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SUMMARY

The treatment of severe cancer pain is an obligation in addition to a necessity. In the paper we show a review of the pharmacological
armamentarium we can use at the present time, to once consider based on the type of pain before which we were and established the
opportune valuation the patient with the available instruments. In the therapeutic management one sets out in addition to the
pharmacological treatment, the interventional one that can be benefitted some from these patients.
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RESUMEN

El tratamiento del dolor oncoldgico intenso es una obligacion ademas de una necesidad. En este trabajo se expone una revision del
armamentarium farmacoldgico del que disponemos en la actualidad, a tener en cuenta en funcién del tipo de dolor ante el que nos
encontramos y una vez establecida la valoracién oportuna del paciente con los instrumentos disponibles. En el abordaje terapéutico se
propone ademas del tratamiento farmacol6gico, el abordaje intervencionista del que se pueden beneficiar alguno de estos pacientes.

Palabras claves: Dolor oncolégico, intenso, terminabilidad biolégica, opioides, tratamiento invasivo.
INTRODUCCION

El dolor oncolégico Terminal intenso es una circunstancia tan previsible como necesariamente evitable, a pesar de los avances en los
Gltimos diez afