides seguida rapidamente
por radioterapia. En algunos casos, la descompresion quirdrgica
puede ser el método preferido de tratamiento. Posibles indica-
ciones para elegir cirugia sobre radiacion como terapia inicial,
incluyen falta de diagndstico, inestabilidad espinal y tumores
gue son relativamente radiorresistentes. 868889

Se produce como resultado de la diseminacién metastasica en
el liquido cefalorraquideo. Ocurre en, aproximadamente, el 5%
de los pacientes con cancer, siendo los canceres de mama y
pulmon, melanomas y linfomas, los tumores primarios mas co-
munes.

Los sintomas y signos pueden agruparse en los que involucran al
cerebro, a los nervios craneales y a los nervios espinales. La mayo-
ria de los pacientes tienen sintomas y signos 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 carac-
teristicas 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 radiacion focal en areas sintomaticas
y quimioterapia intratecal, aunque los resultados a menudo son
decepcionantes. 868820

La plexopatia braquial dolorosa en pacientes con cancer pue-
de ser causada por lesiéon por estiramiento durante la cirugia,
plexopatia inflamatoria transitoria (idiopatica o inducida por
radiacion) y fibrosis progresiva por radiacién o tumoral.

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

La plexopatia braquial tumoral es una complicacion frecuente
del tumor de Pancoast (sindrome de sulcus pulmonar superior),
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cancer de mama vy linfoma. En comparacion con la plexopatia por
radiacion, el tumor recurrente se asocia mas frecuentemente a
un inicio temprano, dolor intenso y sindrome de Horner. El dolor
es, generalmente, el sintoma primario de la afectacién neoplasica
del plexo braquial vy, por lo general, comienza como un dolor pro-
fundo en el hombro con radiacién 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 compresion de la médula espinal.

La extension epidural puede ser precedida por un aumento
brusco del dolor, signos de afeccion difusa del plexo o el desa-
rrollo de un sindrome de Horner.

Las radiografias de térax de rutina pueden revelar evidencia de
una masa pulmonar apical, pero el diagndstico, a menudo, re-
quiere tomografia computarizada o resonancia magnética.

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

El dolor por plexopatia braquial neoplasica a menudo resulta di-
ficil de manejar y puede llegar a ser incapacitante si no se trata
agresivamente 8658

Puede deberse a secuelas de la radioterapia y a afectacion ma-
ligna. La plexopatia lumbosacra maligna resulta principalmente
de la extensién directa de neoplasias abdominales o pélvicas,
aungue también puede ocurrir secundaria a metastasis de gan-
glios linfaticos de tumores extraabdominales y a la invasién
del psoas (sindrome del psoas maligno).

Los tumores primarios mds comunes son tumores colorrectales,
sarcomas, tumores genitourinarios y de mama y linfomas. Al igual
que ocurre con la plexopatia braquial, el dolor es el sintoma de pre-
sentacion mas comun y puede preceder a otros sintomas y signos
neuroldgicos de semanas 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: edema de
pierna, masa palpable en el examen rectal e hidronefrosis.
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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 insidioso y
dolor neuropatico irradiado a la pierna, seguido semanas o me-
ses 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 de-
bilidad y pérdida sensorial en la distribucidn de mas de una raiz
nerviosa, junto con asimetria de los reflejos.

El método de diagndstico de eleccidn es la resonancia magnéti-
ca (RM). Una vez mas, la respuesta al tratamiento con RT puede
ser decepcionante y una estrategia agresiva de manejo del do-
lor puede ser necesaria, especialmente bloqueos con alcohol o
fenol del ganglio hipogastrico y, especificamente, el tratamiento
intratecal.g688

La base del craneo es, aproximadamente, el area detrds de la na-
riz y por encima de la faringe. La causa mas comun es un cancer
que se propaga directamente de la nasofaringe y metastasis
de canceres de mama, bronquios y prdstata.

Existen varios sindromes asociados con metdstasis en este area
que comparten ciertas caracteristicas: parestesias faciales, di-
sestesias o dolor facial; disfuncién de uno o mas nervios cranea-
les. A veces, los sindromes ocurren bilateralmente.

La implicacion del nervio hipogloso (XII) indica la implicacidon
del canal hipoglosal vecino, mientras que un sindrome de Hor-
ner asociado indica una afectacién extracraneal de los nervios
simpaticos en la proximidad del agujero yugular, ptosis ipsilate-
ral, miosis, enoftalmos y sudor facial reducido.®4%® (Tabla 8)
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Tabla 8. Sindromes de la base del crdneo mas frecuentes.®®

. N. a N
Sindrome ‘ Craneal Dolor ‘ Sintomas y signos
S. del Xl Intenso, unilateral occipital. Paralisis XII: paralisis lengua, debilidad
condilo T Flexidn y rotacion cabeza | ECM, rigidez, disartria y disfagia.
occipital contralateral.
A veces irradia a oido,
frente.
S. del I1X, X, Dolor occipital irradiado a Disartria. Disfagia, debilidad: paladar,
foramen X1, (XII) | vértex y hombro/cuello y faringe, laringe, ronquera, cambios
yugular oido ipsilateral. Dolor T mov | voz.
cabeza. Debilidad local. Infrecuente: debilidad y atrofia ECM
Dolor lancinante en gargan- | nsjjateral, parte sup. del trapecio, debi-
t§ (neuralgia del glosofa- lidad lengua.
ringeo). . . .
Neuralgia del glosofaringeo + sincope.
Tumor hacia el techo de la fosa: sordera.
Tumor hacia la fosa craneal posterior:
cefalea.
S. orbitario I, 1V, VI, | Dolor sordo retro y su- Diplopia, oftalmoplejia, ptosis, equi-
V1 praorbitario del lado afecto, | mosis ocular, sudoracion periorbitaria,
cefalea. paralisis del oblicuo externo, papile-
Dolor lancinante en el dema ipsilateral, hipoestesia en V1.
territorio del nn. oftadlmico Vision borrosa.
(a veces). Puede palparse el tumor.
S. del seno I, 1V, V, | Dolor sordo unilateral y Paresia II-VI, diplopia, oftalmoplejia,
cavernoso \ cefalea supraorbitaria y exoftalmos, papiledema. Hemianopsia
(paraselar) frontal. o cuadrantonopsia. Ceguera subita.
Dolor maxilar agudo, lanci- | Alteraciones V1o V2. Diabetes insipida.
nante en descargas. Hipotituarismo anterior.
S. del clivus | VI-XII Cefalea en vértex que T con | Alteracidn en nervios VI-XII que em-
la flexion del cuello. pieza unilateral y luego es bilateral.
S. del seno v Cefalea frontal bilateral que Taponamiento nasal o sensacion de
esfenoidal irradia a temporal, retro- abotargamiento. Diplopia.
orbital.
S. de Gasser | V2, V3, | Dolor facial, parestesias o Hipoestesia en Vpc. Debilidad musculos
(S. de fosa D entumecimiento en V2'y masticatorios ipsilaterales.
media) V3. Dolor sordo, profundo

pero puede ser lancinante
paroxistico. Similar a una
neuropatia Vpc pero sin
trigger 25% cefalea.

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

(S. del mentén entumecido).

ECM: esternocleidomastoideo; Vpc: nervio trigémino.

Se ha descrito dolor unilateral facial y de oido asociado con can-
cer de bronquios. Las caracteristicas del dolor se localizan inicial-
mente alrededor de la oreja. El dolor es una forma de DN relacio-
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nado con una rama sensorial del nervio vago (nervio auricular o
de Alderman), que transmite impulsos de parte del canal auditivo
externo y una pequefia zona de la piel detras de la oreja.®®

El nervio supraescapular (C5-6) forma parte del plexo braquial,
atraviesa la muesca supraescapular y porta ramas sensoriales
de las articulaciones glenohumeral y acromioclavicular. La debi-
lidad de los musculos del manguito de los rotadores produce
un desplazamiento alar de la escapula y una traccion repetida
en el nervio supraescapular. Esto puede conducir a inflamacion
y atrapamiento con dolor de hombro, generalmente unilateral,
pero, ocasionalmente, bilateral. Por el movimiento de elevaciéon
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 apoya este
diagnodstico.

Los factores de riesgo para el atrapamiento del nervio supraes-
capular incluyen:

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

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

La recurrencia local de cdncer renal después de la nefrectomia
puede ser causa lumbar ipsilateral de dolor de espalda y com-
presién de las raices L1 y/o L2. Produce un dolor neuropatico
irradiado a ingle ipsilateral y/o parte anterior y superior del muslo.

A menudo, hay entumecimiento asociado y debilidad del muscu-
lo iliopsoas que se manifiesta por la disminucidn o alteracion de
la flexidn del muslo. La actividad tipicamente exacerba el dolor.®®
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El tratamiento del DN es muy complejo, de tal forma que pa-
cientes con la misma clinica responden de forma diferente al
mismo tratamiento farmacoldégico.”°*

En realidad, existen pocas evidencias en el tratamiento del DNO,
a pesar de los grados de evidencia publicados en diferentes guias
clinicas. Muchos de estos niveles de evidencia realmente no estan
establecidos para el DNO, sino para el dolor no oncoldgico.

Una revision sistematica de nueve guias para el dolor neuropa-
tico relacionado con el cancer, encontrd que mas del 70% de las
referencias de las recomendaciones se referian al tratamiento de
pacientes con dolor neuropatico no relacionado con el cancer;
sélo el 1% se referia al tratamiento del dolor neuropatico rela-
cionado con el cancer y soélo el 18% de las referencias se com-
partian entre dos guias.®®

Por lo tanto, las guias existentes en dolor neuropatico en On-
cologia 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 oncoldgico, ya que no existen estudios en
este grupo poblacional.?”

Las técnicas preventivas y no farmacoldgicas, incluidas en la
analgesia intra y postoperatorias, la fisioterapia o la psicotera-
pia, como la terapia cognitivo conductual, también pueden re-
ducir la incidencia y gravedad del DN. Sin embargo, no existen
evidencias en su uso.%®

El tratamiento intervencionista estd indicado en pacientes re-
fractarios y tiene uno de sus pilares en la terapia intratecal.®°5

La clave para el manejo del DN en el paciente oncoldgico es de-
terminar la etiologia del mismo (Figura 1). De este modo, como
ya hemos estado hablando, el DN puede ser:'0710°

- Dolor neuropatico relacionado el tumor.

- Dolor neuropatico relacionado con el tratamiento (particu-
larmente postquirurgico o postquimioterapia).

- Dolor neuropatico no relacionado con el cancer, relacionado
con enfermedades comdrbidas, como la neuropatia diabética.
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Figura 1. DN: Algoritmo de tratamiento segun la causa.°®

s N
Tratamiento antitumoral
+

Opioides (12 linea)
+/-

Causa tumoral Coadyuvantes ( 4 dosis de
opioides)

+

Corticoides (si inflamacion)
+

RT (si afectacion 6sea)

-
Dolor NIQT: Duloxetina (12 linea)
neuropatico GBP, PGB, ADT (22 linea)
Por el traFamlento del Tratamiento tépico (en DN
cancer ;
localizado)

Opioides (32 linea)

s N
No asociado al cancer Seguir guias de DN no
oncoldégico
N J

Adaptado de Pérez C, et a/ (2017)

DN: dolor neuropatico; RT: radioterapia; NIQT: neuropatia periférica inducida por qui-
mioterapia; GBP: gabapentina; PGB: pregabalina; ADT: antidepresivos triciclicos.

La fisiopatologia en este caso suele ser mixta y lo ideal es enfo-
car el tratamiento hacia la disminucion del tumor (desde la qui-
mioterapia hasta la radioterapia en una radiculopatia producida
por una compresién tumoral en una metdastasis dsea vertebral).

Independientemente del tratamiento oncoldgico propiamente
dicho, desde el punto de vista analgésico, en estos pacientes
debe hacerse una terapia 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, que
pueden disminuir el consumo de opioides.?”1°° En estos pacien-
tes, la asociacion de opioides junto a farmacos como antidepre-
sivos o anticonvulsivantes para disminuir la dosis de opioides y
mejorar la eficacia, es muy discutida al no haber datos suficien-
tes vy los resultados ser contradictorios.
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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 polifar-
macia_womo—nz

Es el producido después de la cirugia, la radioterapia o la qui-
mioterapia. (Figura 2)

Figura 2. Algoritmo de tratamiento DN producido por el tratamiento o asociado

lor neuropético
oncolégico

Farmaco tépicos NIQT

Apdsito de lidocaina 700 mg 1. Duloxetina

(sélo indicacion en NPH) 2. GBP PGB, ADT
Parche cutdneo de capsaicina 179 mg 3. Tratamiento tépico
Baclofeno + Amitriptilina + Ketamina

al mismo.°®

ACV ADT IRSN

1. Pregabalina 1. Amitriptilina 1. Duloxetina

2. Gabapentina 2. Nortriptilina 2. Venlafaxina
3. Imipramina

ASOCIAR

1. Anticonvulsivantes
2. ADT o IRSN

OPIOIDES
1

Tramadol
2. Oxicodona
3. Tapentadol
4. Otros

Adaptado de Pérez C, et al. (2017)

DN: dolor neuropéatico; NIQT: neuropatia periférica inducida por quimioterapia;
GBP: gabapentina; PGB: pregabalina; ADT: antidepresivos triciclicos; IRSN: inhibido-
res recaptacion serotonina; ACV: anticonvulsivantes; NPH: neuralgia postherpética.
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Como principio general, el tratamiento del DN producido por el
tratamiento (quimioterapia, cirugia y/o radioterapia) debe abor-
darse con un esquema inicial de farmacos coadyuvantes, siendo
de primera eleccion los antidepresivos triciclicos (ADT) o duales

y los anticonvulsivantes (Tablas 3y 4).'®

Tabla 3. Farmacos antidepresivos en DN: Aspectos practicos.™

Mecanismo de

adversos

Adultos: dosis inicial de 25-
50 mg administrada en una
sola toma al acostarse.
La dosis puede aumentarse
progresivamente a medida Bloqueo qe la
que los posibles efectos conduccion
adversos son tolerados y/o | cardiaca, sedacion, |~ aindicado en
Inhibicion no hasta que la sintomatologia | €ONfusion. sintomas i 3r6 ge miocardio
selectivadela  |remita. Pueden ser anticolinérgicos reciente y trastornos de
Amitriptilina |recaptacion de | necesarias entre 2-4 (bocaﬂsef:a, la conduccion cardiaca.
noradrenalina y | semanas para alcanzar la esttrenl_mlent‘o, ) Realizar
serotonina. respuesta clinica adecuada. | _epc;;)n urma)rla, electrocardiograma
La dosis méxima es de ﬁ!slon orrosa), previo en >40 afos.
150 mg. ipotension )
La dosis habitual, 25-75 mg/d. | Gri0%3Iea ganancia
Algunos autores recomiendan © peso.
10-25 mg al acostarse e ir
subiendo 10-25 mg cada
3-7 dias.
No indicado en ficha técnica
Inhibicion para dolor neuropatico.
selectiva de la Algunos autores recomien- . .
Nortriptilina | recaptacion de | dan 10-25 mg al acostarse e | Similares aamitrip- | oo amitriptilina.
noradrenalinay | ir subiendo 10-25 mg cada tilina.
serotonina. 3-7 dias.
La dosis maxima es de 150 mg.
Otros anti
Monotorizar tension
arterial especialmente
en pacientes
L La dosis inicial y la dosis de . . h\pertenlsos N cgn
Inhibicién mantenimiento recomendada | Nauseas, pérdida de | patologias cardiacas y
selectiva de la es de 60 mg una vez al dia, apetito, estrefiimien- | principalmente durante
Duloxetina recaptacion de con o sin comidas. La dosié to, sedacion, boca el primer mes de
noradrenalina y méxima recomemdada es de seca, hiperhidrosis, tratamiento.
serotonina. 120 mg al dia en dos dosis. ansiedad. En los fumadores los
niveles plasmaticos
pueden disminuir hasta
casi el 50% respecto a
los no fumadores.

Adaptado de Gélvez Mateos R, et al. (2016)

Respecto a los distintos farmacos coadyuvantes:

Antidepresivos

Antidepresivos triciclicos

Inhiben mu

tiples dianas en dolor neuropatico. Desde el punto

de vista farmacoldgico, es importante destacar que el citocromo
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CYP2D6 es importante para el aclaramiento de la amitriptilina y
la imipramina. La AEMPS (agencia espafiola de medicamentos
y productos sanitarios) recomienda controlar los niveles de los
antidepresivos triciclicos cuando se coadministran con farma-
cos gue se sabe que bloquean el CYP2D6.

Las dosis iniciales son de 10 a 25 mg por la noche con un ajus-
te lento hasta 75 mg si es necesario. Los antidepresivos triciclicos
pueden causar mareos, sedacion, hipotension ortostatica, seque-
dad de boca y otros efectos adversos anticolinérgicos. Evitar los
antidepresivos triciclicos en pacientes con arritmias cardiacas e
insuficiencia cardiaca, se desaconsejan en poblacién anciana.®>™

Inhibidores duales de serotonina y noradrenalina

Duloxetina

La duloxetina tiene una biodisponibilidad oral del 50% y una se-
mivida de eliminacién de 10 a 12 horas. Se metaboliza a través
de CYPIA2 y CYO2D6. Los inhibidores del CYP2D6 aumentan
los niveles plasmaticos.

Las dosis iniciales son 30 mg diarios, aumentando a 60 mg dia-
rios una semana después. No hay beneficios con dosis de 120
mg diarios. Los efectos adversos incluyen nduseas, mareos, do-
lor de cabeza, irritabilidad, sequedad de boca, estrefdimiento e
hiperhidrosis. Las nauseas y otros efectos adversos disminuyen
con el tiempo. Carece de efectos adversos cardiovasculares, a
diferencia de la venlafaxina y los antidepresivos triciclicos. La
duloxetina tiene la mejor evidencia para tratar la NIQT.?>™

Venlafaxina

Una revision narrativa de la venlafaxina para el dolor neuropatico
encontrd 13 estudios de los cuales 11 eran ensayos controlados
aleatorios. Dos ensayos incluyeron pacientes con oxaliplatino o
neuropatia aguda por taxanos. En esta revision, la venlafaxina
fue inferior a la pregabalina, equivalente a la imipramina, y su-
perior o equivalente a la carbamazepina, aunque los estudios
fueron pequeios y con poblaciones heterogéneas. Las dosis de
37,5 mg a 50 mg al dia hasta 75 mg diarios redujeron el dolor
neuropatico agudo de los taxanos y oxaliplatino, aunque estos
estudios eran pequenos y uno de ellos era un estudio de casos
y controles.
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La venlafaxina puede causar hipertension y prolongar el inter-
valo QTc. Hay que tener precaucion al afdadir venlafaxina a otros
medicamentos que prolongan el QTc, como el haloperidol o la
metadona. La venlafaxina produce un sindrome de abstinencia
grave si se suspende bruscamente. No es la primera linea de
tratamiento.®>™

Anticonvulsionantes (gabapentinoides)

Tabla 4. DN: Farmacos anticonvulsivantes."

Farmaco Mecanismo de Principales efectos

Precauciones
adversos

Dosis segtin ficha técnica

analgésico accién
Anticonvulsivantes

En > 12 afios se recomienda

esta pauta:

Dia 1: 300 mg una vez al dia.
Dia 4: 300 mg dos veces

al dia.

Dia 6: 300 mg tres veces

al dia. Sedacion, mareo, ga- Monotorizar peso,
nancia de peso, edema, | especialmente en
vision borrosa. diabéticos.

Modulacion de
la subunidad alfa
2-delta de los La dosis puede ir

canales de calcio. |incrementandose en 300 mg/
dia cada 2-3 dias hasta una
dosis maxima de 3600 mg/
dia en tres dosis.

En ciertos pacientes puede
resultar adecuado realizar una
titulacion mas lenta.

Gabapentina

Se aconseja 75 mg en la
noche de

3-7 dias y después 75/12 h.
La dosis se puede incremen-
tar hasta Sedacion, mareo, ga- Monotorizar peso,
300 mg al dia después de nancia de peso, edema, | especialmente en
un intervalo de 3 a 7 dias, y | Vision borrosa. diabéticos.

si fuese necesario, hasta una
dosis maxima de 600 mg al
dia después de un intervalo
adicional de 7 dias.

Modulacién de

la subunidad alfa
2-delta de los
canales de calcio.

Pregabalina

Adaptado de Gélvez Mateos R, et al. (2016)

Gabapentina

La gabapentina bloquea la expresion de la subunidad alfa-2
delta de canales de calcio voltaje dependientes, aumenta los
niveles de GABA en el sistema nervioso central, mejora la neu-
rotransmisién colinérgica y evita la liberacion de transmisores
neuroactivos (glutamato) bloqueando los receptores NMDA.

La gabapentina se absorbe a través de un transportador del in-
testino delgado, lo que provoca una reduccidn de la biodisponi-
bilidad por saturacion del transportador. La biodisponibilidad se
reduce del 60% al 33% a medida que se aumentan las dosis de
900 mg a 3600 mg diarios.
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La gabapentina no se metaboliza por las enzimas hepaticas ni
inhibe los citocromos o conjugasas. Es necesario reducir la dosis
en caso de insuficiencia renal. La vida media de eliminacion es de
5 a 9 horas por lo que la dosificacion debe ser tres veces al dia.
Las dosis iniciales son de 100 mg tres veces al dia o0 100 mg dos
veces al diay 300 mg por la noche. Las dosis pueden aumentarse
en 300 mg diarios con una dosis maxima de 3600 mg/dia.

En un ensayo aleatorio en el que participaron 121 pacientes con
cancer, la gabapentina redujo el consumo de opidceos y el dolor
sin aumentar la toxicidad. El nimero necesario a tratar (NNT)
fue de 7,3 para un 33% de reduccidon de la intensidad del dolor;
las dosis oscilaron en este estudio entre 600 y 1800 mg diarios.
No ha demostrado eficacia en el tratamiento de la NIQT.

Los efectos adversos mas frecuentes son: mareos (19%), somnolen-
cia (14%), edema periférico (7%) y trastornos de la marcha (14%).%5™

Pregabalina

Los mecanismos por los que la pregabalina reduce el dolor son
similares a los de la gabapentina. Sin embargo, pregabalina re-
duce el dolor en pacientes que no han respondido a la gabapen-
tina. La biodisponibilidad oral es del 90% y las concentraciones
maximas se producen antes que la gabapentina. Los alimentos
retrasan la absorcion de la pregabalina y reducen su concentra-
cidn maxima pero no la biodisponibilidad global. La pregabalina
no se metaboliza en el higado, no interactua con las enzimas he-
paticas y depende en gran medida del aclaramiento renal, por lo
gue necesita ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal (IR).

Las dosis iniciales son de 50 a 75 mg dos veces al dia, la dosis
maxima es de 600 mg diarios. Los efectos adversos son simila-
res a los de la gabapentina. Es eficaz independientemente de la
duracion del dolor neuropatico antes del tratamiento.>™

Opioides

Una revision sistematica de la base de datos Cochrane encontrd
que el NNT para reducir la gravedad del dolor en un 33% era de
4,0y enun 50% era de 5.9. Las toxicidades fueron significativas.
Esta revisidn sistematica demostrdé una evidencia débil para los
opioides y un indice terapéutico estrecho.

Para algunos autores deben ser de segunda eleccién en el tra-
tamiento del dolor neuropatico por cancer, pero la mayoria de
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las guias lo situan como primera opcidn aconsejando asociar
tratamientos antineuropaticos.®™

Cannabinoides

Los cannabinoides carecen de evidencia solida en el tratamiento
del dolor neuropatico, y menos en DNO.

En un metanalisis publicado en JAMA, el dolor se redujo en rela-
cion con el placebo; 37% frente a 31%, respectivamente en ocho
ensayos. La reduccion media en la evaluacion del dolor en la
escala de calificaciéon numérica (en una escala de 0-10 puntos;
diferencia de medias ponderada), fue de 0,46 en seis ensayos.?*

En este metanalisis, de los 28 ensayos aleatorios incluidos, sélo tres
se realizaron en dolor oncoldgico. Nabiximols es un spray oral de
extracto de planta de cannabis entera con una mezcla 50:50 de
THC y CBD (comercializado con el nombre de Sativex®) que ha de-
mostrado tener cierta eficacia en el dolor oncoldgico; sin embargo,
los estudios mostraron un efecto de techo de dosis.®>"

Toxina botulinica

Las neurotoxinas botulinicas (BoNT) poseen un efecto analgé-
sico a través de varios mecanismos incluyendo una inhibicion
de la liberacion de acetilcolina de la unidn neuromuscular, asi
como una inhibicion de transmisores y mediadores del dolor
especificos. Los estudios en animales han demostrado que una
inyeccion periférica de BoNTs impide la liberacion de los prin-
cipales transmisores del dolor, como la sustancia P, el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el glutamato
de las terminaciones nerviosas periféricas, asi como de las neu-
ronas periféricas y centrales (ganglios de la raiz dorsal y médula
espinal).

Estos efectos conducen al alivio del dolor a través de la reduc-
cion de la sensibilizacion periférica y central, que reflejan impor-
tantes mecanismos de cronicidad del dolor.

A pesar de la escasa evidencia disponible, diferentes estudios
han demostrado su eficacia en el dolor local por el cancer en es-
pasmos musculares causados por lesiones masivas cancerosas
y en el dolor neuropéatico postquirlrgico y postradioterapia.®
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Parche cutaneo de capsaicina 179 mg

Aungue la evidencia es escasa, los tratamientos topicos como apo-
sito de lidocaina 700 mg (sdélo indicacidon en NPH) y parche cuta-
neo de capsaicina 179 mg estan frecuentemente indicados debido

a la ausencia de efectos adversos e interacciones."” (Tabla 5)

Tabla 5. DN: Farmacos tépicos.™

Farmaco Mecanismo
analgésico de accién

Dosis segtn ficha técnica

Principales efectos
adversos

Precauciones

Tratamientos tépicos

Crema de
capsaicina
al 0,075%

Activacion de
los canales
TRVPI?/*

* Canales

de potencial
transitorio de
receptor.

** Conocido

Parche .
cuténeo de | & un primer
capsaicina momento como

179 mg receptor vaini-

lloidle.

1 aplicacién cada 6-8 horas.

Sensacion de que-
mazdn o escozor
cuténeo en la zona de
aplicacion.

Eritema irritativo.

No aplicarlo sobre
piel irritada o heridas.
El producto es
altamente irritable.
Evitar el contacto
con los ojos y
mucosas.

Aplicar en las zonas cutaneas
mas dolorosas (utilizando

un maximo de 4 parches)
sobre la piel intacta, no
irritada y seca; se dejara
colocado 30 minutos en los
pies y 60 minutos en otras
localizaciones.

El tratamiento se podra re-
petir cada 90 dias en caso
necesario si el dolor persiste o
reaparece. En algunos pacien-
tes una repeticion del trata-
miento puede ser considerada
en menos de 90 dias tras

una cuidadosa evaluacion del
médico. Debe respetarse un
intervalo minimo de 60 dias
entre los tratamientos.

Se recomienda un tratamiento
suficientemente prolongado

y reevaluar la eficacia caso
por caso después de 3 tra-
tamientos

Quemazoén, dolor, eri-
tema y prurito locales y
transitorios en la zona
de aplicacion.

Se puede
administrar un
anestésico topico
en la zona de
tratamiento o

un analgésico

oral antes de su
aplicacion para
reducir las posibles
molestias propias
de la aplicacion.
Utilizar guantes

de nitrilo para su
manipulacién, no
de latex. Considerar
ademas el uso de
mascarilla y gafas
de proteccion.

Adaptado de Galvez Mateos R, et al. (2016)

En los ultimos anos, han aparecido diferentes estudios con capsai-
cina de 179 mg, no ya en dolor postquirurgico (donde existe un gran
desarrollo clinico) sino en NIQT. La capsaicina es un agonista alta-
mente selectivo del canal idnico del receptor transitorio vaniloide
potencial transitorio 1 (TRPV1) que induce la activacion de los no-
ciceptores cutdneos que expresan TRPV1. Tras la activacion, TRPV1
se abre transitoriamente, lo que da lugar a un flujo de iones (Na*,
Ca?*) con la consiguiente liberacidon de neuropéptidos vasoactivos,
despolarizacion y propagacion de potenciales de acciéon en la la
médula espinal y el cerebro. Los pacientes pueden experimentar
esto como varias sensaciones en el lugar de aplicacion (calor, ardor
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0 picor). Aungue los estimulos ambientales o inflamatorios provo-
can una activacion transitoria del TRPV1, la exposicion prolonga-
da de la capsaicina quimicamente estable induce una cascada de
eventos celulares (por ejemplo, la ruptura del citoesqueleto vy la
pérdida de la respiracion mitocondrial) que dan lugar a la desfun-
cionalizacion reversible de los nociceptores dentro de la zona de
aplicaciéon (dolorosa), proporcionando un control de los sintomas
de dolor neuropatico localizado durante una media de 5 meses."®"

El tratamiento con el parche cutdneo de capsaicina 179 mg pue-
de repetirse a los 90 dias, y en algunos pacientes, tras una cui-
dadosa evaluaciéon del médico, puede repetirse a los 60 dias.
Con multiples aplicaciones, la reduccion del dolor puede au-
mentar de forma constante con cada aplicacién y los tiempos
de repeticion del tratamiento pueden alargarse.

La exposicion al parche cutdneo de capsaicina 179 mg reduce la
densidad de las fibras nerviosas epidérmicas (FNE) e induce cam-
bios modestos pero significativos en los umbrales tactiles y en la
deteccidén del dolor mecanico agudo en voluntarios sanos. Las sen-
saciones de dolor tactil y de dolor agudo volvieron a la normalidad
12 semanas después de la aplicacion, y la densidad de FME se re-
generd 24 semanas después. Esto ultimo sugiere que los origenes
dérmicos proximales de las FNEs permanecieron intactos y que soélo
los segmentos dérmicos distales del nervio se ven afectados.®™

Los datos de un pequefo estudio unicéntrico con 18 pacientes que
sufrian neuropatia inducida por oxaliplatino también confirmaron la
eficacia del parche cutdneo de capsaicina de 179 mg en la reduccion
del dolor?°

Recientemente Anand y col. sugirieron la capacidad del parche cu-
tdneo de capsaicina 179 mg de modificar la enfermedad mediante
regeneracion y restauracion fenotipica de las fibras nerviosas en pa-
cientes con NIQT en remision tras la quimioterapia. Esto se demos-
tré mediante una biopsia de la piel y andlisis inmunohistoquimicos
detallados antes y después del tratamiento con el parche cutaneo
de capsaicina 179 mg. Se ha sugerido que la desfuncionalizacién de
las fibras nerviosas anormales inducida por la capsaicina puede fa-
vorecer la posterior regeneracion del nervio®
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Figura 3. Mecanismo de accién de la capsaicina en el tratamiento del dolor
neuropatico periférico localizado.””

Activadores de TRPV1 Cerebro: sensaciones de

ardor, escozor o picazén

Agonistas Acidosis
Capsaicina endégenos
0% Calor
-0 ‘ Neurona
’ .- . sensorial
. - e Na

’
’ ! .
'
[

B —— .
APt o J\/\

Membrana

neuronal Médula espinal

Inicio de la
despolarizacion y
el potencial de accién

Desfuncionalizacion
localizada

Sobrecarga Ca?, disfuncion
mitocondrial, etc.

La activacion del potencial receptor transitorio vanilloide-1 (TRPVI) por la capsaicina da
como resultado la despolarizacion neuronal sensorial y puede inducir la sensibilizacion local a
la activacion por calor, acidosis y agonistas enddgenos. La exposicion tdpica a la capsaicina
provoca sensaciones de calor, ardor, escozor o picazon. Las altas concentraciones de capsaicina
o las aplicaciones repetidas pueden producir un efecto local persistente sobre los nociceptores
cutdneos, que se describe mejor como “disfuncionalizacion” y esta constituido por una actividad
espontdnea reducida y una pérdida de respuesta a una amplia gama de estimulos sensoriales.

Adaptado de Anand P, Bley K. (2011)

Prevencién y tratamiento de la NIQT

Hasta la fecha, los ensayos de agentes utilizados en pacientes
con cancer para la prevencion de NIQT no han mostrado bene-
ficios consistentes comparados con placebo. De este modo, se
hacen recomendaciones contra los siguientes agentes para la
prevencion:

- Amitriptilina, Ca/Mg intravenoso.
- Nimodipino.

- Acido retinoico.

- Acetil-L-carnitina.

- Glutamina.

114



- Glutation.

- Vitamina B6.

- Acidos grasos omega-3.

- Acido alfa lipoico y acetilcisteina.
- Vitamina E.

Existen muchas dudas de la utilidad de la venlafaxina como pre-
vencion para la neuropatia inducida por oxiplatino. Existe tam-
bién un estudio con oxcarbacepina a dosis de 1,200 mg/dia en
la prevencion de la neuropatia por oxaliplatino.

En la actualidad no se recomienda ningun tratamiento preventivo.

La NIQT se considera resistente a la mayoria de los tratamientos
de primera linea para el DN. La reducciéon de la dosis o la inte-
rrupcion del tratamiento es el Unico recurso de los oncdlogos
para limitar la aparicion de sintomas neuropaticos.”??

En la NIQT ya establecida, el farmaco de primera eleccion es la
duloxetina (60 mg/dia), siendo mas eficaz en la neuropatia dolo-
rosa inducida por oxaliplatino, que en la inducida por paclitaxel."

Respecto al resto de tratamientos habitualmente utilizados, los
qgue se recomiendan en las guias de DN no oncoldgico, son:

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

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

- Los tratamientos tépicos son una opcidn atractiva para el
tratamiento de la NIQT.

Se ha demostrado que la aplicacién de un parche cutaneo de
capsaicina 179 mg tras la NIQT mejora el dolor continuo, los sin-
tomas de dolor neuropatico y la impresion global de cambio
del paciente. Este tratamiento también mejora la densidad de
las fibras nerviosas intraepidérmicas (IENF), lo que sugiere una
subyacente de la enfermedad.”

Consideraciones para elegir estos tratamientos:

- La magnitud no resuelta con los farmacos estudiados para
tratar la NIQT establecida.
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- Las preocupaciones metodoldgicas sobre la calidad de los
ensayos que podrian justificar los resultados negativos 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, espe-
cialmente en pacientes ancianos o cardidpatas.

- Hay un solo ensayo clinico aleatorio negativo que evalua la
gabapentina (2,700 mg/d) para el tratamiento 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 con baclofeno téopico (10 mg), amitriptilina
HCL (40 mg) y ketamina (20 mg) en platino-lecitina orga-
nogel (BAK-PLO) precisa formulaciéon magistral ademas se
desconoce su seguridad a largo plazo.

- Faltan estudios con el resto de los tratamientos empleados:
lamotrigina estd desaconsejada debido a la falta de eficacia
en ensayos clinicos y al riesgo de sindrome de Stevens-John-
son asociado. La diferencia de los resultados obtenidos con
platinos (generalmente mejores) que con taxanos (peores)
podria ser debida a diferentes mecanismos de neuropatia
para cada agente quimioterapico. Desconocemos la eficacia
de los tratamientos en las neuropatias inducidas por otros
farmacos como la epotilona, el bortezomib y la talidomida.

Por todo ello, es conveniente aplicar estrategias “basadas en
mecanismos” y “personalizadas” para el abordaje de la NIQT.
En este sentido, es frecuente la necesidad de asociar farmacos
con distintas dianas terapéuticas (diferentes mecanismos fisio-
patoldgicos que puedan mediar diferentes o el mismo sintoma).
Ademads, es importante individualizar el tratamiento segun los
riesgos potenciales y los efectos adversos.

En cuanto a nuevas dianas, se incluyen el mentol tépico al 1%,
gue activa selectivamente los receptores TRPM asi como la cap-
saicina topica a altas concentraciones (8%), especialmente en
Casos severos.9128
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La eleccion del tratamiento esta dictada por la edad, por las inte-
racciones medicamentosas y las comorbilidades, ademas de por
la coexistencia de muchos sintomas en pacientes con cancer.

El tratamiento de mas de un sintoma con un agente neuropatico
particular del dolor puede evitar la polifarmacia.©”108129

El tratamiento combinado en DNO carece de estudios que lo ava-
len”® Sin embargo, en pacientes refractarios se debe valorar la
polifarmacia buscando siempre dianas terapéuticas complemen-
tarias y evitando los efectos adversos sinérgicos, especialmente
los centrales. 131132

El DN es habitualmente de los mas refractarios al tratamiento, a
pesar de la terapia combinada. Es importante, por ello, el abor-
daje multidisciplinar, la inclusidon de terapias no farmacoldgicas
y la utilizacién de farmacos/tratamientos no convencionales en
el manejo analgésico (Figura 4).

Figura 4. Algoritmo de tratamiento del DN refractario.?®

5 Asociaciones légicas ]
Tratamiento > .
del DN [ de tratamiento
refractario -
Farmacos fuera de
iniciacion:
- Ketamina
- Lidocaina
Multidisciplinar - Cannabinoides
—>( Intervencionismo )

Adaptado de Pérez C, et a/ (2017)
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En este sentido cabe destacar los siguientes farmacos/interven-
ciones:

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 adyu-
vante a la terapia con opioides cuando el dolor se vuelve resis-
tente a los opioides o cuando los sintomas del dolor neuropatico
dominan el cuadro clinico. Carece de evidencia y los estudios
gue existen publicados son de mal disefio metodoldgico.®31%4

A pesar de ello, se utiliza en DN refractario siempre asociado a
una benzodiacepina a dosis bajas y se puede administrar por
via oral (férmula magistral) o por via subcutdnea o intravenosa.

Las dosis recomendadas de infusién 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 conversidn de dosis de via IV o SC a VO es 1:1. Recomendamos
comenzar con dosis mas bajas, especialmente si es pautada por pro-
fesionales 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 adversos durante 2-3 dias y posteriormente ir su-
biendo dosis cada 8 horas.

Sus principales efectos adversos son nauseas, vomitos, somnolen-
cia, mareo y sintomas psicomiméticos (alucinaciones, despersona-
lizacion, desrealizacion) que evitamos con la benzodiacepina. o5

Las dosis elevadas por encima de 500 mg estan contraindicadas y
la titulacidn lenta es recomendable para evitar efectos adversos.**

Existe también alguna publicacién de su utilizacion asociada a
lidocaina IV, ademas de la utilizacién por via tépica que se ha
referido en la NIQT.”*¢

Cannabinoides

En dolor oncoldgico existen algunos estudios con pacientes con
neuropatia por quimioterapia, y también en dolor refractario on-
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coldgico, con resultados positivos pero son de pequefio tamafio
muestral y con metodologia no adecuada, careciendo por ello
de evidencia y utilizandose de forma compasiva.

Se contemplan como tercera linea de tratamiento en DN en
Canada. En Espafa, estd comercializado el nabiximol, un aero-
sol que contiene una combinacidn 1: 1 de tetrahidrocannabinol
(THC), el principal componente psicoactivo de la planta de can-
nabis y cannabidol.

Estd aprobado para el tratamiento del DN en esclerosis multiple.

Los principales efectos adversos son somnolencia, mareo y se-
quedad de boca, existiendo una preocupacioén creciente por sus
efectos psicoactivos, especialmente en uso crénico. Otros efec-
tos adversos potenciales de los cannabinoides son: el deterioro
agudo de la memoria, la coordinacion y posibles efectos croni-
cos, como el deterioro cognitivo y bronquitis cronica.®’”1%°

Se recomienda su utilizacidn por la noche e ir aumentando progre-
sivamente las inhalaciones al dia.

Lidocaina intravenosa

Es un anestésico local utilizado topicamente. Se ha utilizado
como analgésico adjunto en DN causado por el cancer o su tra-
tamiento por via sistémica, al igual que otros farmacos antiarrit-
micos tales como flecainida y mexiletina.'o®

Existen evidencias en el control del dolor postoperatorio o del
cancer. Estudios preclinicos y los hallazgos clinicos han indica-
do una eficacia analgésica de la lidocaina en el DN.”? Asi, una
revision Cochrane concluyd que la evidencia actual respalda la
seguridad y eficacia de la lidocaina parenteral y sus analogos
orales en el control del DN.?3

El mecanismo por el que la lidocaina IV puede ser util en dolor
neuropatico y oncoldgico refractario es multiple:™°

- Blogueo de los canales de sodio voltaje-dependientes; a do-
sis altas bloquea los de K+ ATP sensibles y las corrientes de
calcio (disminuyendo la hiperexcitabilidad).

- Inhibicion del NMDA vy la glicina (disminuyendo la hiperalge-
sia y el fendmeno de sensibilizacion).

- Eninfusidon 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 mina1h. Sin
embargo, en nuestra experiencia (con mas de 500 pacientes/
afo 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 infusion
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 mo-
nitorizaciéon especifica.

A dosis de 5-3 mg/kg y especialmente en infusiones répidas
puede producir mas efectos adversos entre otros: mareo (30%),
parestesias periorales (15%), nauseas e hipotension (raras).®”1%8

Existe también algun reporte de uso por via subcutdnea (SC)
con eficacia a dosis de 0,67 mg/kg/h en una media de 5 dias
como coadyuvante en pacientes refractarios a opioides.*®

Ademads existen lineas de investigacion recientes que valoran su
papel protector en la diseminacidn metastasica, especialmente
preoperatoria o intraoperatoriamente.41142

Intervencionismo

Uno de los tipos de dolor mas resistentes al tratamiento con-
vencional es el dolor neuropatico. Hasta un 20% de los pacien-
tes que lo padecen pueden beneficiarse potencialmente de un
abordaje intervencionista del mismo.43145

Las técnicas intervencionistas se pueden dividir en dos grandes
grupos (Tabla 6):

- Intervencionismo quirdrgico: a menudo realizado por neu-
rocirujanos e incluye un grupo diverso de procedimientos,
como cingulotomia, talamotomia, hipotalamotomia, cordo-
tomia, rizotomia dorsal, infusion de opioides intraventricula-
res, y la estimulaciéon cerebral profunda.

En la actualidad, es raro que precisemos de estas técnicas,
mas agresivas, ya que con las minimamente intervencionistas
es frecuente tener resultados dptimos.1464”
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Tabla 6. 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

Intratecal

Plexo braquial

Plexo lumbar

Bloqueo plano transverso del abdomen (TAP)

Estimulacion médula espinal (EME)

Analgesia intraaxial

Bloqueos plexos/nervios

Otras técnicas

- Intervencionismo anestésico: se basa en procedimientos mi-
nimamente intervencionistas para el dolor oncoldgico e in-
cluyen una amplia variedad de técnicas, como los bloqueos
nerviosos, la analgesia espinal y bloqueos simpaticos.#®

Uno de los factores que mas van a influir en la eleccion de la
técnica intervencionista es la esperanza de vida del paciente.
Algunas técnicas pueden proporcionar analgesia 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 liberacion
de farmacos intratecales, pueden proporcionar alivio del dolor
durante varios anos.
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4.4. | DOLOR MIXTO

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

A pesar de gque 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
YN Bien localizado, visceral .
Localizacién Y| Generalmente difuso

puede ser referido

Similar a otros dolores

Caracteristicas en la experiencia del Inhabitual, distinto
paciente
Actividad de los o )
.. Buena Alivio parcial
opioides
Efecto del 20-30% 60%
placebo

“E] 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 aunque se estima en alrededor del 53% de ma-
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nera global, pudiendo variar entre el 30% en el momento del
diagnostico y 90% en estadios avanzados de la enfermedad. Por
otro lado, el dolor esta presente en el 64% de los pacientes con
afectacion metastasica y en el 33% de los pacientes largos su-
pervivientes™. Respecto a la prevalencia 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%°.

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

El dolor mixto, comparado con el dolor nociceptivo o neuropa-
tico puro, tiene una gran dificultad para su diagnodstico y, conse-
cuentemente, para su tratamiento’.

La presencia de una fisiopatologia mixta del dolor oncoldgico
puede explicar, parcialmente, algunos sindromes de dolor por
cancer, haciéndolos dificiles de controlar. Dado que las condi-
ciones 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 clasifi-
cacion 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 propios del
dolor nociceptivo y neuropatico, otro elemento que contribuye a
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explicar la naturaleza del dolor mixto es la presencia de sustan-
cias algicas que desencadenan una respuesta inflamatoria donde
los macréfagos juegan un destacado papel. Ante la respuesta in-
flamatoria se observa una migracion de leucocitos polimorfonu-
cleares, macrdfagos, eosindfilos y linfocitos hacia los nocicepto-
res periféricos que actian como amplificadores. Algunos de los
mediadores actuan directamente en el nociceptor y disminuyen
el umbral de excitacion (prostaglandinas, serotonina, adenosina),
mientras que otros producen hiperalgesia indirectamente, al ac-
tuar en las neuronas postganglionares simpaticas o del SNC. Otro
elemento que permite comprender la naturaleza del dolor mixto
es la estimulacion nociva repetida o la inflamacién. Estas incre-
mentan la excitabilidad de los nociceptores aferentes primarios
contribuyendo a la hiperalgesia, la cual se define como un umbral
bajo para producir fenédmenos 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 oncélogos médicos, mejorando
con ello los resultados terapéuticos”

Un estudio ha evaluado los sindromes de dolor en 384 pacientes
con cancer que presentaban dolor crénico. Se utilizd un cues-
tionario para determinar la prevalencia y fisiopatologia de los
distintos sindromes. Esta informacion se relaciond con los datos
clinicos, psicosociales y de atencién médica. La mayoria de los
pacientes tenian enfermedad metastasica avanzada. Se observd
que el dolor mixto estaba representado en todos los sindromes,
aunqgue los relacionados con el dolor éseo y la afectacion de las
estructuras de la pared toracica fueron los mas frecuentes. Los
autores concluyeron que, practicamente todos los sindromes de
dolor por cancer, pueden ser de fisiopatologia mixta. En ocasio-
nes, 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 oncoélogos para poder asi mejorar los resultados
terapéuticos'™.
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El dolor mixto estd representado por dos ejemplos claros: el do-
lor oncoldgico vy la lumbalgia crénica. Otros ejemplos de dolor
mixto incluyen dolor lumbar y cervical, y el sindrome de dolor
regional complejo" (Figura 1).

Un 80% de los pacientes oncoldgicos con enfermedad metas-
tasica presentan dolor, principalmente por infiltracion tumoral
directa. Por otro lado, hasta un 20% de este dolor puede de-

Figura 1. Dolor mixto: Componente nociceptivo y neuropético.

Nociceptivo primario Dolor mixto
(Por ejemplo) (componente
nociceptivo y
) neuropatico)
o AiiEsE * Lumbalgia
* Dolor visceral * Lumbalgia crénica LI fa
Py - . (debido a lesién/
* Dolor de cabeza (lesién/disfuncion nerviosa g ;
: . i . . difusién nerviosa)
* Dolor isquémico + activacion nociceptiva « Neuralgia postherpétical
* Dolor oncolégico de ligamentos, articulacio- . VIH
(sin lesion nerviosa) nes, musculos, tendones)
i N * SDRC I
* Lumbalgia * Dolor oncolégico « Dolor fantasma
(sin lesién nerviosa) (con infiltracién nerviosa)
* SDRCI
(sin lesién nerviosa) « Post-traumatico
« Esclesosis Miiltiple
* Lesion de la
médula espinal
Dolor somatico Componentes Dolor neurolégico

neuropaticos y
nociceptivos

berse a efectos adversos de los distintos tratamientos: cirugia,
radioterapia y/o quimioterapia.

El dolor oncoldgico suele tener un mecanismo de produccidon
mixto, siendo poco frecuente que se manifieste como un sin-
drome de dolor neuropéatico, visceral o somatico 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 oncold-
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gico, se combinan la molestia producida por el tumor que cau-
sa inflamacion del tejido que lo rodea (dolor nociceptivo) y el
producido por la presion de algun nervio por el tumor (dolor
neuropatico) (Figura 2).

Figura 2. Dolor oncoldgico: Etiologia.

Complicaciones o . f
Dolor producido Tratamiento
enferm.edades > o < oncolégico
asociadas +

Otras causas

La definicion y caracterizacion diferenciada de los sindromes
dolorosos cronicos mixtos mediante una detallada historia clini-
ca y examen fisico, resulta determinante para poder establecer
una propuesta terapéutica eficaz, ya que cada componente re-
quiere de una terapia especifica. En ocasiones, un diagndstico
erréneo puede llevar a la prescripcion simplista de la analgesia
y, Si no es adecuada, puede, por ejemplo, no actuar a nivel neu-
ronal 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 pa-
ciente, por lo que un diagndstico adecuado y a tiempo puede
obtener notables avances, como la mejora del estado de dnimo,
movilidad y normalizacién a las actividades diarias y sociales.
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El diagndstico de algunos sindromes puede plantear dificulta-
des complicando, con ello también, la seleccidon del tratamiento
terapéutico''?:

- Dolor 6seo relacionado con el tumor (incluyendo la participa-
cion de la base del craneo).

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

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

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

“Es importante realizar un diagndstico
sindréomico 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 frecuen-
cia en pacientes con dolor neuropéatico relacionado con el cancer.
La correcta clasificacion del tipo de dolor tiene un papel esen-
cial 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
triciclicos) y tratamientos topicos (p. €j., capsaicina), aunque no
existen ensayos clinicos de buena calidad en pacientes con can-
cer 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 antineu-
ropatico particular del dolor puede evitar la polifarmacia (Ver
Capitulo 5. Tratamiento del Dolor Oncoldgico).
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Take-home messages

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

La prevalencia del dolor mixto se situa en aproximadamente
en el 17-20%.

El dolor mixto, comparado con el dolor nociceptivo o neuro-
patico puro, tiene una gran dificultad para su diagndstico y
consecuentemente para su tratamiento.

El componente neuropatico puede facilmente pasarse por alto
en ciertos sindromes; es necesario incrementar la deteccion
del mismo por parte de los oncédlogos médicos para mejorar
los resultados terapéuticos.

Es importante realizar un diagndstico sindrémico adecuado

para poder establecer una propuesta terapéutica eficaz pues-
to que cada componente requiere de una terapia especifica.

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

El dolor irruptivo oncoldgico (DIO) fue definido por primera vez
por Portenoy en 1999 como una “exacerbacion transitoria del
dolor basal tratado con opioides”'. Posteriormente se desarro-
[16 la definicion a “exacerbacion transitoria del dolor oncoldgico
qgue se manifiesta de forma espontanea o asociada a un des-
encadenante en pacientes que presentan un dolor basal esta-
bilizado y adecuadamente controlado con el tratamiento con
opioides”?. Algunos autores proponen enriquecer mas esta de-
finicion afadiendo una mayor descripcidon de la exacerbacion:
aguda, de rapida aparicion, corta duracion y moderada a ele-
vada intensidad®. En la misma linea, varias sociedades médicas
espafolas (SEOM, SEOR, SECPAL, SED) establecieron 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) que aparece sobre la base de un do-
lor estable y persistente, que ha sido reducido a un nivel tolera-
ble por medio de tratamiento con opioides potentes* (Figura 1).

Las principales caracteristicas comunes a la mayoria de las defi-
niciones de DIO aceptadas actualmente son>:

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

- Duracidén entre 1 minuto y 4 horas (con una media de 60 mi-
nutos).

- 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.
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que esta
caracteristica

no debe ser
considerada DIO

44% <« 4%

Adaptado de Boceta et al. 2016".

En cuanto a su progresion, las crisis de DIO pueden ser gradua-

les o paroxisticas.

Se ha intentado reemplazar el término irruptivo por otros mas
precisos, como dolor episédico® o dolor transitorio, pero esta
tan enraizado en la practica clinica que la incorporacién de un
nuevo término solo traeria mayor confusiéon, ya que no se cree

La exacerbacion transitoria del dolor
ocurre de manera espontdnea o es
desencadenada por una actividad fisica.

El paciente debe tener un control
adecuado de su dolor basal.

[Los episodios deben ser <60 minutos.

La intensidad del dolor debe ser EVA =7.

J N

-
El paciente debe estar tomando

analgésicos opioides de forma regular
kpara tener un alivio del dolor basal.

Si no estuviera tomando analgésicos,
el paciente tendria dolor basal durante
todo el dia.

AN

-
El paciente debe estar tomando
analgésicos opioides de forma regular

kpara tener un alivio del dolor basal.

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

[EI ne de episodios al dia debe ser <4.

ocurren antes de la siguiente dosis de

Son exacerbaciones del dolor que
analgésicos.

Son exacerbaciones del dolor durante
la titulacion del dolor basal.

o\

que pudiese llegar a ser sustituido totalmente.
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En la definicion consensuada queda por precisar a qué lla-
mamos “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 constan-
te durante al menos 48 horas’; y, para otros, cuando el nimero
de episodios de DIO estd por debajo de 5 al dia®®. La transito-
riedad 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 do-
lor agudo, dolor basal no controlado, dolor basal en fase de titu-
lacion de opioides o dolor por fallo de final de dosis.

El dolor de final de dosis va apareciendo progresivamente con-
forme se acerca la hora de la siguiente toma de los opioides
pautados para el dolor basal, lo cual indica una dosis insuficien-
te, un intervalo entre dosis excesivamente largo o, también, una
variabilidad farmacocinética interindividual. El dolor de final de
dosis ha sido a veces erréoneamente considerado como DIO.

El DIO muestra una gran variabilidad entre los pacientes y otras
definiciones entienden que puede consistir en episodios inter-
mitentes de dolor sin que necesariamente deba existir un dolor
basal. De la misma forma queda alguna reticencia con la par-
te de la definicion que especifica que, en el DIO, el dolor ba-
sal 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 mencionar 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 clasificacion del DIO puede atender a diferentes criterios, sien-
do los tres mas frecuentes los siguientes (Figura 2):

Figura 2. Criterios de clasificacion.

Idiopatico No volitivo

Factores

desencadenantes ) "
Incidental Volitivo

Nociceptivo

Procedimental

Visceral

Fisiopatogenia }—

Mixto

Propio tumor

Quimioterapia )

Etiologia

—( Tratamiento

Enfermedades
concomitantes

En funcién de la fisiopatogenia

¢ Neuropatico. Dolor causado por una lesion o disfunciéon del
sistema nervioso. El daflo neuroldgico puede ser consecuen-
cia de los tratamientos quimioterapicos que, con frecuencia,
provocan polineuropatias mixtas distales en manos y pies o
puede venir producido por la compresidn nerviosa de plexos
0 nervios periféricos o por metdastasis vertebrales.

¢ Nociceptivo. Dolor producido por la activacion de los recep-
tores del dolor o nociceptores, debido a estimulos mecanicos,
térmicos o quimicos.

Se distinguen dos tipos:

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

En funcién de los factores desencadenantes

Idiopatico o espontdneo. No se conocen las causas, y es por
tanto impredecible.

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

- Volitivo: se produce por una acciéon voluntaria, como cami-
nar, comer, etc.

- No volitivo: desencadenado por una accién involuntaria,
como toser, estornudar, deglutir, etc.

- Procedimental: desencadenado por intervenciones tera-
péuticas.

En funcién de la etiologia u origen del dolor®

Secundario al propio tumor (70-80% de los casos), como el pro-
ducido por las metdstasis 6seas o aquel en donde el tumor es de
gran agresividad.

Secundario a los métodos de diagndstico o tratamiento (10-
20%): cirugia; trasplante; quimioterapia; radioterapia; terapia
hormonal.

Secundario a enfermedades concomitantes que sufre el pa-
ciente.

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

Dada la gran versatilidad del DIO y el desconocimiento que exis-
te sobre él, los datos recogidos hasta ahora de su prevalencia en
el paciente oncoldgico varian enormemente'*'®, Actualmente, un
metaanalisis lo ha estimado globalmente en un 59%".

La frecuencia de aparicion del DIO depende de':

El tipo de cancer (se presenta mas en canceres de cuello y
cabeza y en los gastrointestinales).
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- La presencia de metastasis dseas o infiltracion nerviosa.
- Que el paciente esté ingresado en el hospital vs. ambulatorio.

Algunos estudios muestran que la prevalencia del DIO cambia
conforme evoluciona el curso de la enfermedad™?. Curiosamen-
te, en aquellos pacientes con un bajo estado funcional, la preva-
lencia del DIO puede ser menor, debido a un menor porcentaje
de dolor incidental resultante de una actividad fisica limitada®.
En Espafa, los estudios hechos en Cataluia, situan los valores de
prevalencia del DIO en un 41%2%. En funcion de los factores que lo
desencadenan, en un estudio europeo se observd que el 44% de
los episodios de DIO correspondian al tipo incidental, el 41,5% al
dolor de tipo espontdneo 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 insatisfaccion respec-
to al manejo general del dolor y conducir a una serie de complica-
ciones fisicas, psicoldgicas y sociales, como insomnio, estrés, ansie-
dad, inmovilidad, aislamiento, etc. que tienen un impacto negativo
sobre su calidad de vida.

Como el DIO puede aparecer en cualquier momento de la evolu-
cion de la enfermedad, es importante realizar un diagndstico tem-
prano que sea preciso para establecer un tratamiento adecuado.

En la evaluacion inicial, se recomienda seguir el algoritmo pro-
puesto por Davies® (Figura 3). Consiste en valorar la contesta-
cion dada a las siguientes tres preguntas:

- {dHay presencia de dolor basal de forma habitual, es decir, el
dolor estad 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.

- ¢Aparecen crisis transitorias de dolor?

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

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

iHay presencia de dolor NO El paciente NO presenta
basal de forma habitual? dolor irruptivo

i
s | { ¢El dolor esta controlado? ]E/

(Nulo o leve >12 horas al dia)

Si |
[dAparecen crisis transitorias] NO

de dolor?

st |

El paciente presenta
DOLOR IRRUPTIVO

tos del dolor y su interferencia con la vida cotidiana; se utiliza el
cuestionario Alberta®® consistente en 15 preguntas a contestar por
el paciente y otras 4 a contestar con ayuda del médico (Ver Capi-
tulo 3. Evaluacion del Dolor Oncoldgico). Este cuestionario busca
conocer el momento de aparicidon del dolor, la frecuencia, la lo-
calizacion, la intensidad, la duracidn, el tiempo hasta el maximo
dolor, si es un dolor que irradia o estd focalizado, si hay factores
desencadenantes, factores exacerbantes, factores que lo alivian, si
va asociado a la aparicion de otros sintomas, si responde al trata-
miento y cuadl es su etiologia y fisiopatologia.

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

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

Debe estar disefado de manera integral y debe ser multimo-
dal incluyendo, ademas del tratamiento farmacoldgico de tipo
analgésico y coanalgésico, medidas preventivas y terapias no
farmacoldgicas*?’ (Figuras 4 y 5).
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Figura 4. Estrategia terapéutica para el DIO.
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Construido de Soares LG et al. Am J Hosp Palliat Care. 2007.
Figura 5. Algoritmo de tratamiento del DIO.
Farmacos Opioides liberacion

Tratamiento
farmacolégico del

dolor irruptivo
oncolégico

analgésicos rapida

las crisis del DIO
incidental

Antitusivos

Farmacos Laxantes
profilacticos de

Antiepilépticos
Antidepresivos

Farmacos Bifosfonato
coadyuvantes Denosumab

AINE
Corticoides

Construido de Ballester Navarro | et al. Medicina Paliativa. 2015.



“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 farmacoldgicas y técnicas
intervencionistas”

Tratamiento farmacolégico

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

Por tanto, el farmaco ideal debe cumplir una serie de requisitos:

- Debe tener una accion 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 minutos,
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 ma-
nejo por pacientes y/o cuidadores puesto que el DIO puede ma-
nifestarse varias veces al dia y de improviso.

El gran desconocimiento que todavia existe respecto a consi-
derar al DIO como una entidad distinta al dolor basal 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, exclusivamente, por medio de analgésicos
de segundo escaldn de la Escalera de la OMS.

Dada la gran heterogeneidad de los episodios de DIO', es necesa-
rio realizar una evaluacion inicial muy exhaustiva e individualiza-
da que nos permita el mejor abordaje terapéutico 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 titulacion
del opioide prescrito o de una rotacion de los opioides?. Asimismo,
la adicion de coadyuvantes puede ser de gran ayuda®°, es decir, de
farmacos que pueden producir alivio aungue no sean analgésicos,
como antiepilépticos para el dolor neuropatico, antiespasmaodicos
para el dolor visceral, fdrmacos para reducir los efectos secundarios
de los opioides, como los antidepresivos, ansioliticos, antieméticos,
laxantes, y otros farmacos como esteroides, corticoides, relajantes
musculares, o anestésicos locales.

El punto clave en el tratamiento del DIO es la utilizacion de me-
dicacion de rescate, es decir, farmacos que se administran segun
las necesidades del paciente en vez de darse de una forma pau-
tada y regular.

En caso de que el dolor sea de tipo incidental, deben administrarse
antes de que se produzca el factor desencadenante vy, en caso de
que el dolor sea idiopéatico, cuando éste ya ha hecho su aparicion.

Existe un consenso generalizado de que esta medicaciéon de res-
cate debe ser a base de opioides y de que los opioides orales
de liberacién normal (SAO, short acting opioids) que se habian
venido utilizando tradicionalmente, no encajan con las caracte-
risticas farmacocinéticas del DIO, ya que tienen un inicio retar-
dado de unos 30-40 minutos, tiempo en que el paciente no esta
sintiendo alivio del dolor, y una larga duracién del efecto anal-
gésico (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 opioi-
des de accioén rapida (ROO, rapid onset opioid), los cuales tie-
nen un inicio de la accidén a los 3-15 minutos y un efecto que dura
tan solo de 1a 2 horas. Los estudios llevados a cabo indican que
son mas eficaces que los SAO32,
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De todas formas, a los SAO se les reconoce un papel en aquellos
episodios de DIO de larga duracion y de tipo incidental o proce-
dimental, en cuyo caso deberian administrarse una media hora
antes de que vaya a producirse el suceso. Los SAO que se uti-
lizan son la morfina oral y la oxicodona oral, que se encuentran
disponibles en diversas presentaciones y en solucidén liquida y
que tienen un inicio de la analgesia de unos 30 minutos y una
duracion del efecto de 4 horas. La administracidn por via paren-
teral de los SAO tiene muchas limitaciones a la hora de tratar a
pacientes ambulatorios o en su domicilio.

El uUnico opioide ROO, aprobado actualmente, es el fentanilo
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 biodisponibilidad a través de las muco-
sas, una elevada potencia analgésica, un inicio de accién de 5-10
minutos y una duracién entre 1-2 horas. El fentanilo requiere una
titulacion de dosis en cada paciente.

En un pequeia proporcion de casos de DIO, los especialistas pue-
den prescribir (o los pacientes pueden preferir) analgésicos no
opioides como el paracetamol (acetaminofeno) o los antiinflama-
torios 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 midazolam3“.

La comunidad de especialistas mayoritariamente acepta que es
mejor empezar un tratamiento para el dolor basal con opioides
potentes en dosis fijas, puesto que el fentanilo solo se debe usar
en pacientes tolerantes a los opioides.
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Errores mas comunes en el diagndstico del DIO3?®

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

- No evaluar correctamente la informacion obtenida a
través de la anamnesis, los cuestionarios y 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 comunicacién con
pacientes y familiares.

Errores mas frecuentes en el tratamiento del DIO3%®
- 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 categoria, do-
sis y ruta de administracion.

- Usar dosis subdptimas de opioides por temores acerca de
su seguridad.

Vias de administracién mas adecuadas, dosificacion y
titulacién de los farmacos para el DIO

La via de administracion de los opioides para los episodios de
DIO tiene que permitir una rapida absorcién y una alta biodispo-
nibilidad eludiendo un primer paso de metabolizacion hepatica.

En la practica clinica, esto lo cumplen los farmacos adminis-
trados 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 correc-
tamente, habrd que tener en cuenta las situaciones individuali-
zadas de cada paciente como la mucositis®®*’ o la xerostomia®®,
entre otras.
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La mucositis es un proceso inflamatorio, erosivo y/o ulcerativo
que aparece en la cavidad bucal y/o en el eséfago y que suele
estar causado por la radioterapia o la combinaciéon de radiotera-
pia y quimioterapia. Los sintomas mas comunes son dolor inten-
so y dificultad para tragar e ingerir alimentos y medicamentos
por via oral.

La xerostomia se manifiesta como sequedad en la boca y viene
producida por un mal funcionamiento de las glandulas 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 vy el célculo 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 basal®*®, con las formulaciones de fenta-
nilo no se ha observado tal proporcionalidad o equianalgesia*®4,
Por tanto, es necesario 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 deseados,
se puede hacer una rotacion de las diferentes presentaciones de
fentanilo, tituldndolos cada vez, comenzando desde la dosis mas
baja recomendable en ficha técnica.

La titulacion la puede llevar a cabo el paciente desde casa, tras
ser instruido por el médico en el procedimiento a seguir. Para ello,
es deseable que el paciente lleve un diario con un registro -tanto
a nivel intrahospitalario como extrahospitalario- del niumero de
episodios por dia, de la fecha y la hora de cada episodio, su du-
raciéon e intensidad, la dosis de rescate administrada, el numero
de dosis diarias 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**:. De esta
manera, se puede evaluar la eficacia y tolerabilidad del tratamien-
to y se puede detectar cualquier cambio acaecido en la naturale-
za del DIO (Tabla 1).
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Recomendaciones practicas

152

Si se usan fentanilos por via transmucosa oral, es mejor no
tomar alimentos sdlidos ni beber liquidos hasta que se haya
absorbido el fentanilo.

Al igual que con el resto de opioides, son frecuentes los sin-
tomas de estrefiimiento y vomitos, por lo que se recomien-
da iniciar simultdneamente una profilaxis con antieméticos
y laxantes. Puesto que los vomitos pueden ser un sintoma
frecuente en pacientes oncoldgicos, ante un caso de un pa-
ciente que haya recibido una dosis de fentanilo transmuco-
so y se haya producido 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
Nno es por via gastrica lo que produce un inicio precoz; no
siendo entonces preciso repetir la dosis. En el supuesto de
que no fuese asi y el dolor persistiera, sera preciso adminis-
trar 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 recomendables
las formulaciones nasales e intranasales® 4.

Hay que tener en cuenta que hay algunos tipos de pacientes
gue van a mostrar mayor tendencia a desarrollar complica-
ciones asociadas al tratamiento con opioides, como son: pa-
cientes con enfermedades concomitantes graves, pacientes
de edad avanzada, pacientes con polimedicacion, pacientes
con insuficiencia renal y/o hepatica, pacientes sin supervision
familiar o con cuidadores poco implicados, pacientes que
presentan deterioro cognitivo y los pacientes que tienen an-
tecedentes de abuso de drogas o toxicomanias.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, el fentanilo
sigue siendo el fdrmaco de eleccion, pero puesto que éste se
elimina fundamentalmente por la orina, hay que tener pre-
caucion con la dosis utilizada.
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Efectos secundarios

La American Society of Addiction Medicine emitid un docu-
mento en 2001 consensuado con la American Academy of Pain
Medicine y la American Pain Society diferenciando y definiendo
claramente tres términos a menudo confundidos entre si, como
son: la dependencia fisica, la adiccidn y la tolerancia.

El uso prolongado de opioides se sabe que genera fendmenos
de dependencia fisica y, a veces, de tolerancia, pero rara vez
desoérdenes adictivos*®. El fendmeno de dependencia fisica obli-
ga a establecer un protocolo para la retirada paulatina del far-
maco, en caso de no ser ya necesario o ante un cambio de trata-
miento a farmacos no opioides. El fendmeno de tolerancia de los
opioides es conocido y cuando aparece obliga a ir aumentando
la dosis progresivamente ante la disminucién de su efecto. Afor-
tunadamente, 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 conside-
rable en el consumo de opioides, multiplicAndose por 12 el con-
sumo de opioides mayores, debido principalmente al incremento
en el uso de fentanilo*6-48,

Aunqgue el abuso de opioides no es muy frecuente en Espaia,
existe una controversia reciente proveniente de paises anglosa-
jones en cuanto al abuso o mal uso del fentanilo. Es importante
recordar que las formas de accidén rapida de fentanilo estdn au-
torizadas Unicamente en el tratamiento del dolor irruptivo onco-
|6gico. No deben ser utilizadas en dolor crénico porque, ademas
de no estar indicadas, no disponen de evidencia que apoye su
uso fuera de indicacion.
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Tratamiento no farmacolégico

Existe gran variedad de métodos no farmacoldgicos para el trata-
miento 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 antdlgica ha demostrado ser especialmente
util en caso de metdastasis dseas, que son causa frecuente de
DIO?7%9, En caso de dolor dseo politdpico, como por ejemplo el
que se produce en cancer de prostata, se utiliza la administra-
cion de radioisdtopos (Samario, Estroncio, Radio-223)°'.

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

- En casos complicados se pueden utilizar técnicas intervencionis-
tas como infusién de farmaco neuroaxial, blogqueo neural®*, neu-
roestimulacion e incluso neuroablacion®.

Seguimiento de los pacientes

El buen manejo del DIO requiere un seguimiento y reevaluacion
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 funcionalidad del mismo. En pacientes en re-
misidon completa, es conveniente iniciar estrategias para la retirada
del farmaco.

En caso de pacientes con DIO dificiles de controlar, se requiere
gue sean derivados a un especialista de dolor o cuidados palia-
tivos.

Se recomienda realizar un primer contacto telefénico con el pa-
ciente para su evaluacion a las 48 horas de haber empezado el
programa de titulaciéon de dosis.
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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 pro-
ducen mas de cuatro rescates por dia. La monitorizacién poste-
rior puede ser realizada por medio de visitas periddicas progra-
madas 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 educacién sanitaria del
paciente y su entorno familiar, para mejorar la adherencia y dis-
minuir posibles efectos adversos. El especialista debe explicar
la importancia de la administracion precoz del tratamiento du-
rante 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 Atencidn Primaria juegan un papel
importante en el seguimiento del enfermo y en potenciar, a tra-
vés de la educacion, la calidad de la vida familiar, como el apoyo
psicolégico del paciente®:.

Un tratamiento éptimo del DIO es coste-efectivo para el Siste-
ma Nacional de Salud, disminuyendo las visitas a urgencias y la
hospitalizacion.
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Take-home messages

158

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

El éxito de su abordaje comienza con una correcta identifica-
cion del mismo, utilizando herramientas para su diagnostico
como el algoritmo de Davies.

El tratamiento es multimodal y combina estrategias individua-
lizadas: tratamiento de la causa subyacente, modificacion de
la analgesia de base, utilizacidn de rescates asi como terapias
no farmacoldgicas, y técnicas intervencionistas.

La eleccion del opioide de rescate debe ser individualizada y
dependerd de las caracteristicas del episodio de DIO en cada
paciente en concreto.

El fentanilo en sus distintas presentaciones, por su perfil far-
macocinético y su rapido inicio de accién es la medicacién
de eleccién en el tratamiento del DIO, si bien los opioides de
liberacion normal o inmediata (morfina, oxicodona) también
pueden emplearse en su tratamiento.

La titulacion del fentanilo como opioide de rescate es un pro-
ceso y no un acto aislado que requiere de la monitorizaciéon
estrecha de la analgesia alcanzada con cada dosis y de los
efectos secundarios.

El abordaje correcto del DIO debe ser multidisciplinar.
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El planteamiento del estudio y tratamiento analgésico debe ba-
sarse 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 instrumentos de evaluacion
(Ver Capitulo 3) y los sintomas relacionados. Esta evaluacion
debe incluir discusiones sobre sintomas comunes que expe-
rimenta el paciente de cancer y como se tratar cada sintoma.

B: Basarse siempre en la informacion que el paciente hace sobre
el dolor y lo que lo alivia. El autoinforme del paciente y su
familia es imprescindible.

C: Capacitar a los enfermos y 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.

D: Distribuir las intervenciones de forma coordinada. Es impor-
tante que todas las intervenciones para el control del dolor
sean oportunas, légicas y coordinadas.

E: Escoger siempre la mejor opciodn para el paciente de entre 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 analgésicas dis-
ponibles, por ello, en este capitulo se revisaran los distintos tra-
tamientos del dolor oncoldgico, para lo cual se ha divido la sec-
cion en cuatro apartados:
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1.

4.

Tratamientos especificos para el dolor producido por la enfer-
medad de base

En este apartado se resume la eficacia analgésica tanto de la
quimioterapia como de la radioterapia y de otros tratamien-
tos, la inmunoterapia. Se incluye también la cirugia, teniendo
en cuenta, ademas de su papel como tratamiento de base, su
posible uso como tratamiento paliativo anadido.

. Tratamiento con analgésicos tradicionales

En este apartado se describen los analgésicos tradicionales
que constituyen el pilar del tratamiento del dolor nocicep-
tivo entendiendo estos los incluidos en la Escalera analgé-
sica de la OMS, excluyendo los coanalgésicos o coadyuvan-
tes. (Ver capitulos 4.1. Dolor somatico y 4.2. Dolor visceral).

. Coanalgésicos y coadyuvantes. Tratamiento del dolor neuro-

patico y asociaciones

En este apartado se analizan detenidamente los analgésicos
coadyuvantes o coanalgésicos utilizados en el dolor neuropa-
tico ya que, aisladamente, se pierde la parte de manejo real en
estos pacientes, su complejidad y asociacidon con analgésicos
comunes. (El resto de coandlgesicos son analizados en los ca-
pitulos 4.1. Dolor somatico y 4.2. Dolor visceral, principalmen-
te).

Tratamiento intervencionista

En este apartado se revisa el tratamiento intervencionista, re-
servado para aquellos pacientes en los que, a pesar de utilizar
un correcto abordaje mediante el armamentario disponible
de farmacos analgésicos, no se logra alcanzar un control ade-
cuado 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.
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TRATAMIENTOS
ESPECIFICOS PARA EL
DOLOR PRODUCIDO

POR LA ENFERMEDAD
DE BASE

Se utiliza en aguellas situaciones de tumores sélidos en las que no
es posible ofrecer un tratamiento locorregional (quirdrgico o ra-
dioterdpico) con intencidn curativa, debido a que la enfermedad
esté muy avanzada o a la presencia de metdastasis. En estas situa-
ciones, el objetivo del tratamiento con quimioterapia sera reducir
el tamano del tumor para que mejoren los sintomas, en este caso
el dolor vy, con ello, poder conseguir de forma marginal un bene-
ficio en cuanto 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 depender
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 be-
neficio que se consiga se debe medir mas con la mejoria de los
sintomas que con las pruebas de imagen'. Es fundamental que el
beneficio de la supervivencia vaya acompafiado de un incremen-
to en la calidad de vida. Los ensayos clinicos actuales incorporan,
por definicion, escalas de calidad de vida que ayudan a evaluar la
aportacion 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 far-
maco 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 producias.

La duracioén del tratamiento de la quimioterapia no esta claramen-
te establecido; se podrad 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
o0 metastasica a los que no se puede ofrecer un
tratamiento locorregional con intencion curativa”

Por este motivo, se debe evaluar adecuadamente el beneficio
en la supervivencia global de los pacientes, sin comprometer la
calidad de vida de los mismos y buscando el control de los sinto-
mas, 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 prdstata y en el tratamiento de
los sintomas que responden bien al tratamiento hormonal. La
hormonoterapia tiene una accidon selectiva puesto que detiene
el crecimiento tumoral mediante el bloqueo de los receptores
hormonales especificos o de los factores de crecimiento que
estimulan la célula tumoral. Esto hace que se beneficien, espe-
cialmente, pacientes fragiles al ser tratamientos poco toéxicos, en
general.

En tumores como los de mama, prdstata, neuroendocrinos u ova-
rio, la hormonoterapia paliativa resulta singularmente eficaz, con
tasas de respuesta muy elevadas y aumento del tiempo libre de
progresion y de la supervivencia global vy, por consiguiente, con
un control importante de los sintomas, como el dolor producido
por la enfermedad*®.

Los corticoides se emplean habitualmente como adyuvantes
dentro de la hormonoterapia paliativa para el control de sinto-
mas producidos por la enfermedad o por los tratamientos como
puede ser la compresion 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 buscan-
do la maxima respuesta tumoral, con la minima toxicidad.
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La radioterapia, bien de forma aislada o en combinaciéon con cirugia
y/0 quimioterapia, es una herramienta fundamental para el trata-
miento paliativo del dolor en muchos tumores asi como de las com-
plicaciones generadas por los mismos, como puede ser el sangrado,
la obstruccidn de 6rganos, la disnea y el sindrome de vena cava.

Los mecanismos exactos del efecto antidlgico de la radioterapia
no son del todo conocidos. Existen varias hipotesis, siendo la mas
aceptada la que basa su efecto en la eliminacion de células tu-
morales, la reduccidn de la presion tumoral, la compresion sobre
estructuras nerviosas y de periostio, el control de la secrecidn de
mediadores de la inflamaciéon y la disminucidon de la incidencia de
microfacturas. Los multiples mecanismos de accidon tienen como
consecuencia que el efecto antiadlgico pueda manifestarse de for-
ma inmediata o que pueda aparecer hasta 3 semanas después de
gue 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 dafio es lo suficiente-
mente extenso para que no se puedan dividir mas. Hay varios
mecanismos posibles de muerte celular, incluyendo necrosis,
apoptosis y la posibilidad de autofagia. La radiacion también
puede causar senescencia permanente, previniendo eficazmen-
te el crecimiento tumoral. Los tumores tratan de producir una
respuesta inflamatoria en la zona de la enfermedad, lo que fre-
cuentemente da como resultado la aparicion de dolor.

La radioterapia puede reducir las células inflamatorias e inhibir
la liberaciéon de los mediadores quimicos de la nocicepcioén, por
lo que produce alivio del dolor aunque el mecanismo predomi-
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nante 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 estd relacionado con la muerte tumoral sino
gque la radioterapia también puede afectar a las células sanas de
alrededor, inhibiendo las secreciones de determinadas sustancias
guimicas que tienen una funcién proinflamatoria.

La radioterapia es especialmente eficaz contra el dolor causado
por las metdstasis 6seas y puede prevenir la aparicién de fractu-
ras patoldgicas, compresiéon medular o radicular asi como me-
tastasis cerebrales, disminuyendo la sintomatologia neuroldgica
asociada al edema de las mismas. Se consigue mejor control del
dolor en aquellos tumores que producen efecto masa con pre-
sion sobre nervios, obstruccion de visceras huecas o en las lesio-
nes dseas liticas pero con la estructura ésea intacta (sin fractura
asociada). El dolor que se produce cuando hay un colapso del
hueso (0 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. €j. la
vertebroplastia) para intentar mejorar la estabilizacién de la es-
tructura osea. Estos procedimientos siempre deben ser tenidos
en cuenta antes de hacer una indicaciéon de tratamiento con ra-
dioterapia para aguellos pacientes donde el tumor cause dicha
inestabilidad.

En cuanto a las pautas de tratamiento, las cortas de 1 sola sesién
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 permiten la reirradiacion si reapa-
rece dolor, tanto en lesiones periféricas 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 histoldgico, los tumores responden
mejor o peor al tratamiento con irradiaciones, siendo cataloga-
dos como tumores radiosensibles o tumores radiorresistentes
(Tabla 1). Asi, en el caso de tumores muy radiosensibles (como
por ejemplo mielomas, linfomas, etc.) dosis entre 20-24Gy vy frac-
cionamiento estdndar pueden proporcionar un alivio adecuado
del dolor.
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Sin embargo, el tratamiento del dolor en las demas histologias
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 cGy, etc.).

Hoy en dia, el hipofraccionamiento mas utilizado es una sesidn
Unica de 8Gy, consiguiendo una buena respuesta analgésica in-
dependientemente de la histologia que tenga el tumor principal.

Tabla 1. Clasificacion tumoral de acuerdo al tipo histoldgico.

Tumores q q Tumores

N . Tumores intermedios N .
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 radioterdpico se realiza utilizando el
menor nimero de sesiones de irradiacidon posible con la dosis
mas baja efectiva con el fin de evitar efectos secundarios aso-
ciados al tratamiento y evitar desplazamientos 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 indicacion de un tratamiento paliativo con radio-
terapia, es importante tener en cuenta el tratamiento que el pa-
ciente haya recibido previamente con quimioterapia, siendo esto
mas importante audn si todavia estd en curso dicho tratamiento,
por el aumento de las posibles toxicidades que se puedan espe-
rar. Por ejemplo, es posible que aumenten las complicaciones de
la radioterapia cuando se usa conjuntamente con antraciclinas,
derivados del platino (especialmente el cisplatino), taxanos, nue-
vos fadrmacos 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 nimero
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 nuevamente de dolor
en una zona previamente irradiada, ya que se incrementa el riesgo
de dafo en los tejidos sanos, siendo mas importante en los pa-
cientes en los que se espere una larga supervivencia, por lo que
la eleccidn de tratamiento deberd basarse en la ponderacion del
balance riesgo-beneficio.

En relacion al uso de radioterapia paliativa, tenemos que recal-
car 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 funcion neuroldgica de las le-
siones por compresion (con una reduccion del edema medular),
tienen a su vez efecto oncolitico en determinados tumores (p.
ej. en los linfomas o los mielomas) y ayudan a disminuir la inten-
sidad 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 que
permite la administracidon con gran precision de una dosis eficaz y
generalmente elevada con alto gradiente de dosis, a un volumen
determinado. Permite por tanto, la proteccién de érganos veci-
nos de dosis que pudieran ser toxicas. La radiocirugia nacié como
terapéutica para lesiones 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 Contraindicaciones Tumores tratables

PRIMARIOS

- Cordoma

- Osteosarcoma

- Mieloma Mdltiple

- Sarcoma de Ewin

- Gliomas

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

- T de pancreas

- Reirradiaciones

Déficit Déficit neurologico
neurolégico severo por compresion
progresivo medular

SECUNDARIOS

- Cade mama

Ca renal

Ca microcitico de pulmoén
Ca de colon

- Ca gastrico

Ca de prostata
Metdstasis hepaticas
Metastasis pulmonares
Metastasis vertebrales

Irradiacién Déficit neuroldgico
después de la severo por compresion
reseccién tumoral | dsea

Progresion 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 tra-
tamiento con radioterapia puede estar limitado y se debe consi-
derar el tratamiento con radiofdrmacos. Los isétopos mas utili-
zados actualmente son el Estroncio-89 y el Samario-153. Ambos
se administran en dosis Unica IV. El efecto se alcanza en 1-2 se-
manas y puede persistir 64 hasta 18 meses. La complicacion mas
importante que producen es la mielosupresion. La neutropenia
y trombocitopenia son las mds comunes pero suelen ser mode-
radas y reversibles. Por lo tanto, antes del tratamiento hay que
asegurar también una Hgb>10 g/dl.
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El Samario-153 ha demostrado mejor efecto analgésico y menor
toxicidad hematoldgica que el Estroncio-89%,

Tanto el Estroncio-89 como el Samario-153 son emisores de par-
ticulas beta (electrones) pero existen mas agentes que emiten
otras particulas utiles para las metdstasis 6seas.

Las particulas alfa son nucleos de Helio de alta energia y gran
tamano, lo que impide su difusion 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 metdastasis blasticas. Presenta, ademas, escasa redis-
tribucion extradsea y escasa exposicion de la médula d6sea. Se
administra ambulatoriamente de forma IV. El tratamiento con
Radio-223 ha demostrado, en pacientes con cancer de prdstata
y metastasis 6seas, un aumento la supervivencia global y un re-
traso en la aparicion de complicaciones dseas, incluido el dolor™.

Los problemas fundamentales de los tratamientos con radiofar-
macos son su alto coste y la disponibilidad solo en centros sani-
tarios 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 reseccion tumoral es completa. Por ello, constituye,
junto a la quimioterapia y la radioterapia, el tratamiento de elec-
cidn, siempre que sea posible, del paciente oncoldgico vy, espe-
cialmente, del dolor cuando la causa es el propio tumor.

En los ultimos afios han surgido técnicas mas novedosas en el
tratamiento quirurgico. Entre ellas destaca: la ablacion mediante
ultrasonidos de alta intensidad, asi como otros procedimientos
quirdrgicos'™omni4-e,

“La 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 téc-
nica no invasiva 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 lesiéon y los efectos mecanicos de la cavitacion acus-
tica.

HIFU se ha utilizado en una amplia gama de aplicaciones clinicas,
incluyendo el tratamiento de tumores malignos, fibromasuterinosy
arritmias cardiacas.Elinterésenelusodelatécnicaparatratareldo-
lor haaumentado recientemente. Una serie de condiciones doloro-
sas hansido tratadas con éxito, incluyendo degeneracion musculo-
esquelética, metastasis dsea y dolor neuropatico. El mecanismo
exacto por el cual HIFU da lugar a la analgesia no se conoce en
profundidad pero pudiera ser debido a la denervacioén 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 estdn en una etapa temprana, aungque
los resultados iniciales son alentadores. Entre los resultados mas
destacados esta el tratamiento de los tumores de pancreas avan-
zados, siendo una técnica eficaz para disminuir la masa tumoral y
conseguir un mejor control analgésico en estos pacientes'.

Existen otros procedimientos quirdrgicos con efecto analgésico
de modo paliativo®™®, Estos métodos consisten en la interrupcion
quirdrgica de las vias que conducen el dolor.

De ellos, el mas empleado es la cordotomia lateral percutdnea.
Se basa en la lesidon del tracto espinotaldmico lateral, que con-
duce dolor y sensacion de temperatura. Reduce la sensacion del
tacto y de la temperatura ademas del dolor. El tracto espinotala-
mico se decusa en la médula y por ello el procedimiento se rea-
liza contralateralmente al sitio del dolor, a nivel C1/C2, causando
pérdida contralateral de la sensacién de dolor. Se puede realizar
mediante radioscopia o con TAC (tomografia axial computariza-
da), produciendo una lesion térmica.

Es una alternativa en manos expertas cuando el resto de las téc-
nicas intervencionistas son ineficaces y la supervivencia del pa-
ciente es limitada.
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También se pueden realizar mielotomias y talamotomias, aunque
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 combatir el can-
cer intentando minimizar los posibles efectos secundarios que
presentan los citostaticos convencionales. Su administracion
Unica o en combinacidon con quimio y/o hormonoterapia ha de-
mostrado eficacia en el tratamiento paliativo y en el control de
sintomas (incluido el dolor) de muchas neoplasias soélidas, como
el melanoma, el carcinoma renal y cancer de pulmon.

Farmacos como los anti-CTL4, antiPDL1 y anti-PD1 se estan in-
corporando de forma muy rapida a los tratamientos especificos
del cancer bien, de forma combinada entre ellos o con la quimio-
terapia clasica, con una gran efectividad y, como consecuencia
de ello, con un impacto en la calidad de vida de los pacientes,
en el control de sintomas y, en concreto, en un mejor control del
dolor. Por ello, la recomendacion actual es la integracion del tra-
tamiento oncoldgico estandar con los cuidados continuos 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”

174



Take-home messages

La quimioterapia paliativa se utiliza en aquellas situaciones
de tumores sdlidos en las que no es posible ofrecer un tra-
tamiento locorregional (quirdrgico o radioterapico) con in-
tencidn curativa, porque la enfermedad esté muy avanzada o
porque se han producido metastasis.

La hormonoterapia tiene una accién selectiva puesto que
detiene el crecimiento tumoral mediante el bloqueo de los
receptores hormonales especificos o de los factores de cre-
cimiento que estimulan la célula tumoral. Esto hace que se
beneficien especialmente a los pacientes fragiles al ser trata-
mientos poco téxicos en general.

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 las complicaciones generadas por los mismos.

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

Entre las nuevas técnicas destacan la ablacién mediante ul-
trasonidos de alta intensidad y la radiocirugia estereotaxica.

La inmunoterapia utiliza el sistema inmune para combatir el
cancer intentando minimizar los posibles efectos secundarios
gue presentan los citostaticos convencionales; 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 soélidas.
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TRATAMIENTO CON

5.2. | ANALGESICOS
TRADICIONALES

La magnitud del problema del infratratamiento del dolor onco-
6gico llevd a la OMS, en 1986, a publicar las directrices para el
control del dolor en el paciente con cancer'. La Escalera anal-
gésica de la OMS fue disefada como un sencillo esquema de
tratamiento progresivo del dolor oncoldégico (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. VIALY,

VIA ESPINAL

1¢ ESCALON:
AINE +/-
coadyuvantes

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

Los farmacos bdasicos son:
- en el primer escalén: paracetamol, AINE y metamizol,

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

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

Los adyuvantes pueden utilizarse en los tres escalones de anal-
gesia. Antes de ascender a un escaldn superior deberia alcan-
zarse la dosis techo del farmaco elegido para el tratamiento.
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Las vias de administracion recomendadas en todos los escalones
son la oral o la transdérmica. Numerosos estudios han validado estas
directrices tanto en el &mbito hospitalario como en el domiciliario®®.

Un amplio estudio prospectivo demostrd que mas del 80% de los
pacientes con dolor oncoldgico pueden ser controlados utilizando
la Escalera analgésica®. Las guias clinicas recomiendan la utiliza-
cion del esquema propuesto en la Escalera para el tratamiento del
dolor por cdncer® (Grado de Recomendacioén A).

Cuando los pacientes no responden a las recomendaciones far-
macoldgicas de la OMS, el dolor puede controlarse incorporando
ciertas técnicas intervencionistas, generalmente empleadas en las
Unidades del Dolor, siendo denominadas como Escalera modifi-
cada de la OMS que, de esta manera, se completa con cinco pel-
dafos analgésicos’.

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

- El paciente y sus cuidadores deben estar implicados en to-
dos los aspectos relacionados con el tratamiento (farmaco-
I6dgico 0 no), para lo cual deberan recibir informacién sobre la
medicacion, dosificacion, intervalos de dosis y aparicion de
los posibles efectos secundarios, con el objeto de que pue-
dan 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
gue resulte mas comoda para el paciente y que 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 tenidos en
cuenta para intentar prevenirlos, sobre todos las nduseas y
vomitos y el estreidimiento en el caso de utilizar opioides,
o la toxicidad digestiva asociada a los antiinflamatorios no
esteroideos, utilizando medicacién concomitante que con-
trarreste su toxicidad.

- Hay gue hacer una reevaluacion constante del grado de anal-
gesia conseguida asi como de la tolerancia a los farmacos
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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 urgente, 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 oncoldgica que
cursa con dolor (p. ej., perforaciones de viscera hueca, metasta-
sis epidurales o meningeas o fracturas 6seas patoldgicas) y el
tratamiento indicado depende del proceso por el cual se ha pro-
ducido (p. ej., cirugia, corticoides, 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 accidn rapida®®°.

En el dolor intenso no urgente del paciente que no toma opioi-
des de forma previa (EVA entre 7-10, severo en la escala cate-
gorica) estan indicados los opioides de accién corta (morfina
de liberacion inmediata, oxicodona de liberacion inmediata
bien en comprimidos o en solucidn), ademas de una pauta
con un opioide de accidn larga. No se recomienda pautar ex-
clusivamente un opioide de accion retardada, debido a que el
inicio de la analgesia se retrasa varias horas. La dosificacion
del opioide de liberacion inmediata debe ser 5-10 mg de mor-
fina de liberacion inmediata cada 4 h; si pasada la primera
dosis el dolor no cede se puede doblar esta. Se deben asociar
otros analgésicos o neuromoduladores si procede y prevenir
el estrefimiento y reevaluar al paciente tras 24-48 h para ajus-
tar la dosis de tratamiento: afadir a la medicacion basal la
suma de la dosis de rescate (opioide de liberacion inmediata)
tomada durante las 24 horas y convertir a opioides de libera-
cion retardada, cuando el dolor sea medianamente controlado
(EVA < 4) (Ver Capitulo 5. 2. Rotacion de opioides). Si el dolor
mantiene su intensidad se debe ajustar la dosis y volver a re-
petir la misma operacion en las siguientes 24-48 h. Si, a pesar
del nuevo ajuste, no se controla se debe recurrir a otro tipo de
tratamiento (infusion perineural de farmacos, bloqueos ner-
Vviosos o neuroliticos, etc.)%°.

En el dolor moderado no urgente del paciente que no toma
opioides de forma previa (EVA de 4 a 6) el inicio de trata-
miento debe ser igual que en el dolor intenso. Respecto al
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seguimiento, se debe reevaluar al paciente dentro de las
siguientes 72 h para ajustar las dosis (convertir la dosis de
opioide de accidn rapida a opioide de accidn larga). El resto
de consideraciones es similar al dolor intenso. En el caso de
un dolor leve (EVA 1-3) puede ser controlado con opioides de
segundo escaldn (principalmente tramadol)®°,

En el caso de que el paciente con dolor no urgente esté to-
mando opioides para el control del dolor se debe calcular
la dosis de rescate ingerida el dia previo y ajustar la dosifi-
cacion a opioides de accidn prolongada afadiendo: un 30-
100% en el caso de dolor severo (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. Titulacién de un opioide™.

U t No urgente No_urgente
e Pacientes naive Pacientes en
tto con opioides

( Ordenes claras / Ordenes escritas / Prevencién de estrefiimiento j

Construido de Cruz-Hernandez JJ, et al. 2012.



Figura 2 (Continuacion). Titulacion de un opioide™.

INICIO

( Opioide: IV o VO de accion corta )

Dolor
severo
(EVA: 7-10)
Dolor
moderado

No urgente (EVA: 4-6)

Pacientes
naive
Dolor leve
(EVA: 1-3)
AJUSTE DE DOSIS
Dolor
severo
(EVA: 7-10)
>

Dolor
moderado
(EVA: 4-6)

No urgente

Pacientes en

tto con
opioides
Dolor leve
> (EVA: 1-3)

« Opioide de accion corta
- Tras 1-2 horas si no cede:
doblar dosis
+
+ Opioide de accidn retardada
+
* Reevaluar a las 24-48 horas
para ajuste dosis

_>

« Ajustar dosis (afiadiendo
rescate)

* T10-50% (moderado) y
30-100% (severo) dosis de
opioide de accion retardada

+

« T Rescate (10-20% de la
nueva dosis)
N2
* Reevaluar a las 24-48 horas

para ajuste dosis

—> 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 mecanis-
mo de accidén del paracetamol. El descubrimiento de la ciclooxige-
nasa COX-3 como blanco de accion de la molécula, ha corroborado
la hipodtesis previa de su accidn principal en el SNC®*. A dosis te-
rapéuticas, el paracetamol es, posiblemente, uno de los analgési-
cos y antitérmicos mas seguros, siendo muy baja la incidencia de
reacciones adversas. Ademas, su accion central permite postular
que, probablemente, es el fdrmaco mas indicado para potenciar la
analgesia tanto de opioides como de otros AINE. La dosis reco-
mendada 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 reacciones
adversas de los AINE, pueden explicarse por su efecto inhibidor
de la actividad de las ciclooxigenasas. Al contrario que el pa-
racetamol, los AINE tienen un mecanismo de accién periférico.
Actuan inhibiendo las ciclooxigenasas COX-1y COX-2.

La diversa potencia y espectro de accion farmacoldgica de es-
tos farmacos se explica por las distintas selectividades en la in-
hibicion de COX-1y COX-2 y por las peculiaridades farmacoci-
néticas que condicionan una diferente difusion tisular y celular.
Dado que la mayor parte de los efectos secundarios de los AINE
se deben a su accién sobre la COX-1, se sintetizaron farmacos
inhibidores selectivos de la COX-2, que trataban de mantener la
misma eficacia antiinflamatoria disminuyendo los efectos adver-
sos. Sin embargo, la aparicion de efectos secundarios cardiovas-
culares mas importantes, ha condicionado el desarrollo de estos
farmacos, especialmente en los pacientes oncoldgicos.

Las reacciones adversas producidas por los AINE se pueden agru-
par en cuatro grandes tipos segun su localizacion: gastrointesti-
nales, renales, hematoldgicas y fendmenos de hipersensibilidad'.
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Alteraciones y lesiones gastrointestinales

Son las mas frecuentes. La mayoria de ellas son de caracter
leve: pirosis, dispepsia, gastritis o epigastralgias. Sin embar-
go, el efecto mas temido es su capacidad para lesionar la mu-
cosa gastrica o duodenal, causando erosiones y Ulceras.

En tratamientos crénicos, hasta el 20% de los pacientes de-
sarrollan una Ulcera gastrica vy, hasta el 10%, una Ulcera duo-
denal. La mayoria de estas uUlceras no dard complicaciones
graves, de hecho se estima que solo el 1% de los pacientes
tratados durante 6 meses con AINE desarrollaran una hemo-
rragia digestiva. Es importante tener en cuenta los diferentes
factores de riesgo con el fin de conocer qué pacientes se be-
neficiardn mas de la gastroprotecciéon (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 afios 3(2,2-4)

>79 afos 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

Infeccion concomitante por H. pylori
Fumar
Consumir alcohol

Modificada de Lanza FL, et a/. 2009.
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La coexistencia de varios de estos factores tiene un efecto ex-
ponencial sobre el riesgo. En los pacientes oncoldgicos, dada
la coexistencia de una enfermedad grave y el uso frecuente de
otros farmacos potencialmente lesivos para la mucosa gastri-
ca, el riesgo de complicaciones gastrointestinales es mucho
mayor. En consecuencia, estd indicada la gastroproteccién al
dar AINE en la mayoria de los pacientes. El omeprazol debe
ser el fdrmaco de eleccidn para la gastroprotecciéon’” (Grado
de Recomendacion B).

Efectos renales

Incluyen la reduccién de la funcion renal, la retenciéon de agua,
sodio y potasio y la neuropatia analgésica por toxicidad re-
nal crénica. La reducciéon de la funcion renal es importante
en situaciones patoldgicas ya que, al estar comprometida la
funcion renal, el rindn incrementa la sintesis de prostaglan-
dinas que desempefian un papel esencial para asegurar una
velocidad de filtracion y un flujo sanguineo renal adecuado.
Esto ocurre especialmente en los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva y cirrosis hepatica.

Por otra parte, la retencion de agua, sodio y potasio, contribu-
ye también a agravar la insuficiencia cardiaca, a desencadenar
insuficiencia renal aguda en pacientes con insuficiencia renal
moderada vy a reducir la eficacia de los diuréticos.

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

Reacciones de hipersensibilidad

Aparecen en el 1-2% de los pacientes. Pueden ir desde una rini-
tis 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 inmunitarios.
LLas principales son la agranulocitosis, la anemia aplasica, la
trombocitopenia y la anemia hemolitica.

elevado numero de farmacos existentes, con propiedades

farmacoldgicas e indicaciones similares, puede dificultar una
correcta seleccion. Existe gran variabilidad interindividual en
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la respuesta a un farmaco concreto. Puede suceder que, en uso
croénico, un paciente desarrolle cierta resistencia a un compuesto
y comience a responder a otro o que, de pronto, aparezcan sig-
nos de intolerancia a uno de ellos y no a otro (incluso dentro de
un mismo grupo farmacolégico). Las asociaciones de AINE con
mecanismo de accion periférico no estan indicadas ya que no su-
ponen generalmente una mayor eficacia clinica y si una potencia-
cion de los efectos secundarios, especialmente gastrointestina-
les. Por las mismas razones, también se debe evitar la asociacién
de AINE y corticoides® (Grado de Recomendacion B).

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

La utilidad de los AINE en dolor oncoldgico esta bien estable-
cida en dolor nociceptivo®'™'21920 (Grado de Recomendacion A).
Cuando se comparan los AINE con opioides de segundo esca-
I6n o de tercer escaldn a bajas 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 eleccidn. La seleccidn debe basarse
en su perfil de accién y de efectos secundarios. En principio, es
mejor utilizar un AINE de vida media corta debido a su menor
toxicidad. Debe valorarse la rotaciéon entre diferentes AINE con
el fin de encontrar el mas efectivo y mejor tolerado en un de-
terminado 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 riesgos de producir agra-
nulocitosis. También tiene propiedades antiinflamatorias y es-
pasmoliticas.

Se absorbe bien después de administracion oral y su concen-
tracion plasmatica alcanza un nivel maximo entre los 30 y 120
min. Puede ser administrado por via intramuscular o intraveno-
sa. Tiene una vida media bioldgica de 8 a 10 h.
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Su unidén a proteinas plasmaticas es discreta, la metilaminoan-
tipirina se metaboliza en el higado a aminoantipirina y es elimi-
nada por rindn en un 90%.

Su efecto analgésico no estd del todo dilucidado. Se sabe que
es un inhibidor, relativamente débil, de la sintesis de prosta-
glandinas, efecto que solo se puede poner de manifiesto a altas
dosis. Su accioén sobre la ciclooxigenasa es dosis-dependiente,
competitiva por el substrato y reversible. El efecto analgésico
de metamizol se puede localizar a tres niveles: periférico, me-
dular y central, con terminaciones aferentes a nivel taldmico.

Al ser un analgésico no acido, tiene cierta afinidad por los teji-
dos nerviosos, acumulandose a nivel de las terminaciones ner-
viosas, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y evitando la
sensibilizacion del nociceptor. Ademas, también actla sobre
receptores opioides presinapticos periféricos, con menor acti-
vidad que morfina, a la cual potencia, tal como se ha podido
observar a nivel clinico.

“El 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 modificar
los umbrales de las fibras aferentes finas mielinizadas (Ad), pero
sobre todo por su accién sobre la médula espinal, apoyando la
teoria de un mecanismo de accidon mas central que periférico.
Metamizol deprime marcadamente la actividad en los axones
ascendentes medulares, pero produciendo analgesia al activar
la inhibicion descendente cerebral. Se comprueba que el au-
mento plasmatico de beta-endorfinas se corresponde bien en el
tiempo con el efecto analgésico del farmaco.

El principal peligro del metamizol viene dado por sus posibles
reacciones adversas ya que su uso puede dar lugar a reacciones
intensas de hipersensibilidad. Entre ellas destacan:
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- agranulacitosis (en ocasiones irreversible),
- leucopenia,

- trombocitopenia,

- anemia hemolitica,

- sindrome de Stevens-Johnson,

- sindrome de Lyell,

- choque.

La agranulocitosis y el choque requieren suspension del trata-
miento y atencién médica inmediatas. Por todo ello, esta contra-
indicado en los siguientes casos:

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

- pacientes con historia de asma inducida por acido acetilsali-
cilico,

- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,

- porfiria.

A pesar de los esfuerzos realizados en los Ultimos afios para me-
jorar el tratamiento del dolor y aumentar el consumo de opioi-
des para su control, aln existe una cierta retraccion en el uso de
estas sustancias por muchos profesionales.

Receptores opioides

La identificacion de los receptores opioides, a partir del aflo 1975,
permitidé conocer el mecanismo de actuacidn de estos farmacos.
Inicialmente, se describieron tres tipos principales de receptores:
M, 8, K, (conocidos también por las denominaciones morfina, ence-
falina y ketaciclazocina, segun las sustancias activadoras con las
que fueron relacionados).

Posteriormente, fue descrito un cuarto receptor opioide: la no-
ciceptina (NOP), con un papel fundamental en la modulacion
del dolor. La demostracion en modelos animales de que la ac-
tivacion de este receptor no estd ligada a la aparicidon de otros
efectos secundarios, lo ha convertido en el principal objetivo
para el desarrollo de nuevos farmacos opioides?.
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“Los opioides son la piedra angular en el
tratamiento del dolor oncolégico”

La activacion de cualquiera de los receptores opioides es capaz de
producir analgesia, pero también producen otros efectos que son
distintos en los diferentes tipos de receptores.

Los distintos opioides tienen diferentes patrones de interaccion
con cada uno de los receptores. En la interaccion con los recepto-
res 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 relacion entre las dosis de dos opioides requeri-
das para producir el mismo efecto analgésico. La potencia viene
determinada, dentro de los farmacos con actividad intrinseca, por
la enorme afinidad de ese farmaco con los receptores. La mayor
potencia de un farmaco no significa que su eficacia sea mayor.

Clasificaciéon de los opioides

Basados en estas distintas interacciones con los receptores los
opioides pueden ser clasificados en?'?3:

1. Agonistas puros: opioides que se comportan como agonistas muy
preferentes y, en ocasiones, selectivos sobre receptores Y, mos-
trando la maxima actividad intrinseca.

2. Agonistas-antagonistas mixtos: opioides capaces de actuar
sobre mas de un receptor. Sin embargo, sobre el receptor p se
comportan como agonistas parciales o como antagonistas.

3. Agonistas parciales: opioides que actuan sobre receptores p
con actividad intrinseca inferior a la de los agonistas puros.

4. Antagonistas puros: opioides que tienen afinidad sobre los re-
ceptores pero no tienen actividad intrinseca.
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Siguiendo esta clasificacion, en la Tabla 2 aparecen reflejados
los diferentes farmacos opioides comercializados en Espafa.

La division de agonistas opioides en débiles y potentes fue incor-
porada en la primera propuesta de la Escalera analgésica de la
OMS, pero no se basa en diferencias farmacoldgicas de los ago-
nistas opioides sino que refleja diferencias farmacocinéticas.

Tabla 2. Opioides comercializados en Espafa.

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 accion y de sus efectos

secundarios”

Mitos de los opioides

Una de las principales razones para el mal uso de los opioides en
nuestro medio es la persistencia de mitos en relacion con estos far-
macos. Es curioso comprobar cdmo esos mitos parecen haber per-
sistido fundamentalmente para la morfina desplazando de una for-
ma masiva la prescripcion de ésta a favor de los nuevos opioides®.

- Una opinidn frecuente es que “los opioides debe reservarse
para los estadios finales de la enfermedad” para evitar sus
efectos secundarios®. Sin embargo, es el tipo y la intensidad
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del dolor, y no el prondstico del paciente con dolor oncoldgico,
lo que dicta si la prescripcidon 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 supervivencia del paciente?®®.

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

Efectos secundarios de los opioides

Los efectos secundarios de los opioides son frecuentes pero,
generalmente, se solventan con un tratamiento adecuado. El
éxito del tratamiento dependerd de un manejo adecuado de es-
tos efectos??3°, El uso crdonico de opioides puede generar efec-
tos secundarios menos conocidos (Ver capitulo 7. 2. Largos Su-
pervivientes).

e Efectos gastrointestinales

- Sequedad de boca o xerostomia: aparece en el 75% de los
casos, aunque solo llega a ser severa en el 20%. Se agrava
por el uso de otros farmacos. Las medidas dietéticas favore-
ciendo el consumo de alimentos acidos y el uso de manzani-
lla con limoén o sustitutos salivares, suelen ser suficientes. En
Casos muy severos, se puede recurrir al empleo de pilocarpi-
na 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 farmacos. Debe prescribirse
siempre un laxante desde el inicio del tratamiento y evaluar
periddicamente la presencia de estrefimiento® (Grado de
Recomendacion A). Los laxantes de eleccidn son los osmo-
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ticos, carbohidratos o salinos. El aumento de la dosis del la-
xante 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 accion se-
lectiva periférica. En la Figura 3 se muestra un algoritmo 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 toleran-
cia. La utilizacion de antieméticos de forma profilactica no
parece indicada (Grado de Recomendacion C). La metoclo-
pramida o el haloperidol a dosis bajas son los farmacos mas
Utiles para su tratamiento. La prescripcion de antieméticos
no debe prolongarse mas de unos pocos dias.

* Efectos neuropisquiatricos

Sedacién: hasta un 15% de los pacientes van a experimen-
tar una sedacion significativa, aungue sobre este efecto
se produce una gran tolerancia. En casos severos, se pue-
de utilizar un psicoestimulante (metilfenidato en dosis de
10 a 30 mg o modafenilo en dosis de 100 a 200 mg).

Disforia: alrededor de un 25% de los pacientes pueden
llegar a experimentar alteraciones emocionales o del es-
tado de animo al inicio del tratamiento, aunque aparece
rapidamente tolerancia.

Sindrome de neurotoxicidad (NIO): caracterizado por al-
teraciones cognitivas, sindrome confusional agudo, aluci-
naciones (son muy caracteristicas las alucinaciones tacti-
les, “noto que alguien me toca por detras”), mioclonias e
hiperalgesia (respuesta dolorosa exagerada a un estimulo
doloroso) y/o alodinia (induccién de dolor por un estimu-
lo inocuo). Un gran porcentaje de pacientes presentan una
o varios de los sintomas que caracterizan el sindrome. El
tratamiento pasa por reducir dosis, hidratar al paciente y
valorar una rotacion de opioides.
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Figura 3. Algoritmo de manejo del estrefimiento en pacientes con
cancer avanzado y tratamiento con opioides®'.

Sintomatologia de estreiimiento o
deposiciones <3/semana

Evaluacion clinica para confirmar Excluir obstruccion
estrefimiento intestinal maligna

v

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.
™ Combinar con un reblandecedor de heces
o con un estimulante del peristalismo,
segun necesidades del paciente

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

Tratamiento del
estrefiimiento

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

seo|polliad uglorziJojouOW A ugidenjeAs B

Modificado de Larkin PJ, et a/. 2008.

Efectos respiratorios

La depresion respiratoria es el primer efecto secundario en el
gue suele pensarse cuando se habla de opioides. Sin embar-
go, es muy rara cuando estos farmacos se utilizan adecua-
damente. Solo ocurre a altas dosis o con rapida escalada. El
dolor y la disnea impiden la depresidn respiratoria.

En la literatura referida a la utilizacion de opioides en dolor on-
coldégico se han comunicado muy pocos casos de depresion
respiratoria y todos ellos relacionados con rotacién de opioides.



¢ Otros efectos

- Sudoracidon: 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 retra-
so en el vaciamiento urinario. Este efecto es dosis-dependien-
te. La utilizacion concomitante de otros farmacos aumenta el
riesgo de retencioén urinaria.

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

Criterios de seleccién entre los distintos opioides

La eleccion de un determinado opioide para el inicio del trata-
miento depende de las caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codindmicas de las distintas formas de presentacion disponibles y
su adecuacion a las circunstancias clinicas de cada paciente.

Por tanto, resulta esencial conocer las caracteristicas fundamentales
de los opioides comercializados para definir su papel en el dolor
oncolégico??30,

“No existe un opioide de primera eleccion. La
disponibilidad de diferentes farmacos opioides
con distintas caracteristicas hos permite
adaptarnos a las circunstancias clinicas de cada
paciente”

Morfina

La biodisponibilidad por via oral es baja y variable, oscilando en-
tre el 15 y el 64%, por el fendmeno de primer paso hepatico.
Esto explica la mayor parte de las diferencias interindividuales
en la eficacia analgésica de la morfina. La morfina de liberacion
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inmediata puede empezar a actuar alrededor de 30 a 60 minutos
después de su administracidon persistiendo su efecto por unas
4 horas. En el caso de la morfina de liberacién prolongada, el
comienzo de accidn es hacia las 2-3 horas persistiendo su efecto
unas 12 horas. Cuando no exista posibilidad de utilizar la via oral
(VO), la morfina puede utilizarse por via subcutanea (SC) o intra-
venosa (1V). La conversion de la dosis se realiza dividiendo por
2 enlavia SC o por 3 en la |V la dosis oral previa. La morfina SC
debe administrarse cada 4 horas (bolos) o en infusién continua.

La eliminacion de la morfina se realiza por metabolizacién he-
patica, fundamentalmente por glucuronidacién, produciendo
los metabolitos morfina-3-glucurdnido (responsable de la ma-
yor parte de los efectos adversos) y morfina-6-glucurénido (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 metabolizacidon
hepatica, las alteraciones hepaticas influyen poco en el meta-
bolismo de la morfina; solo en insuficiencia hepatica severa se
recomienda reducir dosis o aumentar el intervalo entre dosis.
Sin embargo, la insuficiencia renal, al ser este érgano la via de
eliminacion de los metabolitos de la morfina, obliga a ajus-
tar 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).

Oxicodona

Andlogo semisintético de la morfina con accidn sobre receptores
MYy Ky con una alta biodisponibilidad oral (60-90%). Se elimina
por metabolizacion hepatica (CYP2D6 y glucuronidacion) produ-
ciendo escasos metabolitos activos. Tiene una potencia analgé-
sica algo superior a la de la morfina (equivalencia con morfina
oral 1,5:1). Puede utilizarse por via oral, SC e IV. Se dispone de
preparaciones orales de liberacion rapida y de liberacion retarda-
da, 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 farmacociné-
tico de la oxicodona disminuyendo la disfuncioén intestinal. La jus-
tificacion de la adiccion de naloxona se basa en que este antago-
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nista opioide se metaboliza en el higado, mediante un fenémeno
de primer paso, por lo que su biodisponibilidad tras administra-
cion 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 afi-
nidad por el receptor a este nivel mucho mayor que el agonista
oxicodona) que hace que los efectos de oxicodona sobre los ple-
X0s mientéricos, responsables de la motilidad y secreciones, sean
antagonizados®s.

Hidromorfona

Andlogo 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, metabolizdndose a hidromorfona-3-glucurd-
nido y dihidroisomorfina glucurénido. Ambos metabolitos
se eliminan por via renal. Puede utilizarse por via oral y pa-
renteral aunque las preparaciones orales de absorcidén ra-
pida y parenterales no estan disponibles en muchos paises.
Es mas liposoluble que la morfina lo que facilita su biodisponibili-
dad SC. La equipotencia oral con morfina es 5:1%4,

“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 administracion por
via transdérmica. La eliminacién se realiza por metabolizacion
hepatica y su biodisponibilidad por via oral es muy baja, debido
a un fendmeno de primer paso hepatico.

La vida media de eliminacion del fentanilo es de 185 a 219 mi-
nutos.

197



Inicio de la accion:

- Viaintravenosa: 1-2 minutos.

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

- Via epidural: 4-10 minutos.

Su unién a proteinas plasmaticas es del 84% y su volumen de
distribucion es de 300 a 350 litros, debido a su gran liposolubi-
lidad y su bajo peso molecular.

En cuanto a las formulaciones de fentanilo, las primeras eran ora-
les y de absorcion transmucosa, luego aparecieron otras, como
los comprimidos bucales efervescentes, las peliculas bucales so-
lubles, los comprimidos sublinguales mucoadhesivos, los spray
nasales, los spray intranasales y los spray sublinguales (no co-
mercializados en Espafa). Estas formulaciones tienen diferencias
a nivel practico de manera que no son bioequivalentes, no son
intercambiables y tienen distintas formas de titulacion de dosis.

Hay varios estudios que indican que las formulaciones intrana-
sales son mas eficaces y preferidas por el paciente que las orales
transmucosa’>¥’.

Las formulaciones transmucosas se han aprobado solo para su ad-
ministracion 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, 0 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
cualquier otro opioide durante mas de una semana (Tabla 3).

Los sistemas de fentanilo transdérmico han sido disefados para
liberar el farmaco de forma constante durante 72 horas, siendo
la cantidad liberada proporcional al &rea del parche (disponibles
comercialmente en nuestro pais para tasas de liberacion de 12,
25, 50, 75 y 100 pg/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
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retraso es atribuido a la acumulaciéon depot del farmaco dentro
de la piel antes de su difusidn 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).

LLa absorcidn del farmaco se ve incrementada significativamente por
la exposicidn a fuentes externas de calor o por la fiebre. La edad no
altera la absorcion del fentanilo trasnsdérmico aunque la vida media
de eliminacion del farmaco aumenta significativamente en el ancia-
no. En comparacion con la morfina, produce menos estrefiimiento®®,

Buprenorfina transdérmica

Agonista parcial de receptores y, 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 analgésico para la buprenorfina, por lo que su papel entre
los opioides de tercer escaldén es controvertido; dado su papel de
agonista parcial con elevada afinidad por los receptores y, 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 bu-
prenorfina sublingual para evitar antagonismos con otros opioi-
des. Una revision sobre la utilizacion de buprenorfina en dolor
oncoldgico concluye que este fadrmaco deberia ser utilizado solo
como una opcioén de ultima linea dada su limitada eficacia®®.

Metadona

En los ultimos ainos hemos asistido a un resurgir de la metadona
para tratamiento del dolor oncoldgico. Las ventajas de la meta-
dona radican en su alta biodisponibilidad oral (mayor del 85%),
elevada vida media plasmatica que facilita una posologia cada
8-12 horas, su doble via de eliminaciéon que permite no tener
que ajustar dosis en insuficiencia renal, su supuesta utilidad en
el tratamiento del dolor neuropatico por la capacidad de anta-
gonizar receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) y el bajo cos-
te. Sin embargo, su utilidad clinica esta limitada por la dificultad
de titulacioén. 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 disefiado para comparar morfina y metadona como
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opioide de primera eleccion, se obtuvo similar eficacia en el con-
trol del dolor con ambos farmacos pero el nimero de pacientes
qgue abandonaron el tratamiento por efectos secundarios fue mu-
cho mayor en el grupo de pacientes tratados con metadona®°.
Por otra parte, las dosis equivalentes, al realizar una rotacion de
opioides, dependen de las dosis previas del opioide que venia uti-
lizando el paciente, a mayor dosis del opioide previo la relacidon de
equivalencia aumenta.

Sin embargo, la rotacién a metadona, en pacientes con dificil con-
trol del dolor por cancer, se ha mostrado claramente eficaz*. En
conclusiéon, aungue la metadona, presenta algunas ventajas en
su utilizacion sobre otros opioides de tercer escaldn, su utilidad
estd muy limitada en el medio ambulatorio por la necesidad de un
seguimiento estrecho del paciente en los primeros dias de trata-
miento, especialmente durante la rotacién de opioides.

Tapentadol

El tapentadol representa una clase de farmacos analgésicos de
accion central con un doble mecanismo de accidn: agonista de
receptores [ e inhibidor de la recaptacion de noradrenalina.

La formulacién de liberacion prolongada presenta buena eficacia
clinica y tolerabilidad gastrointestinal comparada con morfina para
el control del dolor crénico intenso, presentando una relacion de
potencia con la misma de alrededor de 3:14%. Tiene una biodisponi-
bilidad oral del 32%. Se elimina por metabolismo hepatico excretan-
dose luego en la orina en forma de metabolitos conjugados.

Los estudios disponibles sobre tratamiento en pacientes con can-
cer indican que el control del dolor y el perfil de efectos secunda-
rios son comparables a los de otros opioides*:.

La liberacion inmediata de tapentadol, estd indicada para el alivio
del dolor agudo de moderado a intenso en adultos que solo pue-
den ser tratados con un analgésico opioide.

En resumen

La morfina es el arquetipo de analgésico opioide. Durante mucho
tiempo ha sido el farmaco de primera eleccién para el tratamiento
del dolor oncoldgico moderado a severo. La preferencia por la mor-
fina estaba basada, no solo en su eficacia analgésica sino también,
en su amplia experiencia clinica, flexibilidad de dosis y multiples for-
mulaciones y vias de administracion. Los datos actuales muestran
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gue 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 control del dolor onco-
l6gico moderado a severo??*3° (Grado de Recomendacion B). La
consideracion de estos farmacos como primera eleccion se basa en
la mayor facilidad para su titulacion con formulaciones inmediatas
por via oral. Sin embargo, en algunos casos se puede preferir la uti-
lizacion de opioides transdérmicos tales como situaciones de impo-
sibilidad de ingesta oral.

“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 quedar
reservada para utilizarse como segunda eleccion siempre por profe-
sionales con experiencia en el empleo de este farmaco. En los casos
en que se utiliza como segunda eleccion, la eficacia y seguridad de
la metadona esta bien establecida“.

En los pacientes en los que no se haya conseguido un buen con-
trol del dolor o los efectos secundarios desaconsejen seguir con la
utilizaciéon de un determinado opioide, estaria indicado intentar un
cambio a otro opioide™?233° (Grado de Recomendacidén C).

En cualquier caso, todo paciente que esté tomando opioides debe
ser evaluado con periodicidad frecuente para ajustar tratamiento a
sus necesidades y evitar efectos secundarios™?2330 (Grado de Reco-
mendacion A).

“Todo paciente en tratamiento con opioides
debe ser evaluado frecuentemente para ajustar
el tratamiento a sus necesidades y evitar efectos
secundarios”
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La rotacion de opioides se basa en que existe una clara variabili-
dad interindividual en la sensibilidad a los diferentes opioides. Esta
variabilidad se debe a las diferentes propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas de los distintos opioides, asi como a los mul-
tiples sitios de accion.

Hace referencia a la practica clinica de sustitucion de un opioide
de tercer escaldn por otro cuando no se consigue un equilibrio
satisfactorio entre el alivio del dolor y los efectos adversos a
pesar de una titulacion apropiada del primer opioide3°,

En pacientes con mala respuesta analgésica o efectos adversos/
toxicidad intolerable, la rotacidon de opioides puede ser la Uni-
ca alternativa para conseguir un adecuado control sintomatico.
En mas del 50% de los casos la rotacion es efectiva aunque los
estudios que apoyan la rotacion de opioides son fundamental-
mente observacionales y/o no controlados™?2233044 (Grado de
Recomendacion C).

Las causas mas frecuentes de rotacidén de opioides son*"

- el dolor refractario,

- la toxicidad secundaria,

- la situacién 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 sustitucidon de un opioide por otro se basa en la potencia analgé-
sica relativa de cada opioide. La potencia hace referencia a la ratio de
dosis requerida para que dos farmacos tengan la misma analgesia.
En este hecho se basan las tablas equianalgésicas aungue a la hora
de utilizar estas tablas hay que tener en cuenta que las dosis reco-
mendadas solo son orientativas. De hecho, existen grandes diferen-
cias entre las distintas tablas equianalgésicas*>“¢ (Tabla 4).
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Tabla 4. Conversion de dosis.

Producto ‘ Conversion ‘ Célculo ‘ Referencia
Morfina oral:
Hidromorfona | Hidromorfona 51 Ficha técnica Jurnista®.
oral 1vez al dia
Sittl R, et al. Equipotent doses of transdermal
Morfina Oral: fen'_canyl an transdermal buprenorphm_e-ln
n " ; patients with cancer and noncancer pain:
Buprenorfina | Buprenorfina 100:1 A
Transdérmica Results of a retrospective cohort study.
Clin Ther. 2005;27(2):225-37. Ficha técnica
Trasntec®.
Gammaitoni AR, et al. Clinical application
Morfina Oral - of op|.0|d egu|ana|gesnc data. Clin J Pain.
Codeina Codeina Oral 166 2003;19(5):286-97.
e Canadian Guideline for Safe and Effective
use of Opioids for Chronic Non-Cancer Pain.
Version 5.6. 2010.
Morfina Oral: Araujo AM, et al. Tratamiento del dolor en el
Tramadol Tramadol Orél 15 paciente oncoldgico. Anales Sis San Navarra
[online]. 2004;7(suppl 3):63-75.
Ficha técnica Durogesic®.
Sittl R, et al. Equipotent doses of transdermal
Morfina Oral: 1001 fentanyl and transdermal buprenorphine in
Fentanilo TTD ' patients 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
Morfina Oral: 10011 method for converting cancer patients from
Fentanilo IV . intravenous to transdermal fentanyl. Cancer.
2001;92(12):3056-61.
Gonzalez-Barboteo J, et al. Rotacién de
Morfina Oral: 21 opioides: una alternativa en el tratamiento
Morfina SC ’ del dolor refractario en pacientes con céncer.
Med Clin. 2010:135(13):617-622.
Morfina
Gonzalez-Barboteo J, et al. Rotacion de
Morfina Oral: 21 opioides: una alternativa en el tratamiento
Morfina IV : del dolor refractario en pacientes con cancer.
Med Clin. 2010:135(13):617-622.
Gonzalez-Barboteo J, et al. Rotacién de
. Morfina Oral: . opioides: una alternativa en el tratamiento
Oxicodona ) 2:1 . . .
Oxicodona Oral del dolor refractario en pacientes con cancer.
Med Clin. 2010:135(13):617-622.
Oxicodona / Morfina Oral: Torres, LM. Tapentadol Retard en el dolor
R . Oxicodona Oral 21 crénico intenso. Rev Soc Esp Dolor, 2011; 18
/ Naloxona Oral (5): 283-290.
. . Mercadante S, et al. Tapentadol in cancer
Morfina Oral: . - X X
Tapentadol Tapentadol Oral 2,51 pain management: a prospective open-label
P study. Curr Med Res Opin. 2012;28(11)1775-9.
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Los pasos necesarios para la rotacion de opioides serian:

1.

Calcular la dosis diaria total del opioide (incluir las dosis ex-
tras).

. Calcular la dosis equivalente del nuevo opioide (basarse en ta-

blas equianalgésicas).

. Disminuir por tolerancia cruzada incompleta un 25-30% la do-

SIS!

¢ >30% si paciente anciano, neurotoxicidad inducida por
opioide (NIO) o patologia cardiovascular, hepatica o renal.

e <20% si paciente con dolor intenso.

. Establecer dosis de mantenimiento segun vida media del far-

maco.

5. Prescribir dosis de rescate.

6. Valorar regularmente efectos secundarios y eficacia analgé-

sica.

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

Hay que considerar el motivo de cambio del opioide vy las caracte-
risticas del opioide previo y el elegido para la rotacion.

Y, sobre todo, la rotacidn exige una monitorizacidon estrecha del
paciente, valorando tanto la eficacia analgésica como la presen-
cia de efectos secundarios*.

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

secundarios”
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Los debates respecto a la aplicacion de la Escalera analgésica
derivan de las observaciones que parecen mostrar ausencia de un
efecto aditivo analgésico con la asociacion de AINE a los opioi-
des, las dudas de la mayor eficacia de los opioides de segundo
escaldn sobre los AINE y los adecuados resultados que se obtie-
nen con el uso temprano de dosis bajas de morfina en pacientes
no tratados con farmacos del segundo escaldn analgésico.

La propuesta seria la utilizacion de dos escalones analgésicos, 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 di-
ferencia en resultados terapéuticos y toxicidad entre utilizar los
tres escalones analgésicos y pasar directamente desde el primer
al tercer escaldon¥’. Aungue parece posible prescindir del segundo
escalén y pasar directamente al tercer escalén sin aumentar los
efectos secundarios, probablemente la lectura mas prudente de
estas experiencias clinicas es la de no demorarse en el paso al
tercer escalén?*° (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 escalon y
sobre la combinacion de analgésicos de primer
y tercer escalon”

Respecto a las combinaciones de farmacos entre escalones, pa-
rece claro que la asociacion de paracetamol y, sobre todo, AINE a
opioides potentes puede potenciar su efecto en algunos pacientes
pero también, especialmente en el caso de los AINE, aumentar los
efectos secundarios'™?°3048 Por tanto, la decision final sobre afadir
los fdrmacos de primer escalén a opioides potentes va a depender
de las caracteristicas clinicas del paciente.
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Dada la ausencia de efecto analgésico sumatorio en un gran por-
centaje de pacientes, resulta muy importante valorar especifica-
mente su efecto y retirar el farmaco si los resultados no son signi-
ficativos.

Se ha postulado, igualmente, que las asociaciones entre opioides
podrian reducir los efectos secundarios de estos farmacos al ser
necesarias menores dosis para alcanzar el efecto analgésico re-
querido*®. Sin embargo, debemos considerar estos estudios como
preliminares ya que, de momento, ensayos clinicos aleatorios no
han confirmado esta hipdtesis®©.
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Take-home messages

208

La utilidad del paracetamol, los AINE y el metamizol como pri-
mer escaldn del tratamiento del dolor oncoldgico esta bien es-
tablecida.

Las asociaciones de AINE para mejorar el control del dolor on-
coldgico no estan justificadas.

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

Un manejo clinico adecuado de los opioides debe basarse en
un buen conocimiento de sus mecanismos de accién y de sus
efectos secundarios.

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 pa-
ciente.

En los pacientes en los que no se haya conseguido un buen
control del dolor o los efectos secundarios desaconsejen se-
guir con la utilizacion de un determinado farmaco, estaria in-
dicado intentar un cambio a otro opioide.

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

LLa rotacidn de opioides es la practica clinica de sustitucion de
un opioide de tercer escaldn por otro cuando no se consigue
un equilibrio satisfactorio entre el alivio del dolor y los efectos
adversos a pesar de una titulacién apropiada del primer opioi-
de.

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

La rotacion exige una monitorizacion estrecha del paciente,
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 controversias surgidas
sobre la posibilidad de saltarse el segundo escaldn y sobre la
combinacion de analgésicos de primer y tercer escaldn.
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COANALGESICOS
Y COADYUVANTES.

TRATAMIENTO DEL
DOLOR NEUROPATICO
Y ASOCIACIONES

Como ya se comento, en esta seccion se analizan detenidamen-
te 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™:

- el tumor,

- con el tratamiento (particularmente postquirdrgico o post-
quimioterapia),

- con enfermedades comodrbidas, como la neuropatia diabéti-
ca.

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 revisamos 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 se-
ria B (excepto para la duloxetina en NIQT, que es A).

Del mismo modo, la recomendacién establecida para la radiote-
rapia para DN por metdstasis 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.

Dolor

neuropatico

Causa tumoral >

Por el tratamiento
del céncer

~
Tratamiento antitumoral
+
Opioides (12 linea)
+/-
Coadyuvantes ( L dosis de
opioides)
+
Corticoides (si inflamacion)
+
RT (si afectacion dsea)
N J

NIQT: Duloxetina (12 linea)
GBP, PGB, ADT (22 linea)

Tratamiento tépico (en DN
localizado)

Opioides (32 linea)

No asociado al

cancer >

Seguir guias de DN no
oncoldgico

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 enfo-
car el tratamiento hacia la disminucion del tumor (desde la qui-
mioterapia hasta la radioterapia en una radiculopatia producida
por una compresion tumoral en una metastasis ésea vertebral).
Independientemente del tratamiento oncoldgico propiamen-
te dicho, desde el punto de vista analgésico en estos pacientes
debe hacerse una terapia 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, que
pueden disminuir el consumo de opioides'™ En estos pacientes la
asociacion de opioides junto a fadrmacos como antidepresivos o
anticonvulsivantes para disminuir la dosis de opioides y mejorar
la eficacia, es muy discutida al no haber datos suficientes y los re-
sultados ser contradictorios. Por ello, se recomienda individuali-
zar los tratamientos. Como recomendacion practica es importan-
te 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®*®.

“Los 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 quimio-
terapia (Figura 2).

Como principio general, el tratamiento del DN producido por el tra-
tamiento (quimioterapia, cirugia y/o radioterapia) debe abordarse
con un esquema inicial de farmacos coadyuvantes, siendo de pri-
mera 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 neuropatico
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 tépicos como capsaicina
179 mg estan frecuentemente indicados debido a la ausencia de
efectos adversos e interacciones (Tabla 3)¢.
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En el caso de la NIQT, el tratamiento de primera eleccion es
la duloxetina, a dosis de 60 mg en la mafana. Se sabe que
responden mejor aquellos pacientes con sintomas ansioso-
depresivos asociados a la patologia. De segunda eleccidn 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 espe-
cialmente la amitriptilina a dosis nocturnas de 25 a 50 mg o la
nortriptilina a las mismas dosis, que a pesar de tener menos evi-
dencia tiene la ventaja de tener menor toxicidad cardiaca. Ven-
laxafina, que figura en numerosas guias de DN no oncoldgico, no
tiene evidencia suficiente que soporte su utilizaciéon™.

También existen algunas evidencias con formulaciones ma-
gistrales para uso tépico en el tratamiento del DN locali-
zado debido al tratamiento con amitriptilina y ketamina
(Ver Capitulo 4.3. Dolor Neuropatico).

Respecto al uso de opioides, ocupan una tercera linea de trata-
miento en estos pacientes™? (Figura 2).

Hay que tener en cuenta que en el caso del dolor producido
por el tratamiento después de la cirugia, o de la misma aso-
ciada a radioterapia (como las disecciones radicales de cuello)
frecuentemente tienen ademas de un componente neuropatico
un componente somatico, que habra que explorar y tratar ade-
cuadamente.

“L os 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 cancer tie-
nen comorbilidades y polifarmacia. En este sentido, todas
las decisiones de tratamiento tienen que ser hechas cuida-
dosamente y revisadas apropiadamente. Pueden ser apli-
cables las directrices estandar para el uso de anticonvulsi-
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vantes (p. ej., pregabalina y gabapentina), antidepresivos
(p. ej., duloxetina y ADT) y tratamientos topicos (p. ej. capsaici-
na y lidocaina), pero no hay ensayos clinicos de buena calidad
en DN relacionado con el cancer.

La eleccion estd dictada no solo por la edad, las interacciones me-
dicamentosas y las comorbilidades, sino también por la coexisten-
cia de muchos sintomas en pacientes 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 oncoldgico carece de estudios que lo avalen®. Sin embargo,
en pacientes refractarios se debe valorar la polifarmacia buscando
siempre dianas terapéuticas complementarias y evitando los efec-
tos secundarios sinérgicos, especialmente los centrales'#.

El DN es habitualmente de los mas refractarios al tratamiento, a
pesar de la terapia combinada. Es importante, por ello, el abor-
daje multidisciplinar, la inclusion de terapias no farmacoldgicas y
la utilizacidon de farmacos/tratamientos no convencionales en el
manejo analgésico (Figura 3).

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del DN refractario.

e N
Asociaciones légicas

> de tratamiento
N

Tratamiento

del DN
refractario e N
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Y

- Lidocaina
Multidisciplinar L Cannabinoides )

“La multidisciplinaridad es obligatoria en el DN
refractario”
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En este sentido cabe destacar los siguientes farmacos/inter-
venciones:

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 neu-
ropatico dominan el cuadro clinico. Carece de evidencia y los
estudios que existen publicados son de mal disefio metodolo-
gico'e,

A pesar de ello, se utiliza en DN refractario siempre asociado a
una benzodiacepina a dosis bajas y se puede administrar 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 es-
tar en 50 mg/dosis tres veces al dia. La conversion de dosis de
via IV o SC a VO es 1:1. Recomendamos comenzar con dosis
mas bajas, especialmente si es pautada 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 posteriormente ir
subiendo dosis cada 8 horas.

Sus principales efectos secundarios son nauseas, vomitos,
somnolencia, mareo y sintomas psicomiméticos (alucinacio-
nes, despersonalizacion, desrealizacion) que evitamos con la
benzodiacepina®?. Las dosis elevadas por encima de 500 mg
estdn contraindicadas y la titulacién lenta es recomendable
para evitar efectos adversos'™. Existe también alguna publica-
cion de su utilizacion asociada a lidocaina IV, ademas de la uti-
lizacién por via topica que se ha referido en la NIQT?.

Cannabinoides

En dolor oncoldgico existen algunos estudios en pacientes con
neuropatia por quimioterapia, y también en dolor refractario
oncoldgico, con resultados positivos pero son de pequefo ta-
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mafo muestral y con metodologia no adecuada, 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 ae-
rosol que contiene una combinacioén 1: 1 de tetrahidrocannabi-
nol (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 se-
guedad de boca, existiendo una preocupacidn creciente por
sus efectos psicoactivos y su potencial de adiccidon y abuso,
especialmente en uso cronico. Otros efectos adversos poten-
ciales de los cannabinoides son: el deterioro agudo de la me-
moria, la coordinacidn y posibles efectos crénicos, como el de-
terioro cognitivo y bronquitis cronica??24,

Se recomienda su utilizacidn por la noche e ir aumentando pro-
gresivamente las inhalaciones al dia.

Lidocaina intravenosa

Es un anestésico local utilizado tépicamente. Se ha utilizado como
analgésico adjunto en DN causado por el cdncer o su tratamien-
to por via sistémica, al igual que otros farmacos antiarritmicos
tales como flecainida y mexiletina?. Existen evidencias en el con-
trol del dolor postoperatorio o del cancer. Estudios preclinicos y
los hallazgos clinicos han indicado una eficacia analgésica de la
lidocaina en el DN%, Asi, una revision Cochrane concluyé que la
evidencia actual respalda la seguridad y eficacia de la lidocaina
parenteral y sus anadlogos 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 corrientes de calcio
(disminuyendo la hiperexcitabilidad).

- Inhibicion del NMDA vy la glicina (disminuyendo la hiperalgesia
y el fendmeno de sensibilizacion).

- Eninfusién 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/afo 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 infusion 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 monitorizaciéon especifica.

A dosis de 5-3 mg/kg y especialmente en infusiones rapidas
puede producir mas efectos adversos entre otros: mareo (30%),
parestesias periorales (15%), nduseas y e hipotension (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 coadyu-
vante en pacientes refractarios a opioides?®. Ademas existen li-
neas de investigacién recientes que valoran su papel protector
en la diseminacién metastasica, especialmente preoperatoria o
intraoperatoriamente3®?,

Intervencionismo

Un 20% de los pacientes con dolor oncoldégico a pesar de
un correcto tratamiento tienen un dolor refractario que pue-
de beneficiarse de diferentes técnicas intervencionistas
(Ver Capitulo 5.4. Tratamiento intervencionista).
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Take-home messages

El tratamiento del DN depende de la etiologia del mismo.

Los opioides son de primera eleccién en el DN producido por
crecimiento tumoral.

Asociar ADT o anticonvulsivantes a los opioides ayuda a dis-
minuir la dosis de estos.

Los farmacos coadyuvantes son de primera eleccion en el tra-
tamiento del DN producido por el tratamiento del cancer.

La multidisciplinaridad es obligatoria en el DN refractario.

225



10.

mn

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

226

Virizuela JA, Escobar Y, Cassinello J, Borrega J. Treatment of cancer pain: Spani-
sh Society of Medical Oncology (SEOM) recommendations for clinical practice
Clin Transl Oncol 2012;14:499-504.

Fallon MT. Neuropathic pain in cancer. Br J Anaesth 2013;111: 105-11.

Ripamonti ClI, Santini D, Maranzano E, Berti M, Roila F, on behalf of the ESMO
Guidelines Working Group* Management of cancer pain: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Ann Oncol 2012;23:139-54.

Kane CM, Mulvey MR, Wright S, Craigs C, Wright JM, Bennett MI. Opioids
combined with antidepressants or antiepileptic drugs for cancer pain: Syste-
matic review and meta-analysis. Palliat Med 2017 Jun 1:269216317711826. doi:
10.1177/0269216317711826.

Guan J, Tanaka S, Kawakami K. Anticonvulsants or Antidepressants in Combina-
tion Pharmacotherapy for Treatment of Neuropathic Pain in Cancer Patients: A
Systematic Review and Meta-analysis. Clin J Pain 2016;32:719-25.

Bennett MI. Effectiveness of antiepileptic or antidepressant drugs when added
to opioids for cancer pain: systematic review. Pall Med 2010;25:553-59.

Galvez Mateos R, Rivera Canudas V, Pérez Hernandez C, et al. Guia practica de
practica clinica sobre el tratamiento farmacoldgico del dolor neuropéatico peri-
férico en atencidon primaria. Editorial: mster Line, 2016.

Derry S, Rice A, Cole P, Tan T, Moore RA. Topical capsaicin (high concentra-
tion) for chronic neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev
2017;1:CD0O07393.

Bennett MI, Laird B, van Litsenburg C, Nimour M. Pregabalin for the Manage-
ment of Neuropathic Pain in Adults with Cancer: A Systematic Review of the
Literature. Pain Med 2013;14:1681-1688.

Gallagher HC, Gallagher RM, Butler M, Buggy DJ, Henman MC. Venlafaxine for
neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev 2015;8:CDO11091.
Dworkin RH, O'Connor AB, Audette J, et al. Recommendations for the pharma-
cological management of neuropathic pain: an overview and literature update.
Mayo Clin Proc 2010;85:53-14.

Finnerup NB, Sindrup SH, Jensen TS. The evidence for pharmacological treat-
ment of neuropathic pain. Pain 2010;150:573-81.

Vorobeychik Y, Gordin V, Mao J, Chen L. Combination therapy for neuropathic
pain: a review of current evidence. CNS Drugs 2011;25:1023-34.

Guan J, Tanaka S, Kawakami K. Anticonvulsants or Antidepressants in Combina-
tion Pharmacotherapy for Treatment of Neuropathic Pain in Cancer Patients: A
Systematic Review and Meta-analysis. Clin J Pain 2016;32:719-25.

Eisenberg E, Suzan E. Drug combinations in the treatment of neuropathic pain.
Curr Pain Headache Rep 2014,18:463.

Chaparro LE, Wiffen PJ, Moore RA, Gilron |. Combination pharmacotherapy for
the treatment of neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev 2012
Jul 11;7:CD008943.

Jonkman K, van de Donk T, Dahan A. Ketamine for cancer pain: what is the evi-
dence? Curr Opin Support Palliat Care 2017;11:88-92.

Bell RF, Eccleston C, Kalso EA. Ketamine as an adjuvant to opioids for cancer
pain. Cochrane Database Syst Rev 2017;6:CD0O03351.



19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Bredlau AL, Thakur R, Korones DN, Dworkin RH. Ketamine for pain in adults and
children with cancer: a systematic review and synthesis of the literature. Pain
Med 2013;14:1505-17.

Benitez-Rosario MA, Salinas-Martin A, Gonzdlez-Guillermo T, Feria M. A strate-
gy for conversion from subcutaneous to oral ketamine in cancer pain patients:
effect of a 1.1 ratio. J Pain Symptom Manage 2011;41:1098-105.

Kajiume T, Sera Y, Nakanuno R, Ogura T, et al. Continuous intravenous infusion
of ketamine and lidocaine as adjuvant analgesics in a 5-year-old patient with
neuropathic cancer pain. J Palliat Med 2012;15:719-22.

Lobos Urbina D, Pefia Duran J. Are cannabinoids effective for treatment of pain
in patients with active cancer? Medwave 2016;16:6539.

Schrot RJ, Hubbard JR. Cannabinoids: Medical implications. Ann Med
2016;48:128-141.

Afsharimani B, Kindl K, Good P, Hardy J. Pharmacological options for the ma-
nagement of refractory cancer pain-what is the evidence? Support Care Cancer
2015;23:1473-81.

Tremont-Lukats IW, Challapalli V, McNicol ED, Lau J, Carr DB. Systemic adminis-
tration of local anesthetics to relieve neuropathic pain: a systematic review and
meta-analysis. Anesth Analg 2005;101:1738-49.

Challapalli V, Tremont-Lukats IW, McNicol ED, Lau J, Carr DB. Systemic adminis-
tration of local anesthetic agents to relieve neuropathic pain. Cochrane Databa-
se Syst Rev 2005;4:CD003345.

Van der Wal SE, van den Heuvel SA, Radema SA, et al. The in vitro mechanisms
and in vivo efficacy of intravenous lidocaine on the neuroinflammatory response
in acute and chronic pain. Eur J Pain 2016;20:655-74.

Peixoto RD, Hawley P. Intravenous lidocaine for cancer pain without electrocar-
diographic monitoring: a retrospective review. J Palliat Med 2015;18:373-77.
Seah DSE, Herschtal A, Tran H, Thakerar A, Fullerton S. Subcutaneous Lidocaine
Infusion for Pain in Patients with Cancer. Palliat Med 2017;20:667-71.

Wang HL, Yan HD, Liu YY, et al. Intraoperative intravenous lidocaine exerts a
protective effect on cell-mediated immunity in patients undergoing radical hys-
terectomy. Mol Med Rep 2015;12:7039-44.

Bundscherer AC, Malsy M, Bitzinger D, Wiese CH, Gruber MA, Graf BM. Effects
of Lidocaine on HT-29 and SW480 Colon Cancer Cells In Vitro. Anticancer Res
2017;37:1941-45.

227



228



TRATAMIENTO

5.4. | INTERVENCIONISTA

A pesar del creciente interés e iniciativas para el manejo adecua-
do del dolor oncoldgico, este permanece sin control en cerca del
50% de los pacientes. Asi, hasta un 20% de los pacientes onco-
|6gicos 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 analgésicos y/o por efectos secundarios intolerables), son los
gue se benefician potencialmente de un abordaje intervencionis-
ta 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 convencional
incluyen dolor neuropatico (p. ej., dolor en las piernas relaciona-
das con la invasion tumoral del plexo lumbosacro), dolor de las
metdstasis 6seas y el de algunos tumores abdominales (principal-
mente, retroperitoneales como el de pancreas).

Aungue las técnicas intervencionistas para el tratamiento del do-
lor oncoldgico pueden ser utilizadas en cualquier momento de la
enfermedad, frecuentemente son mas indicadas en estadios pre-
coces (hasta inicio de efecto del tratamiento oncoldgico) y funda-
mentalmente en las fases finales.
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La Tabla 1 recoge las indicaciones y contraindicaciones de las
técnicas intervencionistas. Se debe evitar un abordaje simplista
y pensar que un tratamiento farmacoldgico Unico o una tera-
pia intervencionista aislada pueden solucionar el problema. Por
ello, las técnicas intervencionistas para el tratamiento del dolor
oncoldgico deben ser consideradas 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 oncoldgico 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 infiltracion 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 intervencio-
nistas son muy caras y no son “rentables”. Sin embargo, si en
este marco estas técnicas se comparan con el uso a largo plazo
de farmacos sistémicos (analgésicos y coadyuvantes), técnicas
intervencionistas revelan unos costes muy favorables.

- Falta de duracion de efecto: la nocidn de que la analgesia de-
rivada de técnicas intervencionistas no es lo suficientemente
duradera para justificar el costo. Esto es un error, dado que
la analgesia, dependiendo del intervencionismo empleado,
puede ser indefinida (p. €j., la infusidon intraespinal) o durar
un minimo de meses como con los blogueos neuroliticos
(como la fenolisis del plexo celiaco).
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Falta de especialistas para realizar el intervencionismo: la dis-
ponibilidad de especialistas del dolor cualificados que realicen
intervencionismo en el ambito de la atencién oncoldgica es
limitada y, por lo tanto, es una barrera pragmatica de uso y de
integracion de estas técnicas en el tratamiento de estos pa-
cientes. A pesar de ello, si no se dispone de Unidades de Dolor
con intervencionismo 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 neuroci-
rujanos e incluye un grupo diverso de procedimientos, como
cingulotomia, talamotomia, hipotalamotomia, cordotomia, ri-
zotomia dorsal, infusion de opioides intraventriculares, y la
estimulacion cerebral profunda. En la actualidad, es raro que
precisemos de estas técnicas, mas agresivas, ya que con las mi-
nimamente intervencionistas es frecuente tener resultados 6p-
timos®™.

Intervencionismo anestésico: se basa en procedimientos mi-
nimamente intervencionistas para el dolor oncoldgico e in-
cluyen 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
Blogueos 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 eleccidn de la
técnica intervencionista es la esperanza de vida del paciente.
Algunas técnicas pueden proporcionar analgesia desde varios
dias a varias semanas. Otros, como los blogueos neuroliticos,
pueden proporcionar analgesia durante varios meses, mientras
gue algunos como los dispositivos implantables de liberacion
de farmacos intratecales,pueden proporcionar alivio del dolor
durante varios afos.

Las técnicas de analgesia regional, como los opioides neuroa-
xiales 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 relacion riesgo-beneficio, deben aplazarse en el
tiempo mientras que el alivio del dolor se logra con modalida-
des no ablativas.

Sin embargo, algunos procedimientos como el bloqueo del plexo
celiaco en pacientes con cdncer pancreatico pueden tener una
relacion/riesgo beneficio favorable que se garantiza con un trata-
miento neurolitico precoz313',

Es fundamental una buena comunicacién con el resto de profe-
sionales que llevan al paciente y, cara a la realizacidn de la técni-
ca, se requiere comunicacion y coordinacion con los oncélogos
del paciente para seleccionar el momento mas éptimo™.

Técnicas neuroaxiales

La infusion neuroaxial de farmacos para el control del dolor on-
coldégico ha demostrado eficacia, tanto en el control del dolor,
como en el ahorro de costes derivados del control del mismo.
En la actualidad y en funcién de la poblacidon estudiada, estos
métodos son adecuados para, aproximadamente, el 2% de los
pacientes.

Las contraindicaciones para realizar una analgesia intra-
axial son las mismas que para una analgesia regional. Se requie-
re 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, habi-
tualmente esto es debido a la existencia de metdastasis epidura-
les o intratecales (IT) o estenosis espinales®®. En la actualidad, la
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evidencia es de B+ para la analgesia intraespinal (ha demostrado
eficacia en ensayos clinicos controlados, pero es necesario so-
pesar riesgo/beneficio) y de un 2C+ para la infusién 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.

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
electrénica.

Con respecto a los supervivientes de cancer (es decir, cualquier per-
sona gue ha tenido un diagndstico de cancer, en particular, los que
estan mas alld del diagndstico agudo vy la fase de tratamiento de la
enfermedad), representan una poblacién de pacientes Unica para la
terapia de IT para el dolor crénico en la que hay poca o ninguna evi-
dencia con respecto al tratamiento con terapia IT. Por lo tanto, el uso
de esta terapia debe extrapolarse a partir de estudios de pacientes
con dolor crénico no oncoldgico.

En los pacientes con enfermedad activa (lo mas frecuente), la terapia
IT debe ser individualizada, tipicamente, se precisara una titulacion
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 \

Venas epidurales

Asta lateral

Asta ventral

Médula

central Ganglio

raiz dorsal

Nervio espinal

LUGAR DE ACTUACION DE LOS FARMACOS POR VIA INTRAAXIAL

Los opioides, anestésicos locales, clonidina y baclofeno: por via axial
interactlan con el cuerno o asta dorsal de la médula espinal. Interac-
tuan con los receptores pre y postsindpticos sobre las estructuras en
el cuerno dorsal de la médula espinal.

el

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
liguido cefalorraquideo.
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Farmacos intratecales’®
Opioides

La morfina sigue siendo el tratamiento estandar y el Unico opioide
aprobado con administracion IT en dolor créonico. Su potencia por
via IT es 300 veces mayor que por via oral (Tabla 3). Entre los po-
tenciales efectos adversos de la morfina IT, se encuentran: fatiga,
letargo y sudoracion, nduseas, prurito, vomitos, retencion urina-
ria, estrefiimiento, edema, aumento de peso, pérdida del apeti-
to, sequedad de boca, sacudidas mioclénicas/espasmos, dolores
de cabeza, trastornos del suefo (insomnio) y trastornos sexuales
(por ejemplo, pérdida de la libido) derivados de la alteracidn del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. A largo plazo, los efectos se-
cundarios 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 2 [1mg

Intratecal ‘ Epidural
Dosis Baja Alta (10 veces superior)

Variable (perforacion
dural, fijacién tejido

Farmacocinética Predecible . ;
adiposo peridural,
absorcion sistémica)
Posibilidad de . .,
P . . Dislocacion frecuente
Complicaciones infecciones severas y N
del catéter
cefalea
Inyecciones | - 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 bloqueo
de los canales de sodio y la inhibicion del potencial de accidn en el
tejido neuronal en el asta dorsal, por lo tanto, producen un efecto
analgésico reversible. También tienen una accién en la parte IT de
la raiz nerviosa.
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La bupivacaina IT se utiliza generalmente en combinacién con la
morfina para proporcionar un mejor control del dolor para los pa-
cientes que sufren de dolor neuropatico. Necesita que su infusion
esté realizada cerca de la metamera afectada (por ejemplo: si el
paciente tiene una afectacion toracica el catéter debe estar situa-
do en esta regién si vamos a utilizar anestésicos locales).

Agonistas alfa 2-adrenérgicos

La clonidina es un alfa-2 agonista de los receptores adrenérgicos
gue ha sido desde hace mucho tiempo usado para el tratamiento
IT. Potencia el efecto de la morfina. Es importante vigilar la seda-
cion, el mareo vy la posible hipotension 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 altamente selectivo
de los canales de calcio tipo N sensibles a voltaje y produce
potentes efectos antinociceptivos mediante el bloqueo de la
neurotransmision en la neurona nociceptiva aferente primaria.
No afecta a los canales de calcio periféricos de la unién neuro-
muscular. Estd aprobado para uso a largo plazo por via IT en el
tratamiento del dolor neuropédtico. Es de dificil titulacion y su
principal 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®'72°?' (Figura 3)
Bloqueo o neurolisis del ganglio estrellado

Puede ser utilizado para el dolor en la cabeza o del brazo si exis-
te un componente auténomo, pudiéndose realizar inyecciones
Unicas o repetidas.

Indicaciones para pacientes con cancer incluyen dolor de miem-
bro fantasma, dolor neuropatico de la extremidad superior y el
torso (generalmente de mama, toracica y cabeza/cuello), dolor
postherpético, dolor postradioldgico, postquirdrgico neuralgia
facial atipica, dolor postmastectomia y sofocos®®.
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Figura 3. Esquema de los bloqueos/fenolizaciones simpaticos mas frecuentes.

A C

— Simpatico cervical
(ganglio estrellado)

- Simpatico toracico

- Plexo
hipogastrico
superior

Neurolisis del ganglio celiaco o plexo solar/esplacnico

El plexo celiaco, semilunar o solar proporciona la inervacion de las
visceras abdominales supraumbilicales como el estdmago, pan-
creas, riflones, higado, glandulas suprarrenales, intestino grueso
y delgado. Recibe fibras preganglionares procedentes de los ner-
vios esplacnicos (mayor, menor y minimo) que hacen sinapsis en
los ganglios celiacos para dar lugar a las fibras postganglionares
gue inervan las visceras abdominales.

El bloqueo neurolitico del plexo celiaco o de los nervios esplacni-
cos con alcohol o fenol, se lleva a cabo para el manejo del dolor
visceral intratable con el objetivo de la destruccidn selectiva del
plexo celiaco para bloquear las aferentes nociceptivas aliviando
el dolor abdominal y el referido. En principio, la indicacion es pa-
cientes con cancer abdominal superior, si el alivio del dolor de la
analgesia sistémica es inadecuado o se asocia con efectos se-
cundarios no deseados. Aungue principalmente se ha utilizado
en el tratamiento del dolor de pancreas, puede también ser uti-
lizado para el dolor secundario a otras enfermedades malignas
abdominales superiores. En el caso del cadncer de pancreas, se
recomienda su uso precoz (es mas facil la difusion del alcohol que
cuando estan invadidos por tumor vy los resultados son manteni-
dos 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, am-
bos tienen una recomendacion positiva®”1720-22,
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Neurolisis del plexo hipogastrico

El plexo hipogastrico superior es una estructura retroperitoneal
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. Re-
cibe 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 mediante
inyecciones bilaterales con 10% de fenol o alcohol al 50% (se pue-
de asociar a bupivacaina). Consigue controlar el dolor pélvico se-
cundario a tumores ginecoldgicos, cancer colorrectal o genitouri-
nario, que tiende a extenderse a nivel local por invasion directa o
por metdstasis en ganglios linfaticos regionales®”.

Su nivel de evidencia es 2C+. Por ello es una técnica recomenda-
da, 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 bloqueo del ganglio impar (o ganglio de Wal-
ther). El ganglio impar es una estructura solitaria, retrope-
ritoneal en la terminacidn de las cadenas simpaticas para-
vertebrales situado en el nivel de la unidén sacro-coccigea.
El bloqueo neurolitico del ganglio impar puede producir alivio del
dolor en pacientes con cancer genitourinario o colorrectal con
dolor perineal, sin efectos adversos®’23.

No existen recomendaciones en las guias clinicas aunque, en la
practica clinica habitual, es utilizado con frecuencia en el dolor
perianal refractario por su baja tasa de complicaciones. Pacientes
gue no respondan pueden beneficiarse de una fenolisis del hipo-
gastrico®”.

“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”
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Vertebroplastia/Cifoplastia

La vertebroplastia consiste en la inyeccion en el cuerpo vertebral
de una sustancia expandible que solidifica posteriormente apor-
tando rigidez al cuerpo vertebral.

En el caso de cifoplastia, el procedimiento incluye primero la in-
sercion de un baldn para hacer un espacio que posteriormente se
rellena con cemento.

Ambas técnicas precisan que no exista dafo neuroldgico y que
la cara posterior del cuerpo vertebral esté intacta para evitar la
salida del cemento al canal medular. La técnica suele ser realiza-
da por traumatodlogos especializados o Unidades de Radiologia
Intervencionista.

Estas dos técnicas reducen significativamente el dolor, disminu-
yendo la necesidad de opioides y mejorando la funcionalidad?.

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 poblacion general, con tasas del 5% vy 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 disminucién 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 téc-
nica 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 onco-
I6gico desde el punto de vista intervencionista, entre las que se
incluyen: bloqueo de los transversos abdominales (neurolitico
0 no o colocando un catéter de perfusiéon continua) en el dolor
asociado a invasion de pared abdominal; bloqueos de nervios
periféricos, catéteres en plexos (braquial, lumbar...) en afecta-

239



cion de plexos o dolor en miembros; bloqueos paravertebrales o
intercostales en dolor asociado a la pared toracica y las costillas;
bloqueo o neurolisis del simpatico toracico (T2-T3) en el dolor
refractario de pulmoén con afectacion de I6bulo superior (por
ejemplo, tumores de Pancoast), entre otros®’.
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Take-home messages

Incluso con tratamientos correctos, hay pacientes en los que
no es controlable el dolor (dolor intratable). En estas situacio-
nes es cuando debemos tener presente, las técnicas invasivas
o técnicas del cuarto escalon.

El intervencionismo quirurgico es a menudo realizado por
neurocirujanos e incluye un grupo diverso de procedimientos
como la cingulotomia, la talamotomia, la hipotalamotomia, la
cordotomia, la rizotomia dorsal, la infusion de opioides intra-
ventriculares y la estimulacion cerebral profunda. En la actua-
lidad no suelen ser muy utilizadas pues se obtienen resultados
con técnicas menos agresivas.

El intervencionismo anestésico se basa en procedimientos mi-
nimamente intervencionistas para el dolor oncoldgico e inclu-
yen una amplia variedad de técnicas, como los bloqueos ner-
Viosos, la analgesia espinal y blogueos simpaticos.

A lo largo de la historia vital de un paciente con cancer, el tra-
tamiento intervencionista puede estar indicado en muchas si-
tuaciones, empledndose técnicas no destructivas como la es-
timulacidon de la médula espinal (EME), los blogueos nerviosos
asi como las técnicas de radiofrecuencia.
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ABORDAJE
PSICOLOGICO

El dolor, uno de los sintomas mas prevalentes en cancer, ge-
nera un importante malestar emocional al paciente'?. Por ello,
es vital tener en cuenta la relacion existente entre la aparicion
de dolor y la presencia de sintomatologia psicoldégica y psi-
quiatrica. Los psicélogos vy psiquiatras, junto con el resto del
equipo médico y sanitario que interviene en el manejo global
del paciente oncoldgico, juegan un papel critico para el abor-
daje multidisciplinar del dolor en particular, especialmente en
la fase final de vida.

La percepcion de dolor siempre es una experiencia subjetiva pu-
diendo 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 cancer, en el que con-
fluyen aspectos cognitivos, emocionales, socioambientales y no-
ciceptivos, hace necesario un abordaje integral o multimodal, a
través de tratamientos farmacoldgicos y psicolégicos® (Figura 1).

Al no tratarse de una experiencia Unicamente fisica, es necesa-
rio considerar aspectos del funcionamiento humano que inclu-
yen personalidad, afecto, conducta o relaciones sociales, que nos
pueden ayudar a explicar la respuesta del paciente a los trata-
mientos que le facilitemos ya que, solo el uso de tratamientos
analgésicos, no siempre ayuda a remitir la percepcién de dolor.
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El concepto “dolor total” describe con claridad la naturaleza vy la
experiencia de dolor multidimensional en pacientes con enferme-
dad terminal y refuerza la necesidad de un abordaje integral del
dolor?. Por un lado, las terapias o intervenciones psicolégicas me-
joran el control del dolor; por otro, 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 tra-
tamientos somaticos y psicoldgicos, tanto en enfermedad locali-
zada como avanzada (Figura 1).

Figura 1. El dolor como concepto multidimensional y manejo
interdisciplinar.

Concepto multidimensional del dolor

4 D Cognitivo g
2 <—> Interpretacion 2
g (o] del dolor y

—> .. <— T
a L ¢ N Afectiac:lon %
o] emocional o
] o 3
= Socio-ambiental %
L R Apoyo Social o

.

Extraido de Gil y Breitbart, 2006.

Hay cuatro aspectos esenciales en la evaluacién del dolor que
requieren de una evaluacion continua a lo largo del tratamiento®:

- Intensidad del dolor.
- Mejoria del dolor.
- Interferencias con el dolor (como el estado de animo).

- Monitorizaciéon de los efectos de la intervencidn (por ejem-
plo: efectos secundarios del tratamiento analgésico, abuso).

No solo es muy importante reconocer el caracter multidimen-
sional del dolor sino también establecer una colaboracion inter-
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disciplinar entre todos los miembros del equipo que intervienen
en su manejo. Asimismo, es recomendable 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 estd frecuentemente relaciona-
do con una carencia de habilidad para evaluar de una manera
apropiada todas sus dimensiones'®’. En ocasiones, los proble-
mas psicoldgicos son seflalados como causa del inadecuado
control del dolor o la baja respuesta analgésica lograda tras el
tratamiento farmacoldgico prescrito, cuando en realidad lo que
ocurre es que los factores médicos no han sido adecuadamente
examinados.

“Los problemas en reconocer y tratar el
malestar psicologico 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 evaluar la
intensidad o severidad, la descripcién que hace del dolor el pa-
ciente, progresion, frecuencia y localizacion/es del dolor, limita-
ciones en las actividades de los pacientes, previas experiencias
de mal control del dolor o abusos de sustancias. Todos estos
factores pueden agravar la percepcion de dolor. Asimismo, es
importante resaltar estudios que observan una baja concordan-
cia entre el paciente y el médico en la valoracién del dolor, prin-
cipalmente cuando los niveles de dolor son de siete o superior®.
Asi pues, en el manejo multidisciplinar del paciente oncoldgico,
no debemos olvidar centrar la atencién 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.
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Sintomas fisicos

El cansancio o astenia y el insomnio secundarios al dolor dificul-
tan el control del dolor. Otros sintomas como nauseas y vomitos,
disnea, diarreas, incontinencia o hemorragias pueden agravar la
percepcion del dolor y el malestar emocional del paciente.

Dificultades sociales

Problemas personales e interpersonales: falta de un cuidador
principal, bajo apoyo o problemas de cohesién o clima familiar,
problemas de pareja, aumento de problemas preexistentes en la
familia o temas pendientes de resolver en casos de pacientes en
situacion de final de vida.

Problemas relacionados con el autocuidado: necesidad de asis-
tencia fisica y de ayuda diaria, aumento de dependencia y modi-
ficaciones en el domicilio.

Problemas familiares: claudicacion o agotamiento de los familia-
res, afectacion psicoldgica o mal afrontamiento por parte de al-
gunos familiares, duelo anticipado, demanda o rechazo de inicio
de pautas de sedacion para el paciente por parte de la familia,
cambios de rol dentro de la familia, y cuidados de familiares de-
pendientes.

Aspectos practicos: escasez de recursos materiales, situacion
econdmica compleja, problemas legales o de herencia.

Factores culturales

Existe una importante variedad en la actitud que los pacientes y
familiares tienen respecto a los cuidados paliativos. Una adecua-
da derivacion a los servicios de cuidados paliativos facilitan un
adecuado control de sintomas. No obstante, en la gran mayoria
de las ocasiones, esta derivacion conlleva una discusidn abierta
en relacion al pronodstico 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 profe-
sional debe usar.
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Preocupaciones espirituales

Todo ser humano, religioso o no, posee su propia espiritualidad.
Podemos definir la espiritualidad como la busqueda de un pro-
posito o sentido de vida o sentido de su existencia. La religion es
una expresion de la espiritualidad, pero no la Unica, ya que como
seres humanos, seamos religiosos o no, todos poseemos nuestra
propia espiritualidad. En enfermedad avanzada, los aspectos es-
pirituales de la persona tienen un mayor valor, ante la cercania de
la muerte. La crisis de conocimiento que se genera tras conocer
el prondstico, y pasar de un tratamiento con intencion curativa,
a uno paliativo, puede conllevar una pérdida o propdsito de vida,
sentimientos de culpa sobre el pasado, temas pendientes sin re-
solver y preguntas acerca del sufrimiento y trascendencia des-
pués de la muerte. Las creencias religiosas ayudan a afrontar este
proceso de final de vida, aunque en ocasiones los pacientes se
cuestionan sus propias creencias o verbalizan haber perdido la fe.

No considerar la dimension espiritual del paciente, no atendiendo
a esta pérdida de sentido o crisis de fe, puede contribuir a un no
adecuado control del dolor.

Los problemas psicoldgicos son uno de los principales factores
gue agravan la percepcion del dolor en el paciente, 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 rela-
cionado con:

- Laenfermedad (progresion de la enfermedad, prondstico, inca-
pacidad funcional y aumento de dependencia).

- El propio paciente (miedo al dolor y a morir, pérdida de con-
trol, sentimientos de desesperanza e impotencia ante la pro-
gresion de la enfermedad y personalidad ansiosa).

- La situacion familiar del paciente (problemas familiares pre-
vios, bajo apoyo social y problemas econdmicos).

- La relacién con el equipo médico (percepcion del paciente o
familiar de recibir un tratamiento médico inadecuado para los
sintomas de la enfermedad, desconfianza en el equipo médico
y dificultades de comunicacion con el equipo médico).
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- El propio tratamiento (retraso en el diagndstico o pruebas
meédicas realizadas y fallos en los tratamientos previos para
control del dolor).

Un ejemplo de cdmo reconocer o detectar y derivar los pacien-
tes que presenten una media o alta complejidad psicosocial, que
requieren de la intervencién de un equipo psicosocial formado
por psicooncologos, psiquiatras y trabajadores sociales, es el
Comité Psicosocial del Instituto Catalan de Oncologia-Hospital
Duran i Reynals, L "Hospitalet, Barcelona (Anexo 1).

En el acta del Comité Psicosocial se pueden observar qué crite-
rios 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 prevalencia de trastornos
afectivos y malestar emocional en pacientes con cancer, uno de
cada cuatro presentan un trastorno afectivo (26%), principalmente
un trastorno adaptativo con ansiedad y estado de dnimo depri-
mido (129 casos de un total de 703 pacientes), siendo el dolor 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 psiquiatrico, el 39% presen-
taban un dolor significativo, mientras que solo un 19% de pacientes
sin diagnodstico psiquiatrico presentaban dolor significativo'.

Los pacientes de cancer con enfermedad avanzada son parti-
cularmente vulnerables. A la vez que la enfermedad progresa,
conlleva un mayor deterioro en el paciente, siendo mas frecuen-
te observar el incremento en el dolor y la mayor presencia de
depresion y delirium™".

El distress psicoldgico o malestar emocional presente en pacientes
de cancer con dolor es frecuentemente descrito en términos de
ansiedad o depresion. Sin embargo, puede ser expresado de diver-
sas formas, sin necesariamente reflejar psicopatologia alguna. A
este conjunto de manifestaciones, la podriamos denominar “clinica
del desespero”, que serian las siguientes: Desesperanza; Impoten-
cia o desespero; Negacion o evitacion; Culpa; Miedo; Angustia; Ra-
bia, frustracion o irritabilidad; Pérdida de sentido; Pasividad.

Anexo 1. Acta del Comité Psicosocial del Institut Catala d”Oncologia-Hospital
Duran i Reynals, Hospitalet, Barcelona.
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El tratamiento de este conjunto de reacciones emociona-
les va dirigido a favorecer la normalizacién e integracién que
la experiencia de cancer y dolor supone al paciente, mejo-
rando el control del dolor y la calidad de vida del paciente.
Para ello, en algunas ocasiones utilizaremos un abordaje cogni-
tivo-conductual centrado en soluciéon de problemas, fomentar
actividades placenteras o reestructuracion cognitiva; 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, desarrollaremos un abordaje o aproximacion
existencial, a través de modelos de psicoterapias centradas en
el sentido, que explicaremos con mas detalles en el apartado
sobre Sindrome de Desmoralizacion versus Depresion.

Ansiedad

Amenaza e incertidumbre son los dos sentimientos que los pa-
cientes con cancer deben afrontar. Ambos van a generar sinto-
mas de ansiedad y depresivos a lo largo del proceso de forma
concomitante.

Las manifestaciones de la ansiedad pueden ser:

- De origen cognitivo (miedo a morir, miedos no especificos y
pérdida de concentracion y memoria).

- Cardiovasculares (palpitaciones, taquicardia, sudor y dolor en
el pecho).

- Respiratorias (dificultad a respirar e hiperventilacion),

- Neuroldgicas (temblor, parestesias, debilidad, cansancio e in-
somnio).

- Gastrointestinales (pérdida de peso, problemas digestivos vy
diarrea).

- Generales (tension, preocupacion e irritabilidad).

A nivel psiquiatrico o psicopatoldgico, estas manifestaciones de
ansiedad, pueden estar incluidas dentro de un sindrome psiquia-
trico que presente el paciente: trastorno adaptativo con ansiedad
o mixto (ansiedad y sintomas depresivos), sindrome organicos
de ansiedad u otros tipos de trastornos de ansiedad (ansiedad
generalizada, trastorno de panico o fobias).
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Tratamiento. La mayoria de las reacciones de ansiedad res-
ponden 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 confian-
Za en su equipo médico ayuda a prevenir reacciones ansio-
sas en pacientes y familiares. No obstante, en ocasiones, el
paciente va a requerir de tratamiento hipndtico nocturno o
ansiolitico diurno, cuando estos sintomas ansiosos son fre-
cuentes o severos. Asimismo, el paciente se puede benefi-
ciar de intervenciones psicoterapéuticas de soporte breves,
asi como de técnicas psicoldgicas conductuales (relajacion
o distraccion).

Depresién

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 psicomotor, pérdida de
concentracidon 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 somaticos,
sobre todo si estan justificados por el estado de salud del enfer-
mo y enfocarse en sintomas psicoldgicos de la depresion como
son: animo deprimido o anhedonia/pérdida de interés por activi-
dades agradables o placenteras (durante mas de dos semanas),
baja autoestima, sentimientos de culpa o de ser una carga para
la familia, persistente sensacion de miedo e irritabilidad, senti-
mientos de desesperanza e impotencia, sensacion de que la vida
no tiene valor o sentido o pensamientos de muerte y suicidio.

Al igual que ocurre con la ansiedad, los sintomas depresivos, pue-
den ser parte de una reaccion emocional o de ajuste a la enfer-
medad o a los tratamientos, principalmente, si estos sintomas no
superan las dos semanas, o pueden formar parte de un trastorno
depresivo de caracter reactivo, mayor o enddgeno (cuando no
responden al soporte y comprension por parte del equipo médi-
co) o de caracter orgdnico (delirium o demencia).
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Tratamiento. Va a depender de la duracion y la severidad
de los sintomas depresivos que presente el paciente y del
prondstico de la enfermedad. Los pacientes con sintomas
severos, que tras dos semanas de aparicion del evento o
eventos estresantes o causantes de esta reaccion depresi-
va, no han mejorado, pueden beneficiarse de tratamientos
combinados de psicoterapia y antidepresivos. En pacientes
en proceso final de vida, con un prondstico corto de vida,
es recomendable considerar la prescripcion o no de los tra-
tamientos farmacoldgicos antidepresivos, ya que la media
de tiempo para que sean efectivos son de alrededor de 4
semanas.

Sindrome de desmoralizacién

La desmoralizacidn, o el Sindrome de Desmoralizacion, esta sien-
do cada vez mas reconocida especialmente en Cuidados Palia-
tivos, como un objetivo clinico que requiere de ser evaluado y
tratado adecuadamente. La desmoralizacion esta estrechamen-
te 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 de-
presion 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 psicofarmacoldgico y psico-
terapéutico 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 presen-
tan de manera conjunta sintomatologia depresiva y de desmo-
ralizacion, especialmente en pacientes con altos niveles de des-
moralizacién, que van a necesitar tratamientos antidepresivo y
psicoterapéutico, aungque no en pacientes con niveles moderados
de desmoralizacién, en los cuales estd mas indicado 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 Desmorali-
zacién”), caracterizado por una limitada capacidad de afronta-
miento del paciente, en respuesta a una situacion estresante’.
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En lineas generales, la desmoralizacion se caracteriza por:

En la Tabla 1 podemos ver las diferencias entre desmoralizacidon
y depresion. Asimismo, su correcta evaluacion es critica debido
al riesgo de suicidio que posee los pacientes con desmoraliza-
cién, ademas de sefalar como ésta podria afectar la toma deci-

Presencia de desesperanza o desespero.

Impotencia.

Pérdida de un propdsito y sentido de vida.

sion del paciente en su proceso final de vida".

Tabla 1. Desmoralizacién y Depresion: Diferencias'®.

Desmoralizaciéon

Pérdida de propdsito o sentido
de vida

Desesperanza o desespero,
carece de un futuro que merezca
la pena vivirlo

Impotencia

Sentimientos de incompetencia
Sentimiento de fracaso
Desaliento o descorazonamiento
Aislamiento

Afrontamiento pasivo.
Desmotivacién o incapacidad de
afrontamiento

Renuncia a vivir
Ideacion autolitica
Deseo de adelantar la muerte

‘ Depresién*

Presencia de cinco (o mas) de los siguientes
sintomas durante un periodo de 2 semanas,
que representen un cambio respecto a la
actividad previa:

* Uno de los sintomas debe ser estado de
animo deprimido, o pérdida de interés o de
la capacidad para el placer (anhedonia)

« Pérdida importante de peso

* Insomnio o hipersomnia casi cada dia

« Agitacién o enlentecimiento psicomotores
casi cada dia

* Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

+ Sentimientos de inutilidad o de culpa
excesivos o inapropiados casi cada dia

¢ 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 diagnodstico de depresion, es recomendable descartar los sin-
tomas somaticos, referidos anteriormente, de la depresion y enfocarse en sintomas
psicolégicos de la misma, como son: animo deprimido o anhedonia, baja autoes-
tima, indecision o inseguridad, sentimientos de culpa o de ser una carga para la
familia, persistente sensacion de miedo e irritabilidad, sentimientos de desesperanza
e impotencia, 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 sentido y la des-
esperanza son mediadores de la correlacion entre ideacion de
suicido y depresidon™®. En una reciente revisién sistematica de
estudios sobre desmoralizacion, la presencia de desmoraliza-
cion significativa o severa oscila entre 13% vy 18% en enfermedad
avanzada, incluida el cancer®.

Para la evaluacion y deteccidon de desmoralizacion en pacientes
con cancer vy, especialmente, para la deteccion de los cambios lo-
grados a través de la utilizacion de las psicoterapias centradas en
el sentido, se recomienda el uso de la escala de desmoralizacion
(DS)" adaptada al castellano, que recientemente ha sido abrevia-
da de 24 a 16 items en la escala DM-II15. La escala consta de dos
factores de ocho items cada uno: Sentido y Propdsito, y Malestar
Emocional (“Distress”) y Capacidad de Afrontamiento.

Han sido desarrollados diversos tratamientos o aproximaciones psi-
coldgicas, de caracter concomitante a los tratamientos analgésicos,
para el control del dolor. Al igual que todo tipo de intervencién psi-
coldgica, estas aproximaciones para mejorar el control del dolor,
requieren de la participacion del paciente, con el objetivo de que
atribuya parte del control del dolor conseguido al uso de las téc-
nicas psicoldgicas que el terapeuta le ha entrenado. Estos tipos de
intervenciones psicoldgicas son recomendables, principalmente, 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 relajaciéon y meditaciéon

Hay varios tipos de técnicas de relajacion y todas ellas producen un
estado de calma, ayudando tanto a tratar episodios de aumento de
dolor que provoca ansiedad o estrés emocional, al igual que a tratar
la ansiedad que esta asociada o provoca el aumento del dolor.

Como las técnicas de relajacion, hay diversos tipos de meditacion,
aungue todas ellas buscan un estado de serenidad, de asentar la
mente, con el fin de reducir el estrés emocional o ansiedad asociado
al dolor.
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En ocasiones, estan acompafiadas por ejercicios de visualizacidn
guiada, en los cuales se generan mentalmente un espacio 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 ac-
titud en el paciente a través de las técnicas de meditacion centrada
en la compasion o autocompasioén, que favorecen una actitud de
apertura, aceptacion y de amabilidad hacia uno mismo, que ayudan
al control del dolor y al malestar emocional asociado a este.

Distraccion

En muchas ocasiones, principalmente durante el ingreso en un
hospital, el paciente manifiesta sentimientos de aburrimiento y
de bajo apoyo social, de soledad. Preguntarle al paciente acerca
de cudles son sus aficiones o hobbies (arte, musica, lectura u
otras aficiones), puede ayudar a focalizar la atencidn fuera del
dolor, ayudando a tolerarlo.

Hipnosis

A través de la hipnosis se logra un estado alterado de concien-
cia, ya que focalizamos la atencién del paciente fuera de la
sensacion de dolor. No obstante, para que la técnica de hipno-
sis sea efectiva, requiere que el paciente posea una adecuada
susceptibilidad hipndtica y tenga confianza en su terapeuta. Se
utilizan diversos tipos de técnicas hipndticas, como son: ilusién
de anestesia, sustitucion sensorial, desplazamiento del dolor vy
disociacion.

Terapia cognitiva

Son un conjunto de técnicas dirigidas a afrontar o manejar los
pensamientos y emociones asociados al dolor. Principalmente
se emplea la técnica denominada “reestructuracion cognitiva”,
con la cual se intenta que el paciente cambie los pensamientos y
emociones que anticipan o aumentan la sensacion de dolor.

Por ejemplo, pensar que por la noche aumenta el dolor y lo que
ocurre en realidad es que el paciente no se encuentra acompana-
do 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” aso-
ciados a dolor que teme el paciente.
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Psicoterapia

Hay tres tipos de aproximaciones psicoterapéuticas:

1.

Abordaje cognitivo-conductual. Va dirigido al manejo o control
de la ansiedad y la sintomatologia depresiva asociada al dolor.

. Terapia de soporte. De corta duracion (4 a 6 semanas), y di-

rigidas a la clarificacion, validacion y resolucion de 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.

. Psicoterapias centradas en el sentido. Promueven o mantienen

conceptos terapéuticos como sentido, compasion o dignidad,
que disminuyen el sufrimiento emocional o lo que hemos lla-
mado anteriormente “clinica del desespero” que de manera di-
recta o indirecta, ayudan a mejorar el control del dolor.

Factores de riesgo

El mal control del dolor es la causa mas frecuente de suicidio y
de ideacidén autolitica en pacientes con cancer>%°, La mayoria de
los suicidios en pacientes con cdncer tienen dolor severo, inade-
cuadamente controlado o pobremente tolerado?. Los pacientes
con enfermedad avanzada e ingresados son los mas vulnerables
a desarrollar un trastorno psicoldgico o psiquiatrico y los que tie-
nen mayor riesgo de cometer un suicidio.

“El mal control del dolor es la causa mas
frecuente de suicidio y de ideacion autolitica en
pacientes con cancer >2°”

En un estudio realizado en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter mostrd como un tercio de los pacientes derivados para evalua-
cidn de riesgo de suicidio presentaban un diagndstico de depresion;
aproximadamente 20% tenian criterios para delirium, y mas de un
50% fueron diagnosticados de trastorno adaptativo?°.
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En ocasiones, una vez superado el dolor, los pacientes refieren ha-
ber pensado sobre el suicidio, como una forma de escapar del sufri-
miento que le causo el dolor, coincidiendo con momentos de enor-
me desesperanza.

Intervenciones psicoterapéuticas especificas centradas
en el sentido

Promover y mantener el sentido, mejora el bienestar emocional
y espiritual y la calidad de vida del paciente con cancer, incluido
el dolor, ademas de reducir sintomatologia depresiva, desespero
o desesperanza y deseo de adelantar la muerte?-24,

La expresion de deseo de adelantar la muerte por el paciente con
cancer puede verse explicada por los estudios que centran su causa
en el dolor, la depresion, el bajo apoyo social o familiar y los trastor-
nos cognitivos y la presencia de delirium>.

La psicoterapia centrada en el sentido vy la terapia de la dignidad
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 Catalan de Oncolo-
gia-Hospital Duran i Reynals, y a partir de los trabajos de Gilbert,
Neff, Germer, Nair, Wenwood y Breitbart?2243°-34 estamos desarro-
llando el Modelo de Psicoterapia Individual y de Grupo Centrada
en el Sentido/Compasidon (PGCSC), en el cual, junto al constructo
o concepto de sentido, utilizamos el constructo compasién y au-
tocompasion, con el objetivo de mejorar el bienestar emocional y
espiritual de los pacientes con enfermedad avanzada de cancer,
a través de mantener o aumentar la capacidad de compasion, au-
tocompasion, sentido y atencidn plena (Mindfulness) de los mis-
mos. Cuando nos referimos a mejorar el bienestar espiritual, nos
estamos refiriendo a mantener o aumentar el sentido y el pro-
posito de vida del paciente, ante una situacion de enfermedad
avanzada. A través de preguntas o reflexiones sobre definiciones
o conceptos, discusion sobre los mismos, lecturas y ejercicios ex-
perienciales, se focaliza en temas relacionados con la compasion,
el sentido y la enfermedad avanzada. Asimismo, se centra en ayu-
dar a los pacientes con cancer avanzado a desarrollar o aumentar
el sentido de compasion y atencion plena en sus vidas, a través de
la practica de la meditacién compasiva.
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La Terapia Centrada en la Compasion (Compassion Focused The-
rapy. CFT) de Gilbert es entendida como un proceso de desa-
rrollo de la compasién hacia uno mismo y hacia los demas para
aumentar el bienestar y ayudar a la recuperaciéons®?. El enfoque
CFT, aunque toma elementos prestados de las enseflanzas bu-
distas, 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 que en la compasion y la autocompasion
operan los mismos procesos cerebrales, es decir, los sistemas cere-
brales son los mismos. Por ello, Gilbert propone que los psicotera-
peutas se centren en buscar el modo de estimular 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 sistema
emocional implicito, propuesto por la CFT, que evoluciond con
los sistemas de cuidado de los mamiferos y de los humanos, o
sistema de afecto (una estructura neurofisioldgica especifica),
que da lugar a nuestros sentimientos de tranquilidad y seguri-
dad (“el desarrollo de la calidez interior”), que favorece trabajar
con las emociones de un modo compasivo o amable*°.

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 pretende-
mos lograr a través de este nuevo modelo de psicoterapia de gru-
po. Todas las escuelas psicoldgicas han considerado la compasion
dentro de su enfoque terapéutico. Asimismo, la practica budista,
durante miles de afos, ha promovido el desarrollo de la compasidon
para uno mismo y para los demas, para lograr la mejora del bien-
estar 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 inte-
raccion de varias causas de sufrimiento, requiere de un trata-
miento multidisciplinar e integral, incluyendo terapias somati-
cas o farmacoldgicas y psicoldgicas.

Los problemas en reconocer y tratar el malestar psicoldgico en
pacientes con cadncer y con dolor son una causa frecuente en el
mal control del dolor.

En casos de dolor leve o0 moderado, una aproximaciéon cogni-
tiva-conductual, junto a un tratamiento analgésico adecuado,
gue disminuya la sintomatologia ansiosa y depresiva asociada
al dolor, es la mas recomendada.

En enfermedad avanzada, es mas recomendable una aproxima-
cién existencial, junto al tratamiento analgésico para el control
del dolor, a través de los modelos de psicoterapias 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 pacientes
con cancer y dolor, principalmente en pacientes con enferme-
dad 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 [] primera visita [] revision del caso

MOTIVO DE VISITA:

PACIENTE: SAP:

FAMILIAR DE PACIENTE: SAP:

Paciente/familiar de afos de edad, presentado al Comité de la UFPS por

delaunidad: _____ para evaluar su situacion psicosocial
con una Valoracion del Malestar Emocional', a fecha YAy —
®
0O 1 223 4 5 6 708 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: || No [si

2. Grado de introspeccion prondstica: D Realista D gg:gi c/ ha D Desconoce

3. Dificultad de aceptacién prondstica D No procede

®
0 1 2093 4 5 6 7058 9 10

=5
Sin Dificultad Dificultad Dificultad Maxima
Dificultad  Leve Moderada Alta Dificultad
o 1 2 3 4

4.NIVEL DE COMPLEJIDAD: | | BAJA [ | MEDIANA [ ] ALTA
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Indicadores socio-familiares

264

I:l I:l Clekeler Sobrecarga
Cuidador: Sin cuidador fragil o con X
limitaciones elell euetler
I:, Alteraciones I:, I:, Dificultades
Dindmicas P Cambios en las
familiares: d|nam|<_:as de de rol relaciones
comunicacion familiares
Falta de I:l . . .
|:| Situacion |:| Necesidad de
Arsa,'::: etti:::ss. :ﬁg'lcjerfica)lses econdmica orientacion y
P . C . compleja asesoramiento
y/o practicos
Paciente con .
miembros D sl D NO
vulnerables a
su cargo:
Dificultades .
N | N
propias de la I:l S I:l o
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 23 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 /[ JDIVORCIADO/A

[ ] sEPARADO/ADA //[_]CON PAREJA



o SITUACION LABORAL:

[] TRABAJADOR POR CUENTA AJENA

[] TRABAJADOR POR CUENTA PROPIA (AUTONOMO)

[]PaRADO

[_] ILT (INCAPACIDAD 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:

(]| moepresivo | []| tansepap | []| T apapramivo |

(1| mpsicoricos | []| 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
3¢ Grado | BISABUELO | TiOS SOBRINO BISNIETO

VALORACION DEL GRADO DE INTROSPECCION PRONOSTICA

{Qué grado de introspeccién cree que tiene el paciente sobre su prondstico?

D Es realista // D Intuye/Sospecha // D Desconoce

VALORACION DE LA DIFICULTAD DE ACEPTACION PRONOSTICA

¢Piensa que el paciente tiene dificultad para aceptar su prondstico?

I:l No procede

0O 1 223 4 5 6 708 9 10

Sin Dificultad Dificultad Dificultad Maxima
Dificultad  Leve Moderada Alta Dificultad
[0} 1 2 3 4



NIVEL DE COMPLEJIDAD (Indicadores de vulnerabilidad/riesgo psicosocial

* PROBLEMAS DE ADHERENCIA
TERAPEUTICA

+ IDEACION/INTENTO DE AUTOLISIS

« PROBLEMAS DE COMUNICACION/
INFORMACION

+ DIFICULTAD CONTROL SINTOMAS

+ 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)

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

NECESIDAD DE RECURSOS
MATERIALES Y/O PRACTICOS

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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SITUACIONES
ESPECIALES

PACIENTE CON
COMORBILIDADES

El rindn es un érgano que realiza gran variedad de funciones entre
las que figuran: regulacion del equilibrio hidroelectrolitico y dcido
base; excrecién de sustancias bioactivas; excrecién de farmacos
y metabolitos asi como de desechos metabdlicos; regulacion de
la presion arterial; hematopoyesis; metabolismo de la vitamina D
y gluconeogénesis'.

La valoracion de la funcién renal se realiza mediante el cédlculo del
aclaramiento de creatinina (CICr) o de la tasa de filtrado glomerular
(FG).

Es importante recalcar que la existencia de insuficiencia renal (IR) no
puede descartarse a pesar de la obtencién de un valor de creatinina
normal. Ademas, el filtrado glomerular puede ser dificil de medir en
pacientes hipoproteicos, edematosos, caquécticos, todas ellas cir-
cunstancias relativamente frecuentes en pacientes con cancer?

“La monitorizacion minuciosa de los efectos de
los farmacos, la deteccion temprana de eventos
y la correccioén de dosis son los instrumentos
fundamentales de seguridad y eficacia en el
tratamiento del dolor en pacientes con cancer e IR”
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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 probabilidad de IR antes
de recibir tratamientos potencialmente nefrotdxicos, entre los
gue se incluyen:

- Minorias étnicas.

- Bajo nivel econdmico/sociocultural.
- Edad.

- Enfermedad renal preexistente.

- Infecciones de repeticion.

-  Toxicidad farmacoldgica.

- Diabetes mellitus.

- Hipertension arterial

- Insuficiencia cardiaca.

- Enfermedades autoinmunes.

La prevalencia de CICr <60 ml/min es superior a 20% en pa-
cientes con cancer (excluyendo el mieloma multiple), lo
gue es cuatro veces mas elevado que la poblacion general.
La edad del paciente, disfuncion renal preexistente y comorbili-
dades crdénicas (por ejemplo, diabetes, enfermedad renal, hiper-
tension e insuficiencia cardiaca) contribuyen 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).

“Se debe hacer un control estrecho del dolor y
de la eficacia y seguridad de los tratamientos
empleados”

La disminucion no detectada de la funcidon renal puede dismi-
nuir la seguridad del tratamiento; por lo tanto, se requiere moni-
torizacidon renal en el caso de todos los pacientes con cancer, no
solo los que reciben tratamientos potencialmente nefrotdxicos?®
(Tabla 1).
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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 Analogos somatostatina

Contrastes Contrastes yodados, gadolinio

Bifosfonatos Pamidronato, ac. zoledrdnico, ibandronato

Analgésicos AINE, inh. Cox-2

Los farmacos se pueden eliminar por excrecion directa, sin ser
metabolizados, o bien, tras un proceso de inactivacién median-
te procesos enzimaticos, ser eliminados en forma de produc-
tos de metabolismo. Esta eliminacién se realiza a través de tres
procesos diferentes:

- filtracién 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 farmaco que en-
tra en la luz del tubulo renal por filtracion, depende de la tasa
de filtrado glomerular y del grado de unién a proteinas del far-
maco; solo se filtrarad la fraccion no unida a proteinas. El paso
del filtrado glomerular por las distintas partes del tubulo renal
estd sometido a procesos de secrecion y reabsorcion. La pérdi-
da progresiva de funcidén renal a lo largo del tiempo no produce
sintomas hasta que la tasa de filtracion glomerular no baja al 10-
15% de lo normal. Inicialmente, puede aparecer hipertension ar-
terial y, mas tarde, anorexia, nduseas y vomitos, debilidad, pares-
tesias, anemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia e hiperkalemia*->.
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Antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol

La enzima ciclooxigenasa y, especialmente, la isoenzima tipo 2
(COX-2), regula la funcidn renal, por lo que su inhibicidon por los
AINE puede conducir a fallo renal. Los inhibidores COX-2 son mas
nefrotdxicos que los AINE convencionales en pacientes ancianos,
hipertensos o con IR previa. Parece que este dano de los AINE
en el rindn es reversible'®, El riesgo de desarrollar nefrotoxici-
dad es mayor en pacientes en tratamiento con inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina, diuréticos o antibidticos
nefrotdxicos o en pacientes deshidratados o con poca ingesta de
liguidos (frecuente en muchos pacientes en tratamiento oncolo-
gico) (Figura 1).

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
AINE o de terapia

Afadir bajas dosis de AAS e
Inhibidores de la bomba de
protones a pacientes de riesgo
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En los pacientes oncoldgicos con factores de riesgo como IR
cronica, enfermedad arteriosclerdtica renal, diabetes mellitus,
deplecion de volumen, mayores de 60 aflos, uso concomitante
de diuréticos, o cirrosis hepatica, es recomendable evitar el uso
de AINE. Si no se pudiera evitar su uso, este debera ser a la dosis
mas baja posible y durante tiempo limitado.

Respecto al paracetamol, no esta descrito como un farmaco ne-
frotdxico, deben evitarse las formulaciones solubles en pacientes
con IR por contener un elevado contenido de sodio.

La Tabla 2 resume el ajuste de dosis de farmacos analgésicos
segun la tasa de filtrado glomerular (FG).

Tabla 2. Ajuste de dosis de fdrmacos analgésicos segun la tasa de filtrado

glomerular.

Farmaco

Porcentaje de la dosis original segtin FG* estimado

FG >50 ml/min FG 10-50 ml/min

OPIOIDES MAYORES

FG <10 ml/min

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.
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Opioides

Las recomendaciones sobre el uso de opioides en la IR y cancer
se basan en datos farmacocinéticos, extrapolaciéon de los estu-
dios en dolor no oncoldgico y de la experiencia clinica. El riesgo
del uso de opioides en la IR se estratifica de acuerdo con la acti-
vidad de los metabolitos opioides, el potencial de acumulacién
y los reportes de efectos adversos/seguridad (Tablas 3 y 4)2°°,

Tabla 3. Opioides en pacientes en IR terminal en tratamiento con dialisis*?".

Farmaco ‘ Dializable ‘ Seguro y eficaz en didlisis
Codeina Si Evitar

. Si (Precaucion; dosis maxima:
Tramadol Si (

200 mg/24 h)
Morfina Si Evitar
Hidormorfona | Si(metabolitos) | Si (Precaucion)

Buprenorfina No Si (Precaucién)

Fentanilo No Si (Precaucién)

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' #1072,

Farmaco ] ] FG FG <10 ml/min
>50 ml/min | 50-30 ml/min | 30-10 ml/min | (didlisis)
Codeina 100%/ 6h 75-50%/ 8h | Evitar Evitar
50%/12 h 50%/12 h
o o
emedol 100% 50% (no retard) (no retard)
Morfina 100% 75-50% Evitar Evitar
Fentanilo 100% 100-75% 50% 50%
Oxicodona 100% 75- 50% Evitar Evitar
::::z:::a/ 100% 75- 50% Evitar Evitar
Buprenorfina | 100% 100% Ajuste? Ajuste?
No No
T | 100% 100%
apentado N ? recomendado | recomendado
Metadona 100% 100% 75-50% 75-50%

FG: Filtrado glomerular.
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¢ Opioides de segundo escaldén

Codeina: es un profarmaco, se metaboliza en el higado
principalmente a codeina-6-glucurénido de baja potencia
y un 6-9% se desmetila a morfina, con gran variabilidad
interindividual por polimorfismo genético (2D6).

La codeina y sus metabolitos se eliminan en la orina. Como
la mayoria de los efectos son derivados de la transforma-
cion de codeina en morfina, las repercusiones clinicas de-
penden de la acumulacidn de sus metabolitos en presencia
de fallo renal. Se han detectado casos de narcosis profunda
y parada respiratoria asociados al uso de codeina en pa-
cientes con IR. Se desaconseja en IR.

Dextropropoxifeno: de estructura similar a la metadona, se
desmetila a norpropoxifeno, que es neuro y cardiotdxico y se
acumula en pacientes con fallo renal. La didlisis no es eficiente
en su eliminacion, por lo que no se recomienda su uso en la IR.

Tramadol: se metaboliza en un 85% en el higado a metabo-
litos. Todos ellos se excretan en un 90% por el rindn con un
30% de tramadol sin metabolizar, se acumulan en la IR du-
plicdndose 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 méxima diaria de 200mg vy evitar las
formulaciones de liberacion prolongada; si el aclaramiento de
creatinina es <15ml/min reducir la dosis a 100 mg/dia, también
en formulaciones de liberacién inmediata®. El tramadol es el
opioide de segundo escaldn de eleccién en la IR.

* Opioides de tercer escalén

Morfina: produce metabolitos activos (M3G y M6G) que se ex-
cretan por orina, no habiendo correlacion entre el aclaramien-
to de los mismos y el de creatinina. La acumulacion de M6G en
pacientes con IR hace que su contribucién al efecto analgési-
CO sea mayor, pero también incrementa el riesgo de toxicidad,
especialmente de somnolencia y depresion respiratoria. Su
otro metabolito, la morfina-3-glucurénido (M3G), se acumula
en la IR y puede disminuir el umbral de convulsiones y preci-
pitar mioclonias, por ello, se debe evitar la morfina cuando la
epilepsia y la IR coexisten. Como conclusién: la morfina debe
ser utilizada con precaucién o evitada en pacientes con fallo
renal.
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Oxicodona: presenta metabolitos activos (noroxicodona y
oximorfona), que se acumulan en pacientes con funcion re-
nal alterada. Se debe ajustar la dosis en la IR y no se reco-
mienda 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 primera eleccion
en las guias europeas y espafnolas?>®.

Buprenorfina: sus metabolitos (norbuprenorfina y buprenor-
fina-3-glucurénido) que pueden acumularse en caso de IR,
pero son inactivos.

Por ello, es un farmaco potencialmente util en pacientes con
IR. Se aconseja precaucion en el uso conjunto con benzodia-
cepinas ya que puede haber un efecto sinérgico. Es recomen-
dado como primera eleccidn conjuntamente con el fentanilo
en las guias europeas®**,

Hidromorfona: debido a su rapida metabolizacion a hidro-
morfona-3-glucurdnido, el compuesto no se acumula en el
organismo, siendo eliminado eficazmente con la diélisis, 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 eleccion en muchas de las guias de dolor oncold-
gico e IR.

Tapentadol: se metaboliza en el higado a metabolitos inac-
tivos que se excretan por el rifdn. Se puede utilizar en pa-
cientes 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 reco-
mienda ajustes de la dosis cuando el aclaramiento de creatini-
na disminuye a menos de 10 ml/minuto. No se incrementan los
efectos secundarios con su uso en pacientes en dialisis, siendo
preferible a la hidromorfona en este grupo de pacientes'®.

Es uno de los farmacos mas estudiados en pacientes onco-
l6gicos con IR y seria de primera eleccién si no fuese por su
dificultad de uso que hace que sea de segunda eleccién o
para uso por profesionales formados en su utilizacion>".



Petidina: su metabolito, la norpetidina, es téxico y se acumula
en pacientes con IR produciendo hiperexcitabilidad nerviosa
(con convulsiones) cuya intensidad se incrementa paralela-
mente al incremento de concentracion de norpetidina en plas-
ma 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
combinacion con agonistas opioides (oxicodona, buprenorfi-
na) para reducir el estrefiimiento que producen. Se metaboli-
za en el higado por glucuronizacion, siendo su biodisponibili-
dad oral despreciable. No se produce acumulo en caso de IR.

Analgésicos adyuvantes

¢ Antidepresivos (Tabla 5)

Antidepresivos triciclicos: las concentraciones plasmaticas
de metabolitos conjugados estdn aumentadas en pacien-
tes con IR crdnica, 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, aun-
que se aconseja monitorizar respuesta y efectos secunda-
rios para ajustar la dosis™®",

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina:

* Duloxetina: sus metabolitos son toxicos y se excretan via
renal por ello, se debe evitar en pacientes con IR grave, aun-
gue no es necesario ajustar dosis en IR leve a moderada.

* Venlafaxina: tanto la venlafaxina como su metabolito 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 reducciones mayores en la funcién renal
requieren iniciar tratamiento con dosis mas bajas y ajus-
tar dosis mas despacio (reducir un 25-0% en la IR mode-
rada). Es necesario monitorizar la presion arterial ya que
en casos de acumulo produce HTA?°,

e Anticonvulsivantes (Tablas 6 y 7)

Carbamazepina: los metabolitos inactivos se excretan por
el rindn y un 1% se excreta por la orina sin metabolizar, por
lo gue no es necesario ajustar la dosis en IR?222,
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Oxcarbazepina: en pacientes con IR leve, no es necesario ajus-
tar la dosis, sin embargo, si el aclaramiento de creatinina es
<30 ml/min, se produce una acumulacidon de su metabolito
activo, por lo que es necesario reducir la dosis en un 50%, asi
como prolongar el tiempo necesario para el ajuste de dosis.

Es importante recordar que frecuentemente produce hipona-
tremia, por lo que sera necesario la monitorizacion.

Gabapentina y pregabalina: no se metabolizan en el higado
y se excretan totalmente por el rindn sin metabolizar. Es ne-
cesario realizar un ajuste de dosis cuando el aclaramiento de
creatinina es <60 ml/min. La hemodialisis elimina el 35% de la
gabapentina plasmatica y el 50% de la pregabalina, por lo que
es necesario dar dosis complementarias al finalizar la didlisis?3.

Tabla 5. Ajuste de dosis de antidepresivos en IR segun el filtrado glomerular'®,

Fa FG FG FG FG
EHUEEY >50 mi/min | 50-30 mi/min | 30-10 mi/min <10 ml/min (dialisis)
Amitriptilina | 100% 100% Ajuste Ie_*r)to, Ajuste lento, precaucion
precaucion
Ajuste lento,
Nortriptilina | 100% 100% precaucion Ajuste lento, precaucion
(no retard)
Venlafaxina 100% 100-50% 50% Evitar
100%
Duloxetina 100% _° Evitar Evitar
Ajuste lento

FG: Filtrado glomerular.

Tabla 6. Ajuste de dosis de anticonvulsivantes en IR segun el filtrado glomerular'’222,

Farmaco FG FG FG FG

>50 ml/min | 50-30 mi/min | 30-10 ml/min | < 10 ml/min (dialisis)
Pregabalina 75% 50% 30% 30% y suplementar
Gabapentina 75% 50% 30% 30% y 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,

Farmaco ‘ Dializable ‘ Recomendaciones
GELEREThE si Suplemenltar tras hfarn.odia'lilsis
Desconocido en didlisis peritoneal
. . Suplementar tras hemodialisis
Pregabalina Si P

Desconocido en dialisis peritoneal

No suplementar

Carb i N . )
e © (<1% metabolitos en orina)

No hay datos

Oxcarbacepina No datos -
(no suplementar en principio)

FG: Filtrado glomerular.

“El deterioro renal no debe retrasar el uso de
opioides ni otros analgésicos indicados”

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: bupivacaina®?*.

“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, potencialmente,
tienen un efecto analgésico son los bifosfonatos y el denosu-
mab. Se deben ajustar las dosis de bifosfonatos 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 requie-
ran 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 precaucion

Gabapentina
Pregabalina

Venlafaxina

Codeina

Meperidina

Duloxetina

Take-home messages
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La monitorizaciéon minuciosa de los efectos de los farmacos,
la deteccion temprana de eventos y la correccidon de dosis,
son los instrumentos fundamentales de seguridad y eficacia
en el tratamiento del dolor en pacientes 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 eficacia y
seguridad de los tratamientos empleados.

La titulacion de dosis debe ser a la baja y con ascensos cuidado-
s0s, especialmente con los farmacos nefrotdxicos.
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La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una de las principa-
les causas de muerte en los paises desarrollados, estimandose
que la mitad de los pacientes morirdan dentro de los cinco afos
del diagndstico. Los pacientes con ICC pueden experimentar dis-
tintos sintomas atribuibles a su patologia cardiaca de base o a
diferentes comorbilidades asociadas por razén de su edad y si-
tuacion, 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 pacientes con ICC. La razén
de esta amplia diferencia estriba en que, en numerosas ocasiones,
el dolor puede no ser adecuadamente 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 exactitud. Asi,
por ejemplo, en pacientes tratados con cadncer de mama, la inci-
dencia de ICC sintomatica oscila entre 0,6% y 4,1%, mientras que
la incidencia de miocardiopatia es superior, situdndose entre el
3% y el 19%. Estas diferencias, apreciables en el caso del cancer
de mama y superponibles a otros tumores, pueden estar rela-
cionadas con varios factores: diferencias en los regimenes de
tratamiento, 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 evaluaciéns.

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 sintomatologia propia de la ICC
conduciendo a un rapido y progresivo deterioro de la condicién
del paciente (Figura 1).

El paciente con cancer puede padecer ICC que, en ocasiones,
puede verse desencadenada o agravada principalmente por el
empleo de terapias antineopldsicas con farmacos, como antra-
ciclinas o trastuzumab o por efecto de la radioterapia cuando es
preciso irradiar volumenes grandes de corazén*®.
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Figura 1. Circulo dolor-ICC. DOLOR <«

'd Y
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v
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* Frecuencia cardiaca

* Consumo de O,

* Activacion del sistema
renina-angiotensina y de
hormona antidiurética

Empeoramiento de la ICC =

“| a 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 sintomatologia propia de
la ICC, conduciendo a un rapido y progresivo
deterioro del paciente”

En el paciente con cancer e ICC resulta fundamental identificar
la causa primaria subyacente al dolor para poder adaptar el tra-
tamiento mas eficaz en cada situacion, 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 precaucion, en pa-
cientes con ICC, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
gue pueden causar retencion de liquidos ademas de los riesgos de
sangrado gastrointestinal. Por otro lado, debido a que los pacien-
tes con ICC con frecuencia tienen deterioro de la funcion renal, es
necesario manejar con precaucion los AINE que pueden contribuir
a deteriorar mas la misma, asi como vigilar atentamente la dosi-
ficacion de los analgésicos que se excretan por via renal como el
tramadol o la morfina y sus derivados (Tabla 1)57.

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
a opioides

Blogueos nerviosos, analgesia epidural, neurolisis, etc.

Dolor neuropatico

Antidepresivos triciclicos**; corticoesteroides***;
anticomiciales***

*Vigilar funcién y aclaramiento renal.

** Vigilar aparicion de arritmias.
*** Vigilar retencién 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 retroalimentacién que contri-
buye 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 cancer e ICC resulta fundamental identificar
la causa primaria subyacente al dolor para poder adaptar el
tratamiento mas eficaz en cada situacion, con independencia
de lairreversibilidad o no de la situacion basal del paciente.

Los antiinflamatorios no esteroideos no deben usarse, o usarse
solo con precaucion, en pacientes con ICC ya que pueden cau-
sar retencion de liquidos ademas de los riesgos de sangrado
gastrointestinal.

Se debe vigilar atentamente la dosificacion de los analgésicos
gue se excretan por via renal como el tramadol o la morfina y
sus derivados.
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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 estd provocada por en-
fermedades que afectan al higado (hepatitis, tumores, cirrosis),
siendo sus principales sintomas ictericia, angiomas, eritema
plantar, un olor especial del aliento y encefalopatia hepatica con
confusion mental o coma'. En los pacientes con enfermedad he-
patica avanzada también pueden estar presentes ascitis (que
conduce a dolor abdominal y lumbar) y ginecomastia (que con-
duce 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 tumo-
res primarios de higado como, mas frecuentemente, por lesiones
metastdsicas hepaticas secundarias a un tumor primario. Entre
otras causas, se encuentran la toxicidad hepatica secundaria a
farmacos, no solo analgésicos, sino también quimioterapicos e in-
cluso farmacos tan novedosos como la inmunoterapia (hepatitis
autoinmune).

El tratamiento del dolor en pacientes con IH sigue siendo hoy
en dia un verdadero reto, llegando a ser insuficiente, 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 seleccion del tratamiento mas adecuado, es necesario co-
nocer el mecanismo fisiopatolégico responsable del dolory el co-
nocimiento profundodelos perfilesfarmacocinéticos,asicomode
sus posibles efectos secundarios. En muchas ocasiones, la varia-
bilidad en las recomendaciones para el uso de analgésicos en esta
poblacion lleva a un tratamiento insuficiente de estos pacientes.
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Se recomienda, por ello, iniciar con la dosis minima efectiva, se-
guido de una lenta titulacién, con especial énfasis en el control
de los efectos adversos, principalmente evitando la polimedica-
cion, la sedacion y el estreiimiento que predisponen al desarro-
llo 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
derivacion a Programas de Manejo del Dolor
para la seleccioén del tratamiento
mas adecuado”

Pruebas de funcién 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 empeoramiento de la funcién hepati-
ca debido a cambios en la farmacocinética y hemodindmica de
dichos farmacos. Afortunadamente, hoy en dia, disponemos de
varias pruebas complementarias que nos indican la condicidon
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 vy el tiem-
po de protrombina. Estas pruebas se refieren a menudo como
“pruebas de la funcidn hepatica”, aunque este término es algo
engafoso, ya que la mayoria no reflejan con precision lo bien
que el higado esta funcionando y valores anormales pueden ser
causados por enfermedades no relacionadas con el higado.

Existen otras pruebas algo mas sensibles que los niveles de bili-
rrubina sérica, como la medicion 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 funcidn
hepadtica necesario para modificar la eleccion o seleccidon de un
analgésico en paciente con alteraciéon de la funcidn hepatica.
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Las guias de practica clinica actuales recomiendan que las mo-
dificaciones de la prescripcion de farmacos deben considerarse,
generalmente, en pacientes que han desarrollado enfermedad he-
patica cronica avanzada o cirrosis, particularmente cuando estan
acompanados de hipertension portal (como las varices esofdgicas,
ascitis o gastropatia portal). Como en toda indicacion, existen ex-
cepciones importantes como serian los pacientes que siguen con-
sumiendo alcohol activamente y los pacientes politratados que
reciben multiples medicamentos, ya que pueden desarrollar he-
patotoxicidad severa por el uso concomitante de otros farmacos
independientemente de la gravedad de la insuficiencia hepaticas.

“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 insuficiencia hepatica

A la hora de seleccionar un farmaco u otro, debbemos saber que los
farmacos que se administran por via oral se absorben desde el trac-
to gastrointestinal a la vena porta y son sometidos a un fendmeno
de “primer paso hepatico”, donde se metabolizan parcialmente an-
tes de alcanzar la circulacion sistémica. Es de entender que aque-
llos pacientes con enfermedad hepatica que desarrollan circulacion
colateral, vean reducida la cantidad de riego sanguineo que llega
al higado vy, por lo tanto, un aumento de la biodisponibilidad de los
farmacos como consecuencia de la reduccién 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. También es frecuen-
te que los pacientes con enfermedad hepatica grave presenten al-
teraciones de la funcién renal (sindrome hepato-renal), de tal forma
que puede producirse la acumulacion del farmaco y el aumento de
los efectos secundarios®.
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Valoracién de la seguridad de los farmacos en IH

AINE

El efecto primario de los AINE es inhibir la enzima ciclooxi-
genasa, lo que impide la transformacion final del acido ara-
quidénico en prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos.
Se han descrito dos isoformas relacionadas de la enzima ci-
clooxigenasa (COX): COX-1y COX-2. Su uso se asocia con un
mayor riesgo de hemorragia por varices, deterioro de la fun-
cion renal y desarrollo de ascitis resistente a diuréticos. Por
lo tanto, los AINE (incluyendo &cido acetil salicilico [AAS])
generalmente deben evitarse en pacientes con enfermedad
hepatica crdonica avanzada o cirrosis. También pueden pro-
ducir toxicidad gastrointestinal, ya que inhiben la produccién
de prostaglandinas implicadas en la proteccion de la mucosa
gastrointestinal de agentes nocivos como el acido gastrico.
También inhiben la produccion de tromboxano que conduce
a la disminucion de la agregacion 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 seve-
ro 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 he-
morragia por varices. En un estudio de casos y controles, los
pacientes con hemorragia varicosa tuvieron 2,8 veces mas
probabilidades de haber utilizado AINE en la semana anterior
a la hemorragia en comparacion con los pacientes con cirrosis
con varices esofagicas que no habian sangrado.

Otra preocupacion, relacionada con el uso de AINE en pa-
cientes con cirrosis, es que disminuyen los efectos natriuréti-
cos 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 evaltan pa-
cientes 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 eficaces
que estan asociados con una incidencia disminuida de toxicidad
gastrointestinal y renal. Sin embargo, se han asociado con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos. En la
actualidad, se aconseja no utilizar estos agentes en pacientes
con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis debido a que los
datos son limitados sobre su uso en estos pacientes. Se necesi-
tan mas estudios 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
cronica avanzada o cirrosis es limitada.

En la actualidad, se aconseja no utilizar estos
agentes en estos pacientes”

e Paracetamol

Parece ser seguro en pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica avanzada o cirrosis cuando se usa en las dosis recomenda-
das. Los pacientes que abusan cronicamente del alcohol (inclu-
so aquellos sin cirrosis) deben usar paracetamol con extrema
precaucion puesto que existe una mayor probabilidad de de-
sarrollar hepatotoxicidad. Aungue las dosis de hasta 4 gramos
por dia parecen ser seguras en pacientes sanos, se recomienda
con frecuencia que los pacientes con cirrosis o enfermedad he-
patica cronica avanzada limiten la ingesta de paracetamol a 2
gramos al dia, en parte debido a la preocupacion por el meta-
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bolismo 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 oxidacion/conjugacion hepatica y
glucuronidacion. La depuracidn de los opioides depende de la
unién a las proteinas plasmaticas, el flujo sanguineo hepatico y
la capacidad de la enzima hepatica y por tanto, deben usarse
con precauciéon en pacientes con enfermedad hepatica avan-
zada. A pesar de ello, la administracion créonica de cualquier
opioide puede 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 higado
con subsecuente metabolismo sistémico. Aunque la glu-
curonidacion se conserva a pesar de la disminucion de la
funcion hepatica, multiples estudios han demostrado que la
depuracion de la morfina se retrasa en los pacientes con ci-
rrosis en un 35 a 60 por ciento. Ademas, la morfina aumen-
ta su biodisponibilidad oral en pacientes con enfermedad
hepatica croénica avanzada o cirrosis debido a la reduccién
del primer paso hepatico. Por ello, la morfina debe usarse
con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica avanzada o cirrosis para evitar la acumulacién. En un
paciente con cirrosis con insuficiencia renal concomitante
se debe evitar su uso ya que la acumulacidon de metabolitos
hidrofilos puede conducir a actividad convulsiva, depresion
respiratoria y encefalopatia hepatica.

- Meperidina: es un opioide sintético con propiedades adicti-
vas mas bajas que la morfina. Se metaboliza ampliamente en
el higado y su depuracion se ve afectada significativamente
por la disfuncién hepatica, su depuracion se reduce y su vida
media se alarga. Puede tener efectos analgésicos impredeci-
bles y un mayor riesgo de toxicidad en pacientes con cirrosis.
Como resultado, se recomienda evitar la meperidina en pa-
cientes con enfermedad hepatica crénica avanzada o cirro-
sis. Otros opioides que son metabolizados por los sistemas
oxidativos también tienen un aclaramiento reducido. Esto se
ha demostrado con meperidina, propoxifeno, alfentanilo y
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tramadol. Al igual que la morfina, 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 acumula-
cidén no deseada de los farmacos y sus metabolitos.

Codeina: es un opioide que actua como analgésico, antitu-
sivo, antihipertensivo, antiansioso y sedante, y tiene efectos
hipndticos. La codeina se convierte en morfina por las enzi-
mas 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 aparecer en este grupo de pacientes. Por |o tanto,
los pacientes con IH deben evitar su uso, recomendandose la
seleccion de otro analgésico.

Tramadol: estd indicado para aliviar el dolor moderado a se-
vero. Es un agonista del receptor del opioide p y de los re-
ceptores de los sistemas noradrenérgicos y serotonérgicos
gue inhiben la recaptacion de norepinefrina. Es metaboliza-
do por CYP3A4 y CYP2D6 en el higado, siendo excretado en
la orina. La vida media del farmaco es de 4-6 horas. Los com-
puestos se metabolizan en metabolitos activos en el higado.
Dado que las enzimas metabdlicas del higado se reducen en
pacientes con IH, el fdrmaco no puede ser metabolizado a
sus metabolitos activos. Basicamente, se recomienda el uso
de farmacos alternativos para el alivio del dolor. El riesgo
de depresidn respiratoria, que es la complicacidn mas fatal
de estos farmacos, aparece menos con el tramadol oral que
con la morfina. Sin embargo, algunos hepatdlogos han teni-
do experiencias favorables con el tramadol en pacientes con
cirrosis en los que el paracetamol no fue eficaz.

Fentanilo: este farmaco es principalmente metabolizado por
el higado y es excretado a través de los rinones. Se descono-
ce si el metabolismo del fentanilo estd afectado en pacien-
tes con disfuncidn hepatica 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, aungue no se ha determinado tal
relevancia.

Oxicodona: se transforma en metabolitos a y B oxicodona por
las vias CYP3A4 y CYP2D6 en el higado y es excretada por
los rifiones. Un estudio llevado a cabo en 24 pacientes con
disfuncion hepatica leve a moderada mostré que las concen-



traciones plasmaticas maximas de oxicodona eran 50% ma-
yores en comparacion con las de controles sanos. Ademas,
la vida media de eliminacion se incremento en 2,3 horas. La
oxicodona debe utilizarse con precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica crénica avanzada o cirrosis y, si se usa,
se debe administrar a dosis reducidas y a intervalos de dosi-
ficacion prolongados.

La dosis inicial de oxicodona en pacientes con IH gra-
ve debe reducirse al 30-50% de la dosis inicial estandar.

Hidromorfona: es una cetona hidrogenada de morfina que
es metabolizada por el higado. Este opioide carece de me-
tabolitos toxicos, pero es aproximadamente cinco veces
mas potente que la morfina. En pacientes con enfermedad
hepatica crénica avanzada o cirrosis, la eliminacion de hi-
dromorfona se ve afectada y la vida media se prolonga. La
hidromorfona, como la oxicodona, se debe usar con precau-
cién en pacientes con enfermedad hepatica crénica avanza-
da o cirrosis, y si se usa, se debe administrar a dosis reduci-
das e intervalos de dosificacion prolongados.

Metadona: es un opioide de accién prolongada y se utiliza
en la terapia de deshabituacién de opioides y en el trata-
miento del dolor intenso de cualquier etiologia. La meta-
dona se metaboliza por el CYP3A4 que es una isoenzima
que se satura con mucha rapidez en paciente con IH severa,
produciéndose una acumulacion del fadrmaco. Por tanto, en
pacientes con dafo hepatico severo se debe disminuir la
dosis y vigilar cuidadosamente, pues puede precipitarse
una encefalopatia porto sistémica. Debido a su vida media
impredecible y a sus potenciales efectos secundarios se re-
comienda ser utilizada solo por expertos.

“L os opioides deben utilizarse con precaucion

en pacientes con enfermedad hepatica cronica

avanzada o cirrosis”
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Oxicodona-naloxona

El antagonista opioide naloxona se afade a la oxicodona para
contrarrestar el estrefiimiento inducido por opioides, al blo-
quear la accion de la oxicodona en los receptores opioides que
se encuentran en el intestino. En un estudio clinico se ha de-
mostrado que en pacientes con IH aumentaban las concentra-
ciones plasmaticas de oxicodona y de naloxona. La relevancia
clinica de una exposicidn relativamente alta de naloxona en pa-
cientes con IH todavia no se conoce. Este farmaco debe ser ad-
ministrado, por tanto, con precaucidn en pacientes con IH leve
y estd contraindicado en pacientes con IH moderada o grave.

Tapentadol

Se trata de un analgésico de accidon central que actua a través
de un doble mecanismo de accidn como agonista de receptores
opioides Y e inhibiendo la recaptacién de noradrenalina. En pa-
cientes con IH leve no es necesario ajustar la dosis y debe usarse
con precaucion en los pacientes con IH moderada. El tratamiento
de estos pacientes debe iniciarse con la dosis mas baja disponi-
ble, esto es 25 mg ¢ 50 mg de tapentadol comprimidos de libe-
racion prolongada, y la frecuencia de administracion es dos veces
al dia. Al inicio del tratamiento no se recomienda una dosis diaria
superior a 50 mg de tapentadol comprimidos de liberacion pro-
longada. El tratamiento posterior debe ajustarse 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
apositos topicos de lidocaina, y parches como los de capsaicina
gabapentina, pregabalina, nortriptilina y carbamazepina.

- Antidepresivos

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico que tiene indi-
cacion en el tratamiento del dolor neuropatico y que, gene-
ralmente, se inicia con 25 mg diarios en dosis divididas o una
sola dosis al acostarse.

El duloxetina es un antidepresivo inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina que se utiliza en



el tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos y
gue es el Unico con eficacia demostrada en polineuropatia
inducida por quimioterapia.

La nortriptilina es un antidepresivo triciclico que también
se utiliza en el tratamiento del dolor neuropatico. Tiene
un extenso metabolismo hepatico de primer paso y tiene
efectos secundarios anticolinérgicos y cardiovasculares re-
lacionados con la dosis. En pacientes con enfermedad he-
patica crdénica 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 dis-
minuir el riesgo de acumulacion de farmacos y metabolitos.

La carbamazepina debe evitarse en pacientes con enferme-
dad hepatica créonica avanzada o cirrosis debido a que se ha
asociado con hepatotoxicidad y puede precipitar una des-
compensacion rapida en pacientes con cirrosis>>6,

- Anticonvulsivantes

La gabapentina y la pregabalina son farmacos anticonvulsi-
vantes que no se metabolizan hepaticamente y dependen de
la funcidn renal para el aclaramiento. Pueden causar sedacion,
ataxia, mareos y nduseas, lo que puede limitar su utilidad en
pacientes con hepatitis cronica avanzada o cirrosis. La ga-
bapentina se puede iniciar con una dosis diaria de 300 mg VO
y la pregabalina a 25-50 mg 2 veces al dia (VO). Las dosis se
pueden ajustar gradualmente. Ambos farmacos no precisan
ajustes de dosis en pacientes con disfuncioén renal.

“La gabapentina, la pregabalina y la nortriptilina
se pueden utilizar para tratar el dolor neuropatico
en pacientes con enfermedad hepatica cronica
avanzada o cirrosis, pero las dosis son inferiores a
las utilizadas en pacientes que no tienen cirrosis”

297



ooljeday

sauoldepuawoday

espudodRWIRY

-d-|l30e-N
sojljoqeiai

uordeuIwI|F

owsijoqeldw

SISOp JIoNPaY e|paw epIAl |euay oWsIoGEIBW ON eupuadeqen
SISOp oleARIUl IUsWNY e|paw epIAl OWw0.420) SOI|2121
SISO J1oNpaY I8} PIA 0Svd ilie} 11912141
SISOP OJeA9ul JejuUBWINY EUOPODIXOION .
SISO JIoNpaY eipaw epiAl PUOLIOWIXO (0SPd D) UoIepIXO BUuopodIXO
NQOIDNVYO3dd euljioualdngioN |e294 (0SPd 1) UoepIXO | eulyiousidng
SISOp JIoNpPaY Ijiqiuodsipoigl OSH jeusy | uolPEBN[UODOUOININ|D | BUOCHMOWOIPIH
SISO OfeAISIUL IgjUSUNY epaw epiAl OSIN A D9 |euay uoloepPIUOINON|D euljon
SISOPp €| JIonpay Ijiquodsipoigl o :
¢éesnle ep pepisedsu ON? liquodsipoigl ON |eusy (0SPd WD) UoIepIXO euopejai
SISOp OeAISIUl IBUBULINY elpawl epIAL opeuwlel}-|lzeu- eus, ( }1D) uoloe|i3d opeuwe.
SISOp €] NP3y P PIA 1op! 1-I1eW-0O |eusy 0SPd UD) UoIoe|IdsN 1op! AL
(eJonds-epRISPOW lopejusdes sp o3gjins
Iiqiuodsipoigl opluoInon|6 jeuay | uoIdEBN[UODOUOINDN|D |opejuade]
SISOLJID U OpepuaWodal) seleq sisop e odlu|
-O-lopejuade]
eujwisuouinbozuaq
SISOp JIoNPaY elpawl epIAl jeusy | uoloeBnfuodoucINONS | joweladeled

",H| US SBU0IDRPUSWODaY ‘L elqeL

298



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 Dolor para la selecciéon
del tratamiento mas adecuado.

De manera general, los pacientes con IH leve pueden ser tra-
tados con una eleccion similar de farmacos a los pacientes
sanos.

La eleccidn de agentes analgésicos apropiados en pacien-
tes con enfermedad hepatica créonica avanzada o cirrosis
requiere un conocimiento profundo de sus perfiles farmaco-
cinéticos y de sus posibles efectos secundarios.

El paracetamol es un analgésico eficaz y seguro para la ma-
yoria de los pacientes con enfermedad hepatica cronica. Se
recomienda con frecuencia que los pacientes con cirrosis o
enfermedad hepatica crdonica avanzada limiten la ingesta de
acetaminofeno a 2 g/dia y evitarlo totalmente en pacientes
con hepatitis alcohdlica grave o lesidon hepatica aguda.

Los AINE estdn 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
cronica avanzada o cirrosis es limitada. En la actualidad, se
aconseja no utilizar estos agentes en estos pacientes.

Los opioides deben utilizarse con precaucidon en pacientes
con enfermedad hepatica crdénica avanzada o cirrosis. El fen-
tanilo parece ser seguro en pacientes con disfuncién hepatica
moderada. La morfina, la oxicodona y la hidromorfona deben
usarse en dosis reducidas y en intervalos prolongados de ad-
ministracion. Tramadol puede ser seguro, pero la experiencia
es limitada.

Los efectos de la codeina son dificiles de predecir, por lo que
deben considerarse alternativas.

En cuanto a tapentadol, en pacientes con IH leve no es ne-
cesario ajustar la dosis y debe usarse con precaucion en los
pacientes con IH moderada. No se ha estudiado en pacientes
con IH grave.
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La gabapentina, la pregabalina y la nortriptilina se pueden
utilizar para tratar el dolor neuropéatico en pacientes con en-
fermedad hepatica crdénica avanzada o cirrosis, pero las dosis
son inferiores a las utilizadas en pacientes que no tienen ci-
rrosis. Debe evitarse el uso de la carbamazepina.
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DETERIORO COGNITIVO

Actualmente se dispone de tratamientos oncoldgicos que pro-
longan la vida y mejoran la calidad de vida, sin embargo, el tra-
tamiento y el cuidado de los pacientes ancianos con cancer es
frecuentemente escaso o poco adecuado en las residencias o
instituciones encargadas de su cuidado. Un numero cada vez
mayor de pacientes con cdncer ingresan en una residencia al
final de su vida'?. Los pacientes con deterioro cognitivo repre-
sentan, 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 relacionados con
el cancer, especificamente en el aspecto de valoracion y trata-
miento del dolor's.

La valoracidon del dolor y otros sintomas es particularmente com-
pleja en estos pacientes precisamente por su reducida 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 pa-
cientes cognitivamente sanos, ya que no pueden comunicar el
dolor, los sintomas ni el efecto del tratamiento*. Como resultado,
los pacientes con demencia que experimentan dolor no reciben
frecuentemente el tratamiento que deberian®’.

Se define demencia como un cuadro clinico secundario a un dete-
rioro funcional cerebral de naturaleza progresiva, que lleva a un de-
terioro de multiples funciones corticales superiores incluyendo la
memoria, pensamiento, orientacion, comprension, calculo, capaci-
dad de aprendizaje vy juicio®. La causa mas comun de demencia es
la enfermedad de Alzheimer (EA); sin embargo, otras causas como
la demencia vascular (VaD), la demencia frontotemporal (FTD) y
la demencia por cuerpos de Lewy, son también muy prevalentes.
En cada uno de los subtipos de demencia se producen cambios
neuropatoldgicos especificos, que son responsables del deterioro
funcional.
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“Existe una evidencia contradictoria acerca del
impacto de la fisiopatologia de la demencia en
el procesamiento del dolor y de la percepcion”

Ademas del efecto sobre la cognicion, la neurofisiopatologia de
la demencia es responsable de otros muchos sintomas, como son
los trastornos del comportamiento, problemas psicoldgicos vy la
pérdida del lenguaje y la comunicacion. Aungue la pérdida de
memoria es el sintoma mejor conocido, estos sintomas junto con
otras enfermedades 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 institucionalizacion®.

El dolor constituye uno de los problemas mas complejos de abor-
dar en el tratamiento de los pacientes con deterioro cognitivo
y demencia. La prevalencia del dolor crénico estd fuertemente
relacionada con el incremento de la edad, con una prevalencia del
72% en los mayores de 85 aflos™.

El dolor en demencia también se expresa frecuentemente por al-
teraciones del comportamiento. De hecho, el dolor se cree que es
una de las principales causas de aparicidon 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 esta-
dios finales de la enfermedad®.

“l as 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 diseflan determinados abordajes para el
tratamiento del dolor en estos pacientes”
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Los cambios de conducta que resultan del dolor del paciente,
como la agitacion y agresividad, pueden resultar enormemente
angustiosos para el paciente y sus cuidadores ademas de conlle-
var una prescripcion inadecuada de medicacion antipsicotica en
lugar de un tratamiento correcto del dolor. Ademas los farmacos
analgésicos también se asocian con la aparicion de efectos ad-
versos importantes como son el aumento de la mortalidad, de
eventos cardiovasculares y del riesgo de caidas™™".

Otra cuestién importante, y a menudo olvidada, es el impacto en
los cambios neuropatoldgicos de la demencia en la percepcion del
dolor®. La sintomatologia de la demencia también complica la valo-
racion 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 herramien-
tas habituales para la valoracién del dolor dejan de ser validas v fia-
bles, ademas de dificiles de usar en este grupo de pacientes.

Se han descrito dos vias neuronales de transmision y procesa-
miento del dolor a nivel central’>:

1. Sistema medial. Engloba la amigdala, tdlamo medial, hipocam-
po, cortex cingular anterior y cortex prefrontal anterior. Procesa
los aspectos cognitivo-evaluativo, motivacional-afectivo y au-
tondmico-endocrino del dolor.

2. Sistema lateral. Comprende, entre otras, las areas somato-
sensoriales primarias asi como los nucleos taldamicos laterales.
Procesa los aspectos sensoriales-discriminativos del dolor (lo-
calizacion, intensidad y calidad).

Recientemente se ha propuesto la existencia de una tercera via,
en la que intervendria el sistema de dolor limbico o rostral y me-
diaria en los aspectos comportamentales del dolor: p. ej. la con-
ducta 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: cortex cingulado anterior (ACC), cortex
primario somatosensorial (S1), cortex secundario somatosensorial
(S2), cortex orbitario frontal (OFC), talamo (THAL), médula espinal
(SPQC), hipotdlamo (HYPO), amigdala (AMY), e hipocampo (HIPPO)*.

En la enfermedad de Alzheimer (EA), la distribucion de los cam-
bios neuropatoldgicos lleva a un mayor impacto en las areas ce-
rebrales del sistema medial que en las del lateral. Esto podria
implicar que los aspectos cognitivos-evaluativos y los motiva-
cionales-afectivos del dolor se afectaran mas que los aspectos
sensorial-discriminativos'’®. Las consecuencias en la practica cli-
nica 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 estu-
dios?>? otros indican datos contradictorios llegando a la conclu-
sion de que el procesamiento del dolor en los pacientes con EA
podria estar aumentado'#,

“Es importante tener en cuenta que el impacto
fisiopatologico 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 mar-
cados que en la EA avanzada debido a la alteracién del cuerpo
estriado™.
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Se han encontrado también asociaciones relativamente fuertes en-
tre dolor y depresidn, asi como con alteraciones inespecificas del
comportamiento??4,

La asociacion del dolor con estados de agitacion, agresividad,
delirio, desorientacion y resistencia al cuidado se ha establecido
aunque el nexo es menos consistente?>28,

La actividad cerebral entre las regiones cortical y subcortical pa-
rece estar aumentada en pacientes con EA. En los pacientes con
EA, el coértex prefrontal dorsolateral derecho, hipotalamo y sus-
tancia gris periacueductal, tendian a estar constantemente ac-
tivadas cuando recibian estimulos dolorosos repetitivos y, a su
vez, mantenian una actividad cerebral generalizada?®. Por ello, es
probable que los enfermos 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
fisiopatolégicos en demencia, esta falta
de conocimiento contribuye a complicar la
toma de decisiones en la practica clinicay a
mantener opciones de tratamiento analgésico
inadecuadas”

La evaluacion precisa del dolor es un requisito imprescindible
para lograr un adecuado control del dolor y también sirve para
valorar el impacto (positivo) y los efectos adversos potenciales
de los analgésicos. En los pacientes con demencia, es particu-
larmente dificil debido a la pérdida de la capacidad de comuni-
cacioén inherente a esta enfermedad, que limita el relato subje-
tivo 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 comunicacioén que limita el
relato subjetivo del dolor”

La Sociedad Americana de Geriatria hace hincapié en la nece-
sidad de dedicar mas tiempo a la evaluacion del dolor en los
pacientes con deterioro cognitivo, con especial atencién a las
conductas verbales o no verbales, a los cambios en el funciona-
miento habitual y a la opinién de los cuidadores®°,

Valoracién del dolor mediante la autoevaluacién
del paciente

En los estados mas tempranos de demencia cuando el deterioro
cognitivo es aun limitado y la capacidad de comunicacién estan
casi intactas, es posible una autoevaluacion del dolor.

Las escalas verbales simples o las numéricas categdricas 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 pacientes dejan de ser
capaces de reconocer su dolor y son incapaces de reportar o an-
ticipar su inicio y duracién, ademas de no comprender preguntas
relacionadas con la evaluacién de su dolor®. En estos pacientes la
autoevaluacidén de dolor no es posible y es necesaria la colabora-
cion de un cuidador principal, gue 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”
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Valoracién del dolor mediante la observacién de la conducta

Cuando el testimonio directo del paciente no es posible, la ob-
servacion y deteccion de las conductas relacionadas con el dolor
son una herramienta valiosa para la identificacion del dolor en
demencia. La American Geriatric Society (AGS) publicd recien-
temente una guia en la que destacaba las distintas expresiones
del dolor en el comportamiento de los ancianos, incluyendo ex-
presiones faciales, movimientos corporales y vocalizaciones, que
son utiles para desarrollar herramientas de evaluaciéon de dolor en
demencia®*° (Tabla 1).

Las expresiones faciales son particularmente utiles en la de-
teccion del malestar en la EA%233, Los componentes afectivos y
sensoriales del dolor se expresan en la cara de estos pacientes
de modo diferente: los sensoriales mediante movimientos alre-
dedor de los ojos, y los afectivos mediante movimientos de las
cejas y del labio superior34,

Sin embargo, la mayor parte de estos prometedores instrumentos
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%), inde-
pendientemente de la gravedad del mismo, en residencias o ins-
tituciones®*5-*9, sin embargo se observa una reduccion del nimero
de prescripciones de analgésicos y, en general, de los tratamien-
tos indicados para el dolor en pacientes con deterioro cognitivo,
en residencias, instituciones y también durante los ingresos hos-
pitalarios3640-44,

Cuando se prescriben analgésicos en pacientes con demencia,
generalmente se hace a menor dosis, y los analgésicos opioides
tienen todavia menos probabilidades de ser prescritos'2.

Esta situacion parece ser todavia mas frecuente para los pacientes
gue sufren demencia mas avanzada y en etnias minoritarias®464”
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Tabla 1. Paciente anciano con deterioro cognitivo: Expresiones de dolor“®,

» Cefo fruncido; triste, cara asustada
* Ceja fruncida y arrugada

¢ Ojos cerrados o apretados

* Cualquier expresion distorsionada
e Parpadeo rapido

Expresiones
faciales

e Suspirar, gemir

e Grudir, 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

¢ Suefo, 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
e Irritabilidad o angustia

Cambios en el
estatus mental

Estos hallazgos indican la necesidad de priorizar el alivio del do-
lor 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 demencia pue-
de 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?®.

- Falta de conocimiento profundo por parte de los facultativos
y profesionales sanitarios que tratan estos pacientes que de-
ben decidir el tipo y la dosis de analgésicos concretos y su
impacto en la capacidad cognitiva de estos pacientes. Es muy
probable que todo ello resulte tanto en situaciones de infra-
tratamiento 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 Alzheimer47°,

Existe una relacion significativa entre la mejoria de la agitacion y la
mejoria del dolor o la mejora del caminar compulsivo®, sugiriendo
gue 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 farmacoldégico
en los pacientes con cancer y demencia

Los principales objetivos del tratamiento para el manejo del do-
lor deberian incluir una disminucién del dolor que se refleje en
una mejoria del estado de animo, del suefio y descanso noctur-
no asi como en la funcionalidad del paciente.
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Se recomienda administrar siempre una combinacidon de medi-
das farmacoldgicas con no farmacoldgicas®*4.

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, aun-
gue los pacientes con dolor severo e incapacitante pueden ini-
ciar analgesia en segundo o tercer escalén. Se debe comenzar
con la administracion de dosis bajas, para luego ir titulando len-
tamente, vigilando la posible aparicion de efectos adversos®>4,

Los AINE no deben usarse en tratamientos a largo plazo, espe-
cialmente en cardidpatas, nefropatas, hepatdpatas o en enfer-
medad gastrointestinal concomitante.

No se recomienda apurar al maximo las dosis de un farmaco an-
tes de pasar de escaldén. Es mas recomendable el uso combina-
do de farmacos opioides y no opioides asi como coadyuvantes
gue el uso a dosis elevadas de un solo farmaco. Las dosis fijas
de opioides y paracetamol pueden ser Utiles en dolor modera-
do. Cuando se usan opioides es necesario anticiparse y manejar
correctamente la aparicion de efectos adversos, especialmente
frecuentes en el anciano.

Es necesaria una evaluacion continua y frecuente del tratamiento
y de la eficacia del mismo.

En pacientes con demencia severa, es recomendable prevenir
la intoxicacidn por farmacos o sus metabolitos activos, aumen-
tando la hidrataciéon: una medida sencilla podria ser la hipoder-
moclisis nocturna de 1000-1500 ml de suero glucosado, salino o
glucosalino®*%4,
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Take-home messages
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Los pacientes con deterioro cognitivo representan, dentro de
las residencias, un grupo con tendencia a aumentar y con ne-
cesidades cada vez mas complejas en cuanto a la valoracion
y tratamiento de los sintomas relacionados con el cancer, es-
pecificamente en el aspecto de valoracién y tratamiento del
dolor.

Los estudios claramente muestran una elevada prevalencia de
dolor en este grupo de pacientes asi como una reduccién del
numero de prescripciones de analgésicos vy, en general, de los
tratamientos indicados para el dolor.

Existe un grado importante de incertidumbre sobre el efecto
de los cambios fisiopatoldgicos en demencia, esta falta de co-
nocimiento complica la toma de decisiones en la practica clini-
ca y hace que se mantengan opciones de tratamiento analgé-
sico inadecuadas.

Los principales objetivos deberian incluir una disminucién del
dolor que se refleje en una mejoria del estado de dnimo, del
suefo y descanso nocturno asi como en la funcionalidad del
paciente.

Se recomienda administrar siempre una combinacion de medi-
das farmacoldgicas con no farmacoldgicas.

Los farmacos deben ser administrados preferiblemente por via
oral y “por reloj”.

Comenzar con dosis bajas, titulando lentamente, vigilando la
posible aparicidon de efectos adversos.

No se recomienda apurar al maximo las dosis de un farmaco
antes de pasar de escaldn. Es mas recomendable el uso com-
binado de farmacos opioides y no opioides asi como coadyu-
vantes 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, aumen-
tando la hidratacion.

Existe una necesidad urgente de una mayor investigacion en el
dolor relacionado con el cancer, particularmente, entre pacien-
tes con deterioro cognitivo.
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DOLOR EN LARGOS
SUPERVIVIENTES

2.

El numero de supervivientes de cancer ha aumentado de ma-
nera exponencial en los ultimos afos vy, actualmente, se situa
en casi dos tercios a los 5 afos y del 40% a los 10 afnos del
diagnostico’. La supervivencia global a 5 afos ha aumentado
constantemente en todas las regiones europeas y supera el 60%
en los tumores mds comunes. Como resultado, mas de 100.000
nuevos largos supervivientes se registraran cada afo en un pais
occidental de tamafio mediano como EspafiaZ.

La American Cancer Society (ACS) define a “sobreviviente de
cancer a largo plazo” como cualquier paciente que ha sobrevi-
vido 5 afos o mas después de un diagndstico de cancer. Estos
individuos exhiben diferentes y especificas preocupaciones de
salud y necesidades que involucran los dominios fisico, social,
ocupacional, psicolégico y emocional’. La etiologia del dolor
utilizada en este grupo de pacientes puede ser debida a propio
tumor, al tratamiento de la enfermedad o puede no estar rela-
cionado ni con el tumor ni con su tratamiento. Este capitulo se
centra, principalmente, en el dolor crénico relacionado con los
tratamientos contra el cdncer en largos supervivientes.

Las revisiones sugieren gue hasta el 40% de los supervivientes de
cancer padecen dolor pero, el momento de medida de la prevalen-
cia/incidencias, es importante porque muchos dolores relaciona-
dos 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 supervi-
vientes de cancer infantil presentan dolor (intervalo medio del
diagndstico del cancer 16,5 aflos*®). Ademas estos pacientes sufren
con frecuencia otras patologias dolorosas asociadas como neuralgia
postherpética, neuropatia diabética o artrosis, de tal forma que la
incidencia de dolor crénico en los supervivientes de cancer es mu-
cho mayor (34-40%) que en pacientes sin antecedentes de cancer
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(18%)57. En esta poblacion, las causas mas frecuentes de dolor son
secundarias al tratamiento (quimioterapia, radioterapia, cirugia, e
inhibidores de la aromatasa)®®.

En general, la mayor prevalencia ocurre en pacientes con sindro-
me postoracotomia (hasta el 80%), postamputacidén/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/reconstruccion
* Neuropatia periférica

¢ Fractura vertebral osteoporética

¢ Plexopatia postradioterapia

Mama

* Dolor postdiseccion y linfadenectomia
* Neuropatia del nervio accesorio

Cabeza y cuello ) )
v * Osteonecrosis mandibular

«  Omalgia
¢ Sindrome postoracotomia
Pulmén . X L
* Sindrome de toérax rigido
*  Dolor pélvico
Colorrectal P

* 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%), can-
sancio (12,9%) y dificultades de memoria (8,8%). El 18% presenta
dos 0 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 osteopordticas, desequilibrio musculoesquelético, ne-
crosis aséptica de la cabeza femoral, pericarditis créonica
y artrosis.

Dolor visceral

Los dolores viscerales mas frecuentes incluyen la obstruc-
cién parcial del intestino delgado por adherencias, el do-
lor de visceras pélvicas postradiacion, la odinofagia por
estenosis esofdgica, 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 sensibilizacidén 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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Sensibilizacion central y periférica

La lesidon del tejido conduce a la liberacion de mediadores
inflamatorios como histamina, bradiquinina, factor de creci-
miento nervioso, prostaglandinas y adenosina lo que, a su
vez, conduce a una disminucion del umbral nociceptor y una
mayor capacidad de respuesta, que da lugar a la llamada
sensibilizacion periférica. A medida que se resuelve la sen-
sibilizacion 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 secunda-
rias dafadas también pueden desarrollar actividad espon-
tanea.

Estas neuronas dafadas, por lo tanto, reaccionan exage-
radamente o crean dolor sin ninguna accion de estimulo
gue lo cause. Estos cambios funcionales y quimicos dentro
de los ganglios de la raiz dorsal y del asta dorsal resultan
en una mayor eficacia sinaptica que se conoce como el
fendmeno de la sensibilizaciéon 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 proceso de sensibilizacion central.

Los sindromes mas frecuentes asociados al dolor cronico se resu-
men en Tabla 2%, (Ver Capitulo 4. 3. Dolor Neuropatico).

Dolor crénico postcirugia

Las neuropatias postquirurgicas suelen presentarse de 2 a 12 me-
ses después de la cirugia, pero algunos pacientes pueden experi-
mentar sintomas neuropaticos inmediatamente o afios después™.
Los factores de riesgo de desarrollar dolor crénico posterior a
la cirugia incluyen el control inadecuado del dolor postoperato-
rio, radioterapia para el drea afectada, quimioterapia neurotoxica,
jovenes, bajo nivel de educacidon y caracteristicas psicosociales
como ansiedad, depresidn vy la catrastofizacion.

320



La predisposicion genética puede contribuir a estos riesgos.
Aunque las técnicas quirdrgicas modernas menos invasivas pue-
den 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 osteopordticas

* 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 cutaneos 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 infradiagndsticado”
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Las intervenciones quirurgicas que mas frecuentemente pro-

du

cen dolor crénico en pacientes con cdncer son la cirugia de

mama, la toracotomia, la amputacion de extremidades y las in-
tervenciones quirurgicas para cancer de cabeza y cuello. Los
sindromes de dolor asociados con la cirugia de cdncer de mama

ap
pe

arecen hasta en un 50% de los pacientes e incluyen dolor de
cho fantasma, neuralgia intercostobraquial, dolor de neuroma

o cicatriz, y dolor por lesién de nervio o posreconstruccion.

Lo
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s sindromes de dolor asociados a la postcirugia son:
Sindrome de dolor postoracotomia

Puede ocurrir en un 55% de los pacientes al afo de la cirugia.
La prevalencia suele disminuir con el tiempo, pero este tipo
de dolor afecta al 30% de los pacientes 4 afios después de
la toracotomia. A menudo, resulta en dafos en los nervios
intercostales.

Sindromes de dolor relacionados con la cirugia del cancer de
mama

Estos son el dolor de pecho fantasma y las neuralgias postmas-
tectomia. La mas frecuente es la neuralgia intercostobraquial que
incluye sindrome de dolor postmastectomia: 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 con-
servadora de mama con diseccion axilar. Esta neuralgia puede
resultar de la seccién o del estiramiento del nervio intercostobra-
quial. Sin embargo, otros nervios intercostales pueden resultar
lesionados durante la cirugia y dar lugar al dolor crénico, entre
éstos, principalmente: el nervio toracico largo, el nervio toraco-
dorsal, 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 daffiados inadvertidamente por tracciéon o
cicatrizacién resultando en un dolor neuropatico crénico.

Dolor por neuromas/dolor de cicatriz

Los neuromas se pueden formar con cualquier lesién a un
nervio periférico, pueden ser macroneuromas (facilmente pal-
pables) o microneuromas (indetectables). Producen dolor es-
pontaneo o evocado.



Dolor relacionado con implantes mamarios

La reconstruccidn mamaria con implantes se asocia a una
mayor incidencia de dolor en comparacion con aqguellas sin
implantes. La mayoria de los pacientes con implantes repor-
tan dolor mas de un afno después del procedimiento. La in-
cidencia de dolor, un afio después de la cirugia, fue del 8%
en el grupo con reconstruccion y del 30% en pacientes con
implantes. Entre las posibles causas, esta la implantacion de
una capsula que puede dar lugar a la compresién del nervio.

De manera similar, las pacientes que reciben expansion tisular
después de la reconstruccién pueden ser mas propensas a
un aumento del dolor debido a la isquemia y la compresion
nerviosa causada por los expansores. Los implantes coloca-
dos debajo del musculo tienen una mayor incidencia de dolor
(50%) que aguellos con colocacion subglandular (21%), debi-
do a que son Mas propensos a causar la compresion nerviosa.

Hombro congelado postmastectomia

Es un dolor frecuente en pacientes con neuropatia subyacen-
te por falta de movilidad y es necesario hacer un abordaje
que incluya rehabilitacién, analgésicos comunes y, en algunos
pacientes, infiltracion o radiofrecuencia del nervio supraes-
capular. Existen algunas evidencias de que el dolor crénico
postmastectomia puede disminuir con infusiones de lidocaina
endovenosa previas a la injuria'.

Dolor por miembro fantasma en las extremidades

Se produce en hasta el 60% de los amputados. El dolor de
muiidn puede ser causado por infeccidon local, recidiva tumo-
ral o desarrollo de neuromas dolorosos. Los principales fac-
tores de riesgo incluyen la intensidad del dolor en el periodo
perioperatorio y el uso concomitante de quimioterapia neuro-
tdxica. 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.

Diseccion radical del cuello

Puede resultar en diferentes sindromes dolorosos. Las lesiones
directas a un plexo cervical pueden causar dolor neuropatico
descrito como ardiente y lancinante en el drea de la cirugia, pero
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no es frecuente. Lo mas habitual es el dolor producido tras la
lesion de las fibras nerviosas locales y el desequilibrio muscu-
loesquelético en la cintura escapular. Esto se debe a los cambios
de la musculatura del hombro, la cicatriz postquirurgica y la fi-
brosis, siendo frecuente en los pacientes que recibieron radio-
terapia en la zona. El dolor en el hombro después de la cirugia
del cuello ocurre en, aproximadamente, el 70% de los pacientes
y se manifiesta por un rango de movimiento significativamente
limitado en la cintura escapular. Esto suele ser causado por una
lesidon del nervio accesorio, lo que resulta 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 efectos tardios que
pueden conducir a dolor crénico significativo. Estos incluyen plexo-
patias, osteorradionecrosis y fracturas, dolor pélvico y, en algunos
casos, malignidades secundarias.

Discernir la contribucion de la radioterapia al dolor frente a otras te-
rapias contra el cancer es dificil ya que, la mayoria de los pacientes,
han recibido multiples modalidades de tratamiento, incluyendo ci-
rugia, quimioterapia y terapia hormonal. Ademas, muchos de estos
efectos tienen un inicio tardio, complicando aun mas la capacidad de
establecer la causalidad®. La radioterapia especialmente la postope-
ratoria, puede aumentar el dolor temprano relacionado con la der-
matitis por radiacion o, mas tarde, la fibrosis miofascial puede desa-
rrollar y conducir al dolor y el rango de movimiento restringido™?',

“La radioterapia puede producir dolor crénico
que puede aparecer meses o incluso afios
después del tratamiento”

Estos “efectos tardios” incluyen plexopatias, atrapamiento de
nervios periféricos, mielopatia, enteritis, proctitis, cistitis, esteno-
sis viscerales, osteorradionecrosis, osteoporosis acelerada y neo-
plasias secundarias. Las plexopatias dolorosas braquial y lumbo-
sacra tardia, tienen una prevalencia del 2% a 5%.
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Entre los sindromes dolorosos mas importantes producidos por
la RT encontramos:

Plexopatia braquial inducida por radiacion

La plexopatia braquial ocurre, mds comunmente, en los pacientes
con cancer de mama, seguido de cancer de pulmdn y linfoma. El
inicio suele ser retrasado de 6 meses hasta 30 afos después de la
radioterapia, con inicio de pico de dos a cuatro afos. Actualmen-
te, la incidencia ha disminuido mucho con las nuevas técnicas de
radioterapia.

El mecanismo subyacente de los efectos retardados no se co-
noce completamente, pero parece estar relacionado con lo que
se ha acufado en el fendmeno de “doble aplastamiento”, en el
que la radiacidn disminuye la capacidad del plexo para soportar
una segunda lesion lo que, a su vez, puede conducir a fibrosis
progresiva.

Los factores de riesgo afladidos son haber recibido quimioterapia
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 lesio-
nes por radiacién afectan mas frecuentemente al plexo superior
(C5-6).

Plexopatia lumbo-sacra inducida por radiacion

La plexopatia lumbosacra debido al tratamiento es menos co-
mun, probablemente debido a tiempos de supervivencia histori-
camente mas cortos para aquellas personas en las que el campo
de tratamiento incluye esta region. Incluyen tumores colorectales
y ginecoldgicos. Por lo general, se presenta con debilidad distal
progresiva unilateral o bilateral que suele estar asociada a dolor.
El uso de implantes intracavitarios de radioterapia puede ser un
factor de riesgo afadido en la misma. La diferenciacion de la ple-
xopatia inducida por radiacion de la recurrencia tumoral puede
ser dificil, pero es vital el tratamiento y la supervivencia; éste se
realizard mediante pruebas de imagen y EMG.

Los tratamientos farmacoldgicos, incluyendo opioides y anal-
gésicos adyuvantes, son a menudo recomendados, pero no
han sido estudiados. La simpatectomia quimica es muy util,
aunque la experiencia es limitada. Existe, también, escasa evi-
dencia de otros tratamientos intervencionistas™".
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Mielopatia cronica de radiacion

Se describe como una lesién poco frecuente de la médula es-
pinal que, generalmente, se manifiesta a los 12-14 meses después
del tratamiento. El dolor suele preceder al desarrollo de la disfun-
cidén motora y autondmica.

Sindrome de dolor pélvico postradiacion

Ocurre en pacientes con radioterapia previa en la pelvis para
cancer de recto, prdstata, vejiga y Utero. La fisiopatologia de
este sindrome incluye enteritis por radiacidon crdnica, procti-
tis, cistitis, fracturas por insuficiencia y dafios neuronales que
pueden presentarse como sindrome de perineo quemante. La
lesion crénica por radiacion en el recto puede causar estenosis
o dismotilidad que resulta en tenesmo y dolor de recto o colon.
El dafio a la radiacion del intestino delgado ocurre con me-
nos frecuencia y se manifiesta como dolor abdominal visceral
colico. La cistitis cronica puede manifestarse como disuria y
urgencia miccional, puede ser bastante incapacitante. La di-
suria dolorosa, después de la braquiterapia prostatica, puede
persistir durante afos aungque, normalmente, se resuelve den-
tro de los 6-24 meses. A veces, son de tratamiento complejo y
pueden requerir técnicas intervencionistas (bloqueos del sim-
patico, fenolizaciones, terapia intratecal, etc.).

Osteonecrosis mandibular

Puede ocurrir tarde y ser una fuente de dolor considerable. Se ha
observado en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Los me-
canismos propuestos que subyacen a incluyen fibrosis intersti-
cial y vascular progresiva que conducen a osteoporosis, pérdida
de capacidad de remodelacidn, dreas diseminadas de necrosis
focal, “aséptica” y mayor vulnerabilidad a fracturas por estrés®™.

Dolor crénico por quimioterapia
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Sindromes de dolor secundarios al uso de bifosfonatos

LLa 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 anos y hasta 11% después de
4 afos de exposicion. Otros factores de riesgo incluyen trata-
miento previo de radiacion en la cabeza y el cuello, enferme-



dad periodontal o dentaduras mal ajustadas, procedimientos
dentales con cirugia dsea, raza blanca y edad mayor de 65
afos. Los sintomas suelen ser: dolor localizado, hinchazoén,
aflojamiento de los dientes, hueso expuesto, Ulceras orales no
cicatrizantes, secrecion purulenta gingival y entumecimiento
o0 pesadez de la mandibula.

En un pequeno porcentaje de pacientes, los bifosfonatos intra-
venosos pueden causar dolor éseo cronico y difuso que puede
persistir durante meses o incluso aflos®™.

Dolor crénico por tratamiento hormonal

Sindromes de dolor crénico dseo

La pérdida de masa dsea relacionada con los tratamientos del
cancer es severa y ocurre a una tasa significativamente mas alta
gue la osteoporosis tipica. La osteoporosis aumenta el riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales que pueden dar lugar al
dolor crénico y discapacidad™".

Artralgias

El dolor articular producido por los inhibidores de la aromatasa
(IA) afecta a cientos de miles de mujeres cada afno. Los IA blo-
guean la conversién de andrégenos en estrogenos en tejidos
periféricos, incluyendo piel, musculo, grasa y mama. Producen
sintomas asociados con la privacion de estrégenos incluyendo:
sofocos, sudores nocturnos, sequedad vaginal, disfuncion se-
xual, riesgo de osteopenia, osteoporosis y fracturas.

Las guias de practica recomiendan el uso de suplementos de
vitamina D, calcio y ejercicio. El 15% de los pacientes experimen-
tando sintomas severos.

La incidencia de los sintomas musculoesqueléticos mediados
por IA es un efecto de clase y no hay diferencias importantes
entre los distintos principios activos.

La prevalencia de artralgias secundarias al tratamiento puede
llegar hasta cerca del 50% (47% dolor articular y 44% rigidez
articular). Habitualmente producen dolor simétrico en las ar-
ticulaciones (un 67% de moderado a intenso y rigidez de las
articulaciones que afectan las manos (incluyendo dedos y mu-
fecas) y rodillas, pero también pueden darse en brazos, tobi-
llos, caderas y espalda. Muchos reportan dolor y rigidez que

327



empeora por la mafana, con mejoria parcial después del movi-
miento. Otros sintomas pueden incluir mialgias y disminucion
de la fuerza de agarre.

Habitualmente, aparece antes en pacientes jévenes (a los 1-3
meses de tratamiento) que en pacientes de mas edad (15
meses) y suele desaparecer al cesar el tratamiento; también
a partir del tercer ano tiene una disminucién de prevalencia
en los pacientes que lo padecen. Los sintomas tienden a pico
en 6 meses. También pueden aparecer con mas frecuencia un
sindrome del tunel carpiano y un dedo en martillo (Figura 1y
Tabla 3).

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de las artralgias producidas por IA.

EDUCACION DEL
PACIENTE
]
Artralgia Leve ( Artralgia Moderada/Intensa
Niveles de Acupuntura
Vit D

Pérdida Prednisolona AINE
peso Si bajos: 5 mg VO 7 dias

suplementos

—

de VitD
semanales 3

meses
IRSN tamoxifeno

Rotacion 1A

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.

Los factores predisponentes son:

- haber recibido QT previa (especialmente taxanos, que lo
incrementa por 4),

- obesidad,

- terapia hormonal sustitutiva previa.
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Tabla 3. Criterios diagnodsticos 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 IA

Criterios menores

» Dolores articulares simétricos

« Dolor en manos y/o muiecas

* Sindrome del tunel carpiano

* Disminucion 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 ta-
moxifeno. Se conoce aun menos sobre los mecanismos de la
artralgia relacionada con IA, aunque parecen estar relacionados
con la deprivacion de estrogenos. Un mecanismo importante re-
lacionado es el ligando del receptor del factor nuclear (RANKL).
En el hueso normal, los preosteoblastos activan el RANKL que
se une a los receptores de los precursores de osteoclastos, au-
mentando la osteoclastogénesis.

Los osteoclastos, activados durante este proceso, inician la re-
sorcidn o6sea. La osteoprotegerina, producida por los osteoblas-
tos en respuesta al estrégeno, reduce la activacion de RANK,
equilibrando la resorcion dsea y la formacion del hueso. Con la
bajada de los estrogenos, este equilibrio se interrumpe, aumen-
tando la produccién de RANKL, junto con una mayor actividad
de RANK. Los niveles reducidos de estrégenos también condu-
cen a niveles disminuidos de osteoprotegerina, acelerando aun
mas la alteracién del metabolismo 6seo. La reabsorciéon dsea
por osteoclastos excede la formacién ésea mediada por los os-
teoblastos.

Otra de las teorias fisiopatoldgicas relacionadas con la bajada
de estrégenos, es que no habria activacion de las neuronas del asta
dorsal que contienen receptores estrogénicos de la médula espinal.
Ademas, un nivel de estrégenos bajo produciria mayor tasa de rota-
cidn de cartilago que contribuiria también al dolor articular.
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Por ultimo, parece existir un mecanismo mediado por citoqui-
nas de la artralgia inducida por los IA; los niveles bajos de es-
trogenos aumentan la produccion de citoquinas inflamatorias
(interleuquina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral-a [TNF-a]).
Estas citoquinas inflamatorias pueden contribuir al sindrome de
artralgia la mujer postmenopausica que es muy similar al de los
IA. Ademas, 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 articulacion. Por lo tanto, los
|A pueden causar un aumento relativo en la produccidén de IL-6
que, se sabe, actua como una citoquina pro y antiinflamatoria.
También se sabe que es uno de los mediadores clave del aumen-
to de la pérdida dsea en pacientes postmenopausicas.

Es muy importante educar al paciente, antes de iniciar la terapia
de IA, informarle de que los dolores articulares son un efecto
secundario muy comun. También, antes de comenzar la medica-
cién, 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, generalmente, peor en
las mujeres obesas, la pérdida de peso es una excelente inter-
vencion para las mujeres obesas con artralgias inducidas por |A.

El tratamiento de las artralgias inducidas por la |A es escaso pero
estan registrados pacientes con resultados positivos con la acu-
puntura administrada dos veces a la semana a lo largo de 6 se-
manas, vitamina D semanal (50.000 Ul de ergocalciferol) tras 2
meses y testosterona 80 mg/dia después de tres meses.

En la practica clinica, los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos parecen ayudar a muchos pacientes. 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 preliminares para afirmar que el yoga puede ser
una intervencioén eficaz en el tratamiento de la AIA, aungue
se necesita verificacion con nuevos ensayos.

En este momento, el tratamiento recomendado de los pacien-
tes con artralgias graves por |A es suspender temporalmente
el farmaco.

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 antiestro-
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génica al tamoxifeno. Para los pacientes con beneficios minimos
de la terapia antiestrogénica (por ejemplo, una mujer de 80 afos
de edad con un cancer de mama de 0,5 cm), la consideracion de
suspender la terapia hormonal adyuvante puede ser apropiada?>-2s,

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)

La EICH aguda ocurre en los primeros 100 dias, mientras que
la EICH crdénica puede ser una extension del sindrome agudo o
puede aparecer tras tiempo del trasplante.

¢ La EICH aguda tipicamente involucra dermatitis, enteritis y
hepatitis, aunque pueden estar involucrados otros sistemas
de érganos.

¢ La EICH croénica afecta la piel, el higado, la mucosa oral, el
tracto gastrointestinal, los pulmones y los ojos. Afecta al 30-
80% de las personas que sobreviven 6 meses o mas después
del trasplante y la mortalidad llega al 40% a los 5 aflos des-
pués del trasplante. La EICH parece prevenir contra la recu-
rrencia de la malignidad original. Los factores de riesgo para
la EICH croénica incluyen:

- trasplante alogénico,

- disparidades de histocompatibilidad entre el donante 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 estd influenciada por el grado de afectacion
cutanea (>50% de la superficie corporal), la presencia de trom-
bocitopenia persistente e hiperbilirrubinemia.

La calidad de vida de estos supervivientes esta significativamente
deteriorada. Los sintomas relacionados con el dolor primario aso-
ciado con la EICH crénica afectan a la piel, las membranas mucosas
y los 0jos. Los cambios de la piel son muy similares a los observados
en la esclerodermia, con contracciones articulares dolorosas, atro-
fia de la piel y ulceracion. Habitualmente afecta a tronco, nalgas,
caderas y muslos, aungue las extremidades también pueden verse
afectadas. La pérdida de movilidad, por las contracturas dolorosas,
contribuye a la pérdida muscular generalizada.
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El tratamiento tépico con corticosteroides tépicos o tacrolimus
son de eleccion si el drea afectada estd localizada. Las ulceras
pueden afectar a la via oral y vaginal; producen dolor crdnico.
El dolor pélvico y la dispareunia son también frecuentes. El tra-
tamiento tépico con estrégenos puede reducir el dolor vaginal.
Aungue menos comun, puede ocurrir dolor ocular, con fotofobia y
sensacion de ardor severo y sequedad?* (Tabla 4).

El tratamiento primario de la EICH crénica incorpora inmunosu-
presion con prednisona, mas ciclosporina o tacrolimus, a menudo
durante cinco afos 0 mas. Lamentablemente, no hay estudios ni
evidencias sobre cudl seria la estrategia mas eficaz para aliviar el
dolor de estos pacientes.

Tabla 4. Tipo de afectacion por érgano y sistema en la enfermedad injerto

contra huésped.

érgano ‘ Signos ‘ Sintomas
'lper/hlpo plgmgntauoh, Prurito, disminucién rango
. hiperqueratosis, liquen S
Piel . movimiento, contracturas,
plano, ulceras cutdneas,
X dolor
esclerodermia
Ijlquen plano, erltgma, ) Sensibilidad alimentaria,
Boca Ulceras, xerostomia, caries, b fibrosis. dol
fibrosis, boca seca Oca seca, Tibrosis, dolor
. . Ojo seco, fotofobia,
Ojos Ulceras corneales b
guemazon y dolor
Estenosis, descamacion, . . . .
. ) : . Odinofagia, disfagia,
Eséfago ulceracion, fibrosis submu- -
= . acidez, dolor retroesternal
cosa, alteracion motilidad
Diarrea, nduseas, anorexia,
Intestino Fibrosis, malabsorcion pérdida de peso y dolor
abdominal
Musculoes- Polimiositis, artritis y Artralgias, mialgias,
quelético fascitis debilidad
Atrapamientos nerviosos,
Sistema nervioso polineuropatia, miastenia Dolor, parestesias
gravis
" Cistitis, dificultad ;
Sistema excretor Istitis, dificultad para Dolor, hematuria
retraer la piel del prepucio
. Eritema, estenosis, ulceras, Dificultad para orinar,
Vagina o ; . ;
vaginitis prurito, dispareunia, dolor
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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 neuropatia dolo-
rosa simétrica distal en una distribucién de “medias y guantes”,
generalmente en los pies, dedos de pies o dedos de las manos.

Los términos comunes usados para describir este dolor son hor-
migueo, ardor y sensaciones dolorosas del entumecimiento. 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 embargo, la duracion
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 aumentar el riesgo son las condiciones
comorbidas, como la diabetes, los déficits nutricionales o la infec-
cién por el VIH.

Los mecanismos no han sido totalmente elucidados, sin embargo,
varios modelos incluyen la disfuncion mitocondrial, la inflamacion
mediada por citoquinas, las deficiencias en los factores neurotro-
ficos y otras causas.

Hasta la fecha no se ha demostrado que ningun farmaco preven-
ga la NIQT en seres humanos.

Para el tratamiento de la neuropatia establecida se han realizado
varios ensayos controlados aleatorios con limitaciones de dise-
fio con farmacos como: amitriptilina, nortriptilina, gabapentina y
lamotrigina sin beneficio. Solo la duloxetina ha dado resultados
positivos en un ensayo clinico y también se ha obtenido algun
resultado con baclofeno tépico, amitriptilina y ketamina?®. A pesar
de la falta de apoyo a la eficacia de estos farmacos, se recomien-
da la utilizacién de los tratamientos utilizados en dolor neuropéa-
tico periférico incluidos farmacos antiepilépticos, antidepresivos,
opioides, anestésicos locales y otras terapias farmacoldgicas.

También puede ser util la estimulacion de la médula espinal, aun-
gue existen escasas evidencias.

La rehabilitacion es crucial, prestando especial atencion al man-
tenimiento y la mejora de las funciones, al tiempo que se presta
atencién a la seguridad. El entrenamiento de la marcha, el forta-
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lecimiento muscular, el uso de aparatos asistenciales y ortesis, asi
como una evaluacion ambiental del hogar para limitar los factores
gue podrian colocar a los pacientes en riesgo de caidas, son parte
de esta atencion integral”26.

La deteccidén del dolor debe convertirse en un componente ru-
tinario de la atencion postoncoldgica en los supervivientes de
cancer?. La mayoria de los supervivientes de cancer, ademas,
reportan dolor en multiples areas, que pueden estar relaciona-
das con el propio tumor o con los efectos relacionados con el
tratamiento?®. Los supervivientes estan en riesgo de enfermedad
recurrente o de malignidades secundarias, por lo que la aparicion
de un dolor nuevo o que empeora debe ser cuidadosamente eva-
luado, requiriendo un enfoque especificamente adaptado a esta
poblacion?.

Es vital, en la evaluacion del dolor, entender los puntos de vista de
los pacientes sobre la importancia de los diferentes 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 preguntar
por la existencia de dolor en cada visita médica. La anamnesis
debe contar con herramientas cuantitativas o semicuantitati-
vas (EVA, Escala nominal, etc.). Los médicos deben realizar una
evaluacion inicial del dolor integral. Esta evaluaciéon debe incluir
una entrevista en profundidad que explore la naturaleza multi-
dimensional del dolor (descriptores de dolor, angustia asociada,
impacto funcional y factores fisicos, psicolégicos, sociales y es-
pirituales relacionados) y recoja informacidn sobre la historia del
tratamiento del cancer y las comorbilidades psicosociales.

No debemos olvidar los antecedentes psiquiatricos (incluyendo
el uso de sustancias) y los tratamientos previos para el dolor. La
evaluacion debe caracterizar el dolor, aclarar su causa y hacer
inferencias sobre fisiopatologia. Al examen fisico, debe acompa-
farse de la historia y las pruebas de diagndstico deben realizar-
se cuando estén justificadas (Tabla 5)'"°.

334



“Es muy importante diseAar 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’?

Tabla 5. Evaluacion y abordaje del dolor en los largos supervivientes
de cancer'©2,

1. Asignacidn de un responsable del abordaje del dolor

Implicados en el tratamiento del dolor:
* Oncoélogo 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. Evaluacion

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 aparicion 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 topicos
* AINE, paracetamol
« Opioides:
- Valorar riesgo/beneficio
- Establecer metas de mejoria funcional y dosificacion
NO FARMACOLOGICO
« Ejercicio fisico
« Terapia cognitivo-conductual
* Rehabilitaciéon, TENS, Scrambler
« Otras terapias: acupuntura, mindfulness

TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA
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“El dolor incontrolado inhibe la rehabilitacion
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 mejora la cali-
dad de vida de los pacientes con cdncer y eso también es cierto
para los supervivientes de cdncer?*26, El racional para el trata-
miento del dolor puede seguir los mismos principios del manejo
créonico del dolor sin cdncer, pero manteniendo la vigilancia ante
la posibilidad de una neoplasia nueva o recurrente. El tratamien-
to debe ser fisiopatoldgico y multidisciplinar?®.

Los factores de riesgo para el dolor incontrolado en pacientes
con cancer incluyen:

- La edad mayor de 65 anos.

- El sexo femenino.

- La falta de educacién superior.
- Grupos culturales minoritarios.

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia sigue sien-
do una fuente importante de dolor en los supervivientes de can-
cer?, Por otro lado, debido a la frecuencia de dolor multiple,
sintomas multiples, la diversidad de los sindromes dolorosos el
tratamiento del dolor en estos pacientes puede llegar a ser un
desafio®. El objetivo del tratamiento no solo debe ser el alivio
del dolor sino especialmente la mejoria de la funcionalidad (Ta-
blas 6 y 7)3"%7,

336



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

.

Wwww.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 lar-

gos supervivientes.

Se debe involucrar al paciente y la familia y/o cuidadores en todos
los aspectos de la evaluacidn y el tratamiento del dolor. Se deben
determinar las necesidades de los profesionales sanitarios a la
hora de brindar atencién a los pacientes con dolor con situacio-
nes complejas. El oncoélogo debe definir quién es el responsable
de cada aspecto de la atencidn y remitir a los pacientes en con-
secuencia. Cada paciente debe tener un plan de supervivencia,
el cual debe incluir la historia del tratamiento del proceso de la
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enfermedad, los efectos adversos potenciales de los tratamientos
y las pautas de vigilancia para la recurrencia de la enfermedad o
la aparicion de un segundo cancer primario?®-3°,

La Tabla 8 resume los sindromes de dolor crénico en largos super-
vivientes y su tratamiento.

Afortunadamente, como el tratamiento del cancer se completa y
el periodo de supervivencia comienza, el dolor mejora gradual-
mente y la necesidad de medicacién para el dolor debe disminuir.
Algunos pacientes contindan tomando sus analgésicos potentes
durante el periodo de supervivencia aunque puede no ser nece-
sario. 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 reeva-
luado vy 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 can-
cer es la transicion apropiada de la atencidn. Los especialistas en
medicina del dolor pueden ofrecer una gestion 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 basicos
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 cadncer debe ser multidisciplinario, incluyendo a menudo una
combinacion de tratamientos farmacoldgicos, terapia de rehabi-
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litacion, procedimientos intervencionistas e intervenciones psi-

CcO

La

sociales'.

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 interven-
cionista desde las Unidades de Dolor, el soporte de técnicas de
rehabilitacion y el apoyo psicoldgico con terapias como la con-

du
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ctivo-conductual y la de manejo del estrés.

“La terapia multimodal y la incorporacion de
enfoques no farmacoldégicos, farmacoldgicos
e intervencionistas deben ser considerados
en todas las etapas de la enfermedad y en la
recuperacion para optimizar el alivio del dolor,
minimizar los efectos adversos y maximizar los
resultados funcionales y psicolégicos”

Intervenciones farmacoldgicas

El tratamiento farmacoldgico debe ser utilizado segun el me-
canismo fisiopatoldgico que predomine (nociceptivo vs. neuro-
patico) vy siguiendo los farmacos sistémicos o tdpicos con mas
evidencia de eficacia, balanceando siempre el riesgo beneficio
de los tratamientos a largo plazo. En general, en los supervivien-
tes de cdncer con dolor crénico la presencia de condiciones de
dolor neuropatico, debido a tratamientos anteriores 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 pacien-
tes serd con farmacos para el dolor neuropatico, especialmente
gabapentinoides y antidepresivos.

La mayor evidencia se ha demostrado para los inhibidores
duales de recaptacion de serotonina y noradrenalina, en espe-
cial la duloxetina, con evidencia en el tratamiento de la NIQT.

Deben de utilizarse medidas gastroprotectoras, ya que es fre-
cuente que existan varios factores de riesgo de gastrolesion



en estos pacientes en los que los AINE y corticoides son fre-
cuentemente prescritos.

En el mismo sentido es fundamental valorar el riesgo cardiovas-
cular. Los corticosteroides no se recomiendan para el uso a largo
plazo en supervivientes por sus efectos secundarios deletéreos
en uso prolongado. Los cannabinoides tienen escasa evidencia,
si el riesgo beneficio fuese favorable podrian usarse en pacientes
con dolor neuropatico refractario como uso compasivo®. A pesar
de no ser la medicacién de primera linea recomendada para tra-
tar el dolor crénico no maligno, los opioides pueden ser una op-
cidn para pacientes seleccionados, aungue no existen evidencias
sobre la eficiencia a largo plazo en supervivientes de cancer®.

Intervenciones no farmacoldgicas

Los pacientes con comorbilidades como ansiedad o depresion
pueden beneficiarse de un abordaje psicoldgico. La terapia
psicoldgica y el apoyo son de importancia critica en el cuida-
do integral del cdncer?. Otros tratamientos alternativos como
fisioterapia/ejercicio fisico, métodos fisicos (calor, paquetes
frios, masajes, etc.), acupuntura y terapia cognitivo-conductual,
la neuroestimulacion transcutanea (TENS), la terapia Scrambler
(en el tratamiento del dolor de cancer visceral o postquirdrgico)
son ejemplos de intervenciones no farmacoldgicas. Por desgra-
cia la evidencia sobre su efectividad es limitada'®.

Tratamiento intervencionista

Los procedimientos intervencionistas tienen un papel en el tra-
tamiento del dolor crénico en los supervivientes de cancer en
pacientes cuidadosamente seleccionados. La vertebroplastia y
la cifoplastia con baldn son procedimientos minimamente inva-
sivos que se han utilizado para el tratamiento de fracturas dolo-
rosas de compresion vertebral. La infusion intratecal de opioides
a través de una bomba implantable y un catéter puede bene-
ficiar a los pacientes con dolor severo intratable o con efectos
secundarios intolerables de la terapia anestésica sistémica y
coanalgésica. Los opioides pueden ser combinados con coanal-
gésicos tales como anestésicos locales o clonidina para mejorar
su eficacia. La ziconotida (bloguente de los canales del calcio)
es eficaz en el tratamiento del dolor neuropatico intratable.

LLas inyecciones de puntos de activacion con anestésicos locales
en combinacion con terapia fisica agresiva puede beneficiar a los
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pacientes con fibrosis de partes blandas, contracciones y dolor
musculoesquelético. Los procedimientos intervencionistas sobre
la cadena simpatica (blogueos, radiofrecuencia o fenolizaciones)
pueden reducir el dolor visceral crénico gastrointestinal y geni-
tourinario’™?”

Respecto a la terapia intratecal hay poca o ninguna evidencia
con respecto a esta poblacion especifica de pacientes; por lo
tanto el uso de esta terapia debe extrapolarse a partir de estu-
dios de pacientes con dolor crénico no oncoldgico*2.

Opioides en largos supervivientes
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Uso de opioides y educacion al paciente

En pacientes seleccionados puede ser Util un ensayo de opioides.
Se pueden afadir analgésicos y/o adyuvantes no opioides segiin
sea necesario. Es importante evaluar previamente los riesgos y
beneficios potenciales al iniciar un tratamiento a largo plazo con
opioide*3. Del mismo modo se debe justificar el uso de concomi-
tante de farmacos que puedan incrementar los efectos adversos
de ambos farmacos (ejemplo: benzodiacepinas).

Respecto al riesgo de recidiva tumoral, no hay evidencias de
que el uso créonico de opioides pueda favorecer la recidiva tu-
moral, pero se deben hacer estudios prospectivos que aclaren
el potencial efecto inmunosupresor de los opioides®43°,

También es necesario abordar posibles mitos y concepciones
errdneas sobre el uso de opioides y educar a los pacientes en el
cumplimiento responsable de los tratamientos prescritos y en
la necesidad de comunicar el tratamiento prescrito de cara a su
meédico de Atencidn Primaria. La educacion y la informacion so-
bre el tratamiento deben tener idealmente en cuenta el nivel de
alfabetizacion del paciente y deben ser proporcionados de una
manera culturalmente congruente. En pacientes en los que el
opioide no sea necesario, se debe hacer una retirada progresiva
para evitar sindromes de abstinencia, la disminucion de la dosis
debe ser individualizada®® (Tabla 9).

Efectos adversos a nivel endocrino

Respecto a los efectos adversos de los opioides a largo pla-
z0 en esta poblacién se sabe que producen hipogonadismo
hipogonadotrdéfico y se sospecha que también puede causar



Tabla 9. Seguimiento de pacientes con opioides en largos supervivientes?.

« |dentificar tipo y fisiopatologia del dolor
» Descartar recidivas o tumor nuevo
Aspectos » Objetivo: restaurar la funcionalidad
generales Valorar riesgo de adiccion

Anadir terapias no farmacoldgicas
Considerar tratamiento intervencionista

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 rotacion de opioide

Monitorizacién

Monitorizar eje hipotaldmico (testosterona libre obliga-
da) en pacientes con sintomas o dosis altas

Vigilar y tratar efectos adversos

» Disminucién de dosis progresiva y lenta (evitar sindro-
me de abstinencia)

Reglas de
seguridad

insuficiencia corticosuprarrenal. Las posibles consecuencias de
la interferencia en el sistema endocrino son la osteoporosis,
la disminucion de la libido, la disfuncion sexual, la fatiga vy la
depresion.

“Los pacientes en tratamiento cronico con
opioides tienen un mayor riesgo de disfuncion
sexual y de desarrollar osteoporosis”

LLa terapia con opioides cronicos es una de las causas mas co-
munes de disfuncion sexual en largos supervivientes, afectan-
do hasta el 50% de los mismos. Se estima que hasta un 90%
de los largos supervivientes en tratamiento durante mas de un
afo con opioides van a presentar cifras bajas de testostero-
na. Solo un 40% de los largos supervivientes que no precisen
opioides tendran valores bajos de testosterona.

Se debe hacer una monitorizacion de la testosterona libre al
menos en varones y suplementar cuando sea preciso'36-39,

345



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 hipogonadismo sobre el
hueso, como por los efectos directos sobre remodelacion osea
(por ejemplo, la interferencia con la actividad osteoblastica). A
este riesgo hay que afadir que mas del 27% de los supervivien-
tes de cancer de mama presentan osteoporosis y los varones de
70 afos con cancer de prostata y deprivacidon 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 fracturas, frente a
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (Tabla 10)2.

Tabla 10. Potenciales efectos adversos de los opioides en uso créonico®.

Efectos adversos comunes

* Estrefiimiento

* Somnolencia

* Sintomas gastrointestinales (pirosis, nduseas)
Efectos endocrinolégicos

* Hipogonadismo

* Fatiga

* Infertilidad

« Osteoporosis/Osteopenia

« Disfuncién sexual

* Amenorrea

Efectos neurolégicos

» Mioclonias
 Alteracion del dnimo, de la memoria, caidas
» Hiperalgesia (dosis muy elevadas)

Efectos respiratorios

* Apnea del suefo (precaucion con benzodiacepinas)

e Opioides y adiccién

Respecto al riesgo de adiccion en estos pacientes que pue-
den precisar tratamiento con opioides a largo plazo, es fun-
damental valorar los grupos de riesgo. Por ejemplo, los
pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben tra-
tamiento combinado de quimioterapia y radioterapia, su-
fren efectos secundarios del tratamiento, especialmente
dolor que precisa opioides; pero en los supervivientes de este
tipo de cancer suelen coexistir factores de riesgo de adiccion
asociados que hacen necesario valorar el riesgo/beneficio de
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la introduccion 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 monitoriza-
cion rutinaria con escalas de riesgo, seguimiento individualizado,
reevaluacion periddica de la necesidad del uso de opioides y su
riesgo/beneficio y abordaje psicolégico asociado?©.

Eleccién de opioide

No hay evidencias de que un opioide sea superior a otro en tér-
minos de seguridad o eficacia. Un estudio demostré que el ta-
pentadol, analgésico de accién central con doble mecanismo
de accidn (por un lado agonista de los receptores mu (con baja
afinidad) y, por otro, inhibidor de la recaptacion de noradrena-
lina), puede tener un efecto menos deletéreo sobre la testoste-
rona pero esto no se ha confirmado en pacientes oncoldgicos.

“Tapentadol, analgésico de accion central con
doble mecanismo de accion (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 oncolégicos”

También se ha informado que la osteoporosis depende del opioi-
de, la duracion del tratamiento, la dosis, la edad del paciente y
las comorbilidades. Un estudio preclinico ha detectado un menor
riesgo de osteoporosis con tramadol para el dolor crénico versus
morfina o fentanilo, tal vez porque el primero es un opioide mu-
cho mas débil aunque se precisan ensayos clinicos para confir-
mar estos resultados y evaluar su impacto a largo plazo.

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 opioi-
des, las hospitalizaciones, el riesgo de muerte, etc., en pacientes
con dolor no oncoldgico en gran medida.
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No obstante, todos estos datos proceden de series epide-
mioldgicas 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 croni-
ca con opioides

Los opioides estan indicados en el dolor intenso que no re-
mite con otros tratamientos, pero no debe olvidarse que lo
importante es actuar favoreciendo las terapias que pueden
restaurar las funciones originales.

El objetivo del tratamiento con opioides es acelerar la recupe-
racion. Deben asociarse terapias alternativas como ejercicio
fisico, terapias cognitivas, fisioterapia, fArmacos adyuvantes
(por ejemplo, antidepresivos o anticonvulsivos) o técnicas in-
tervencionistas (tales como cifoplastia, radiofrecuencia, blo-
queos nerviosos, estimulacion, etc.).

Los objetivos deben quedar bien definidos, los pros vy 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 monitorizacidn estrecha para estos pa-
cientes en tratamiento a largo plazo con opioides croénicos.
Debe ser realizada por los oncdlogos u otros facultativos
con experiencia en dolor oncoldgico y el seguimiento en
colaboracion con una Unidad del Dolor. Planificar visitas de
seguimiento en estos pacientes cada 3-6 meses?.



Take-home messages

El dolor créonico es una complicacidon frecuente del cancer y a
menudo es infranotificado, infradiagnosticado e infratratado.

El dolor incontrolado inhibe la rehabilitacion del cancer, au-
menta el sufrimiento y evita que los pacientes disfruten plena-
mente de su supervivencia. El reconocimiento del tratamiento
adecuado del dolor créonico 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 incorporacién de enfoques no far-
macolodgicos, farmacoldgicos e intervencionistas deben ser
considerados en todas las etapas de la enfermedad y en la
recuperacion para optimizar el alivio del dolor, minimizar los
efectos adversos y maximizar los resultados funcionales y psi-
coldgicos.

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 situacion terminal pasan por una
fase de deterioro que precede en unos dias a su fallecimiento y
se denomina fase de ultimos dias o agonia. 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 caracteristicas de esta ultima fase de la vida, por un lado
como ultima etapa de cuidados y, por otro, como una inevitable
fase de gran impacto emocional en el enfermo y familiares que
debemos saber afrontar. En general, casi todos los pacientes
con cancer al final de la vida, salvo que fallezcan de una com-
plicacion 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 cuidados del en-
fermo y su familia, enfatizando en el confort y los cuidados esen-
ciales. Sin embargo, este reconocimiento es, a menudo, comple-
jo. Esto ocurre especialmente en el medio hospitalario donde la
existencia de unos objetivos muy focalizados en la curacion de
los procesos que se atienden conduce a continuar con procedi-
mientos agresivos, tanto diagndsticos como terapéuticos, a ex-
pensas del confort del paciente y sus familiares'. La incapacidad
para hacer el diagndstico de esta fase tiene consecuencias nega-
tivas, no solo para el paciente sino también para los familiares y
los propios profesionales sanitarios.

El paciente puede experimentar sintomas que no se controlen
adecuadamente y se pueden emprender tratamientos inadecua-
dos. En los familiares pueden surgir mensajes conflictivos, conse-
cuencia 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 trata-
mientos inadecuados como fracaso y es posible que surjan des-
avenencias en el equipo.

Generalmente, al acercarse la fase de agonia, el enfermo tiene la
sensacion subjetiva de empeoramiento. Existen numerosos signos
premonitorios de agonia. Cuando estan presentes solo de forma
aislada pueden estar relacionados con causas potencialmente re-
versibles. Sin embargo, su manifestacion conjunta, sobre todo en el
contexto del deterioro global progresivo del paciente, generalmente
significa la entrada en la fase de agonia.

Se han descrito numerosos signos?*:
- Deterioro evidente y progresivo del estado general.
- Pérdida del tono muscular: debilidad, incontinencias.

- Cambios en signos vitales: enlentecimiento de la circulacion,
trastornos respiratorios.

- Afectaciéon sensorial: somnolencia, dificultades de comunica-
cion.

- Dificultad/incapacidad para la ingesta.

- Sintomas derivados de multiples complicaciones.

- Sintomas psicoemocionales variables:
¢ Hiperactivos: crisis de ansiedad, agitacion.

* Hipoactivos: tristeza, resignacion, miedo.

“El] 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 estudid la variaciéon de los signos vitales en la ago-
nia sin encontrar que éstos fueran signos indicativos de la fase de
ultimos dias a pesar de que tanto la saturacidén de oxigeno como la
presion arterial tienden a descender en esta fase®.

La fase de agonia exige unos cuidados paliativos intensivos que
sean capaces de aportar cuidados fisicos, psicoldgicos, sociales y
espirituales tanto para el paciente como para sus familiares.

Es el momento de cambiar los objetivos terapéuticos dando priori-
dad 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 im-
pacto emocional, pero los profesionales deben poseer los cono-
cimientos y habilidades necesarios para apoyar al paciente y su
familia en este dificil momento.
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Una vez realizado el diagndstico de la fase agdnica, debemos
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 Agénica

Prioridad Supervivencia Calidad de vida Calidad de muerte
Supe_rvwenma Prolongada Limitada Ninguna
prevista
Toxmlda'd d_e Puede ser elevada Baja Ninguna
la terapéutica
Medidas de . Posible

Si . . No
apoyo (Calidad de vida)
eeen | .

i i ) o

Hidratacién (Calidad de vida)

Nuestra primera labor como equipo asistencial debe ser, por tan-

to,

redefinir los objetivos, entre los que se incluyen' (Recomenda-

cion C):
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Potenciar el bienestar del paciente intensificando sus cuida-
dos.

Evitar intervenciones diagndsticas o terapéuticas inade-
cuadas.

Reevaluar el tratamiento del paciente, evitando medicaciones
gue no son imprescindibles.

Asegurar una via de administracién de farmacos, utilizando
preferentemente la via subcutanea.

Intensificar el control sintomatoldgico, indicando pautas fijas
de medicacion asi como medicacién de rescate, y prevenir la
aparicion de complicaciones.

Cubrir las necesidades espirituales y emocionales.



- Apoyar a la familia anticipando los sintomas y situaciones
ante los que se va a enfrentar.

- Explicar y discutir el plan de cuidados con el enfermo vy sus
familiares.

- Mostrar disponibilidad del equipo sanitario. En el domicilio de-
ben proporcionarse los teléfonos de contacto necesarios (Cen-
tro de Salud, Urgencias Domiciliarias, Hospital de Referencia).

- Informar de las actuaciones a realizar cuando se produzca el
fallecimiento.

Con el objetivo de facilitar el cumplimiento de estos objetivos se
han desarrollado guias clinicas que definen estdndares e indica-
dores 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 nece-
sidad de cuidados de los familiares aumenta considerablemente.

Dos objetivos cobran, ademas, una mayor importancia en los ulti-
mos dias de vida del paciente:

- Prevenir la claudicacién, 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 Ultimos dias del paciente debe
ser una de nuestras principales labores en este periodo.

El primer paso para poder apoyar a los familiares debe ser reco-
nocer sus problemas ante el paciente en agonia®:
- Cansancio fisico.

- Gran estrés psicoemocional que conduce en muchas ocasio-
nes 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.
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- Acumulacion de las “tareas pendientes” que resultan dificiles de
afrontar: solucion de conflictos familiares, aspectos legales y fi-
nancieros, despedida, apoyo religioso, etc.

- Preocupaciones relativas a la presencia de los nifos 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 relacidén/comunicacion con el equipo de atencion sanita-
ria.

- Mayor disponibilidad de los miembros del equipo de aten-
cion.

- Presencia de los familiares.

- Menor carga sintomatoldgica.

- Mejor control de la sintomatologia.

- Dejar las cosas en orden.

- Muerte en la localizacion elegida por el paciente.

La actitud del equipo asistencial con los familiares debe basarse
en la escucha activa®®, tratando de responder a todas sus preo-
cupaciones y comprendiendo sus reacciones emocionales, la dis-
ponibilidad®, fomentando los contactos frecuentes y el refuerzo
positivo’ de los cuidados que estan realizando, transmitiéndoles
tranquilidad.

En consecuencia, los puntos bdsicos a tener en cuenta en las entre-
vistas con los familiares deben ser (Recomendacioén C):

- Explicar claramente la situacion del paciente: cdmo y cuando
creemos que se va a producir la muerte; tratar de anticipar la
sintomatologia que puede tener el enfermo (dqué puede pa-
sar? y, sobre todo, si el paciente estd en domicilio, équé deben
hacer si pasa?).

- Discutir los objetivos del tratamiento médico: aclarar la medi-
cacion pautada y de rescate.
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- 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 sentimien-
tos; responder a sus miedos y preocupaciones.

- Hablar de los tramites que han de realizarse tras el fallecimiento.

Los cuidados de Enfermeria en la fase de agonia son esencia-
les para el confort. Una gran parte de los sintomas que pueden
aparecer en esta fase, generalmente expresados como “dolor”
de forma inespecifica por los familiares, provienen de no seguir
adecuadamente las recomendaciones de cuidados. Podemos
clasificar estas medidas no farmacoldgicas como®:

Medidas ambientales

Si el paciente estad ingresado, hay que intentar disponer de una
habitacion individual. La habitacién debe estar adecuadamente
ventilada. Evitar que mucha gente permanezca en la habitacion
y la existencia de ruidos. Utilizar ropa de cama ligera. Es impor-
tante 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 sabanas, 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 misma, no es indicacion
de sondaje vesical, pueden utilizarse absorbentes. Sin embargo,
si el paciente estd agitado y en anuria habria que descartar glo-
bo vesical. Los enemas u otros laxantes por via rectal no tienen
ningun sentido en situacion agodnica.

¢ Movilizacién: colocar al paciente en su posicion preferida. En ge-
neral, la posicion mas comoda es semi-decubito lateral izquier-
do. Evitar cambios posturales si resultan dolorosos o incémodos
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.
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e Cuidados de la piel: colchdn antiescaras. Las curas de las Ulceras
deben ser paliativas, orientadas a tratar el dolor y el olor. Se pue-
den administrar anestésicos tépicos o metronidazol con este fin.

e Cuidados de la boca: retirar dentadura postiza y humedecer
boca y labios. Existen preparados comerciales que pueden ser
Utiles. La hidratacion parenteral no mejora la xerostomia.

Alimentacioén e hidratacion

La dificultad o incapacidad para la ingesta son caracteristicas
de la fase agdnica. Forzar la alimentacidn solo puede conducir
a la broncoaspiracion. Esto debe explicarse detenidamente a la
familia para adaptar la dieta al nivel de conciencia del paciente.
La nutricion enteral o parenteral nunca debe iniciarse en esta
fase. La decision de la hidratacion en la enfermedad terminal
cuando los pacientes reducen la ingesta oral es una de las mas
complejas. Existen argumentos tanto a favor como en contra,
gue hemos tratado de sintetizar en la Tabla 2°.

La relacion entre sed y deshidratacion en los enfermos al final
de la vida es escasa.

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 aceptaciéon 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-

taciéon adecuada. ceso de morir.
La deshidratacién puede causar | ° Menos orina significa menos necesidad
confusion, incapacidad de de panales, orinales, movilizaciones o

descansar, e irritabilidad neuro- sondas. -
muscular. Menos liquido en el aparato digestivo

.S d do ti d supone menos vomitos, ascitis.

°! se da agua cuando tienen sed, | , Manos secreciones pulmonares: menos
épor qué no hidratarlos artifi- tos, edema, estertores.
cialmente?. « Un balance negativo de liquid

. gativo 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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“Tanto los pacientes bien hidratados como los
deshidratados experimentan sed”

Esta, probablemente, se relaciona mas con alteraciones en la
mucosa oral y se controla bien con pequefias cantidades de li-
quidos y una buena higiene bucal. En personas sanas que su-
fren deshidratacion, aparecen multitud de sintomas: disconfort,
astenia, hipotensidn ortostatica, confusion y alucinaciones, fallo
renal, etc. En los pacientes en situacion de ultimos dias, muchos
de estos sintomas ya estan presentes y podrian agravarse.

La aparicion del sindrome confusional agudo, especialmente
frecuente en la etapa final de vida, se favorece por la deshidra-
tacion, en relacién con la acumulacion de metabolitos opioides
y/o de otros farmacos. Algunos trabajos parecen demostrar que
la hidrataciéon podria mejorar los sintomas de delirio, las mioclo-
nias y la sedacion®. Sin embargo, en un ensayo clinico aleatorio,
realizado en pacientes oncoldgicos al final de la vida, no se en-
contrd 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 con-
fusional™.

En conclusién. La evidencia objetiva hasta la fecha no nos
permite justificar la hidratacion parenteral en todos los pacien-
tes al final de la vida, solo proporciona una sdlida justificacion
para considerar la hidratacion en determinadas circunstancias
y para ciertos sintomas. Asi pues, la decision mantener o no
la hidratacion artificial al final de la vida tiene que ser indivi-
dualizada. Si se decide hidratar, voliUmenes en torno a 1000
cc/dia son suficientes para mantener una diuresis normal y un
balance hidroelectrolitico adecuado.
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Una alternativa adecuada a la via endovenosa, especialmente en
domicilio, es la via subcutanea dado que presenta menos com-
plicaciones®. El proceso de hidratar por via subcutdnea se deno-
mina hipodermoclisis. La hidratacion debe realizarse con suero
fisiolégico, mucho menos irritante para la piel, y en las zonas
abdominales, que permiten difundir mejor el liquido.

El control de sintomas en los ultimos dias de vida, habitualmente,
es una continuacidn de lo que se ha ido haciendo hasta ese mo-
mento. Sin embargo, pueden surgir sintomas nuevos o empeora-
miento de los previos. El manejo inadecuado de estos sintomas
puede trastocar el bienestar conseguido en los dias previos y pro-
ducir 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 Ila 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 deben ser evalua-
dos vy 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 menu-
do, otros sintomas son referidos por los familiares como dolor.

La pérdida de la via oral es habitual en estos enfermos por
lo que es preciso un cambio de via de administracion para
los fdrmacos necesarios. La via de eleccion en cuidados pa-
liativos durante la fase agodnica, especialmente en domici-
lio, es la via subcutdnea. Esta via es poco agresiva, bien to-
lerada y presenta escasos efectos secundarios y minimas
contraindicaciones. Precisa muy poco material. Tan solo palomi-
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Tabla 3. Frecuencia de sintomas en los ultimos dias de vida™™.

Anorexia

80%

75%

Astenia

82%

77%

Somnolencia y
confusion

68%

25%

55%

72%

Estertores

45%

Disnea

47%

7%

45%

Dolor

30%

42%

46%

50%

Nauseas y
vémitos

13%

10%

16%

Agitacién

43%

52%

55%

Disfuncién
urinaria

7%

4%

Estrefiimiento

55%

12%

Boca Seca

70%

llas, con agujas de metal de 23 0 25 G o con catéter de plastico
(tefldn o vialon) de 24 G, y apdsitos adecuados. Permite la ad-
ministracion de medicacion en bolus o mediante una bomba de

infusion continua.

Es necesario ajustar el tratamiento farmacoldgico, prescribiendo
solo los farmacos que tengan una eficacia inmediata o que pue-
dan ser utilizados en caso de necesidad. Se deben evitar todos
los farmacos que no sean Utiles para alivio de sintomas y mejorar
confort® (Recomendacién B).

“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”
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Dolor

Repasaremos brevemente el tratamiento del dolor y el del sin-
drome confusional agudo en esta fase puesto que muchas veces,
este Ultimo, puede estar inducido entre otras razones por el uso
de opioides y, a su vez, puede enmascarar, exacerbar o confun-
dirse con el dolor.

La mayoria de los enfermos con cancer al final de la vida estan en
tratamiento con opioides potentes por via oral o transdérmica.
Generalmente, el dolor no suele ser un problema si previamen-
te ha estado bien controlado. En estos casos, debe mantenerse
la analgesia y Unicamente pasar de via oral a subcutanea a do-
sis equivalentes a medida que el paciente deja de tragar o bien
mantener la via transdérmica.

“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
farmacolégicas, esencialmente neurolépticos”

La supresion brusca de opioides en esta fase puede producir un
sindrome de abstinencia y aumentar las molestias, por lo que, aun-
que 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 sospecha neurotoxicidad.

En general, se deben retirar los analgésicos de primer y segun-
do escaldn y sustituirlos por los de tercer escaldn a dosis equia-
nalgésicas. Los AINE, sin embargo, deben mantenerse en algunos
pacientes con dolor 6seo. En estos enfermos se puede utilizar el
ketorolaco o el diclofenaco por via subcutdnea. 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 eleccién de los distintos tipos de far-
macos'.
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Delirium

El delirium es un sintoma muy frecuente al final de la vida, apa-
rece hasta en el 80% de los pacientes”. Su aparicidon es, ademas,
un signo de mal prondstico™. Sin embargo, sobre todo si el deli-
rium es de los primeros signos en producirse al entrar en la fase
de agonia, deben buscarse las posibles causas reversibles, espe-
cialmente tener en cuenta la posibilidad de deshidratacion, dolor,
globo vesical, impactacion fecal y la toxicidad farmacoldgica.

El tratamiento del delirium terminal incluye medidas ambienta-
les y farmacoldgicas. Respecto a las ambientales es importante
explicar a la familia que estd sucediendo para evitar que con su
actitud inquiete mas al paciente. El enfermo debe estar tranqui-
lo, con pocos acompafantes, tono de voz suave y luz tenue y
constante. Deben evitarse las medidas de restriccion fisica.

El manejo farmacoldgico del delirium esta indicado en aquellos
pacientes que estan agitados o que tienen alucinaciones desa-
gradables, no es necesario en pacientes con delirium hipoactivo,
siendo el haloperidol el tratamiento de eleccién™”. La dosis pue-
de variar entre 2,5 y 5mg cada 6 horas via SC ¢ |V. Para contro-
lar rdpidamente la agitacion pueden administrarse 1-2 mg cada
15-30 min, segun se requiera durante la primera media hora v,
después, cada hora segun precise. Posteriormente, se cambiara
a una administracion cada 6 horas. Si el haloperidol no es sufi-
ciente para controlar la agitacion, podemos usar un neurolépti-
co con accién mas sedante, preferiblemente levomepromazina
que puede utilizarse por via SC, o una benzodiacepina, preferi-
blemente midazolam por via SC, teniendo en cuenta que estos
farmacos pueden empeorar el delirium (Recomendacion B).

Definicién

En algunas ocasiones, la sintomatologia del paciente en la fase
agdnica no puede controlarse con los tratamientos habituales y
debemos recurrir a la sedaciéon. La sedacidn paliativa se define
como “el uso de farmacos especificamente sedantes para redu-
cir un sufrimiento intolerable, derivado de sintomas refractarios,
mediante la disminucidén del nivel de consciencia del paciente”?°,
El sufrimiento intolerable debe venir determinado por el pacien-
te como un sintoma o estado que no se puede seguir soportan-
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do. Cuando el paciente no puede comunicarse, es el juicio de los

cu
tol
pa

idadores y/o familiares el que debe determinar el caracter in-
erable del sufrimiento. Los sintomas refractarios son aquellos
ra los que todo posible tratamiento ha fallado o, al menos, el

empleo de otras medidas no resulta apropiado dado el margen

be
El

neficio/riesgo derivado de la situacién del paciente.

objetivo de la sedacion es tratar sintomas refractarios, inso-

portables para el paciente, en el contexto de un enfermo en la
etapa final de su vida. Las indicaciones deben cumplir una serie

de
1.
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condiciones?®2?2 (Recomendacion C):

Prondstico: la esperanza de vida del paciente debe ser corta,
normalmente dias o muy pocas semanas.

. Sintoma refractario: el tratamiento de los sintomas del enfermo

debe haber sido ineficaz. Otras intervenciones posibles deben
juzgarse como no indicadas. Obviamente esto implica que se
ha seguido una estrategia diagndstica y terapéutica apropiada,
teniendo en cuenta el estado global del paciente.

. Segunda opinidén: es aconsejable, cuando es factible, la con-

sulta a un profesional experto en Cuidados Paliativos para
asegurar la refractariedad del sintoma.

. Consentimiento informado: el enfermo debe ser implicado ac-

tivamente en el proceso de toma de decisiones. Para ello, tiene
que estar informado de las implicaciones de la sedacion y de
las alternativas existentes.

. Participacién de los familiares: los familiares deben estar tam-

bién implicados en la decisién clinica. Es importante conse-
guir 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 pacientes
documentando la frecuencia de sintomas refractarios en los ulti-
mos dias de vida y la utilidad de la sedacién para controlar estos
sintomas?*?4. En estas series, el dolor y la disnea fueron los sinto-
mas que mas frecuentemente se consideraron refractarios, en alre-
dedor del 35% de los casos para ambos sintomas y por los que se
indico la sedacidn paliativa a los pacientes. Posteriormente se han
publicado varios trabajos sobre la frecuencia y causas de sedacion
en los ultimos dias de vida?>?, Estos estudios se han realizado casi
exclusivamente en servicios especificos de Cuidados Paliativos, in-
cluyendo Unidades de Cuidados Paliativos hospitalarias, equipos
de soporte de cuidados paliativos hospitalarios y domiciliarios.

En conjunto, en estos estudios, el delirium representa mas del 50%
de las causas de sedacion paliativa. La disnea y el dolor solo re-
presentan el 27% y el 18% respectivamente de las mismas. Se ob-
serva, por tanto, una evolucion a lo largo de los afos respecto a
los sintomas refractarios que suponen la indicacidén de sedacion.
El dolor ha pasado de ser la causa mas frecuente a no contem-
plarse como causa de sedacién en algunos trabajos?. Es decir,
a medida que contamos con mas medios para el tratamiento de
un determinado sintoma, especificamente el dolor, el porcentaje
de pacientes que precisan sedacidn por ese sintoma disminuye. El
delirium, sin embargo, que aparece con gran frecuencia 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 sedacion.
Las implicaciones prondsticas del delirium en los enfermos al final
de la vida, justificarian esta mayor frecuencia de sedacion.

Farmacos utilizados en la sedacién: Dosis y Titulacién

Aunque el espectro de farmacos que han sido utilizados para la
sedacidn es bastante amplio, las guias clinicas y revisiones de la
literatura recomiendan restringirse a los fdrmacos mejor docu-
mentados?'??, (Tabla 4).

El farmaco de eleccidén para sedacion al final de la vida es el
midazolam, una benzodiazepina de vida media corta que puede
administrarse por via SC e IV. Puede mezclarse con otras medi-
caciones para la infusidon continua. Tiene, ademas, efecto ansio-
litico, anticonvulsivante y miorelajante. En la practica totalidad
de los estudios publicados con series de casos sobre sedacion
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Tabla 4. Farmacos utilizados en la sedacién paliativa?'.

Dosis Via

Farmaco Dosis Inicial ‘ Observaciones

Maxima administ.
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 v
1-1,5 mg/kg Uso hospitalario.
Mantenimiento: Mioclonias.
2 mg/kg/h

SC: subcutaneo: im: intramuscular; IV: intravenoso; BZD: benzodiazepina.
Adaptado de Cherny NI; 2014.

paliativa, figura como el farmaco de eleccién??22526 Es, desde
luego, el farmaco mejor documentado para este uso. Sin em-
bargo, no existen estudios que comparen midazolam con otros
fadrmacos. El principal problema es la variabilidad individual de
respuesta, por lo que se debe empezar con dosis pequefas vy
titular cuidadosamente.

Cuando la causa de la sedacion sea el delirium y/o como segun-
da eleccidén, cuando con el midazolam no se puede lograrse un
nivel adecuado de sedacion, la mayoria de los autores recomien-
dan utilizar la levomepromazina?'?2,

Cuando se utiliza como segunda eleccidn, al comenzar el trata-
miento 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.
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El fenobarbital y propofol son utilizados muy infrecuentemente??2,
El propofol requiere una mayor experiencia para su titulacion y
manejo. Ademas, solo puede usarse por via IV. Antes de iniciar el
tratamiento con ambos farmacos se deben retirar las benzodiace-
pinas y los neurolépticos y reducir la dosis de opioides a la mitad.

Una practica errdnea, pero relativamente frecuente, es utilizar opioi-
des para inducir la sedacion de los pacientes. Los opioides son far-
macos analgésicos, no sedantes. Su utilizacion en esta indicacién no
solo puede tener problemas de ineficacia sino, especialmente, de
efectos secundarios relacionados con su neurotoxicidad?0-22,

Por tanto, los opioides no deberian ser utilizados para inducir se-
dacién en los pacientes al final de la vida. Obviamente, cuando
el paciente esté usandolos previamente debe continuarse su uti-
lizacion durante la sedacion. Igualmente, si el paciente presenta
dolor o disnea, la dosis de estos farmacos 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 bastante 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 sedacion terminal
no deben recibir nutricidon ni liquidos por via oral. En el caso de
gue 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 seda-
cion?022, Hay que evaluar la intensidad del sufrimiento, el nivel
de consciencia, los efectos secundarios y la utilizacién de otros
tratamientos para paliar nuevos sintomas. La intensidad del sufri-
miento puede ser valorada por las quejas verbales, expresiones
faciales o movimientos corporales. Es importante la impresion de
los familiares. La monitorizacion del tratamiento debe hacerse
preferentemente usando alguna escala especifica. La mas utiliza-
da es la Escala de Agitacion RASS de Richmond? (Tabla 5).

Hay que prestar atencién a los posibles efectos secundarios del
tratamiento. Estos efectos pueden incluir sintomas psiquiatricos y
neuroldgicos, alteraciones circulatorias, alteraciones ventilatorias y
posibles aspiraciones.
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Tabla 5. Escala RASS de Agitacion-Sedacion de Richmond?’.

Puntuaciéon Clasificacion Descripcion

Combativo, violento, peligro

+4 Combativo . :
inmediato para el grupo
+3 Muy agitado Agrgswo, se intenta retirar tubos o
catéteres
+2 Agitado Mowrtm_entos frecuentes y S|.n
proposito, 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.

Se debe comentar extensamente con los familiares la situacion de
la sintomatologia y estado general del paciente, las posibles com-
plicaciones y la probable evolucion. El apoyo emocional a los fami-
liares es crucial para facilitar su adaptacion al duelo.

La mediana de supervivencia en los diferentes estudios oscila entre
1y 4 dias?0-222829 |_os trabajos que comparan la supervivencia entre
el grupo de pacientes en los que se prescribe sedacion paliativa y
el grupo sin sedacion no encuentran diferencias significativas?®2°,

“Actualmente el dolor es una indicacion
poco frecuente de sedacion paliativa ya que
generalmente se puede controlar con el arsenal
terapéutico disponible”
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Cuando se realiza una sedacidn paliativa es esencial consignar
todo el proceso de toma de decisiones respecto al tratamiento en
la historia clinica®.

La sedacion paliativa siempre implica una situacion de gran an-
siedad para el equipo terapéutico. El consenso en el equipo tera-
péutico para cada una de las decisiones es basico para evitar una
sobrecarga emocional en esos momentos?.
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Take-home messages
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La mayoria de los pacientes en situacion terminal pasan por
una fase de deterioro que precede en unos dias a su falleci-
miento 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 enfermos el dolor aumenta en
esta fase.

El tratamiento no farmacoldgico (medidas ambientales y cuida-
dos fisicos) son esenciales para mejorar el control del dolor en la
fase de ultimos dias.

Los farmacos analgésicos deben ser cambiados a via paren-
teral. En general, la via de eleccidn es la subcutanea por ser la
menos agresiva para el paciente.

La neurotoxicidad y el sindrome confusional agudo son muy fre-
cuentes en esta fase final. Deben ajustarse las dosis de opioides
y manejar el sindrome con medidas ambientales y farmacoldgi-
cas, esencialmente neurolépticos.

La sedacion paliativa consiste en el uso de farmacos especi-
ficamente sedantes para reducir un sufrimiento intolerable,
derivado de sintomas refractarios, mediante la disminucién
del nivel de consciencia del paciente.

Actualmente el dolor es una indicacion poco frecuente de se-
dacion paliativa ya que generalmente se puede controlar con
el arsenal terapéutico disponible. El fdrmaco de elecciéon para
sedacion por dolor al final de la vida es el midazolam.
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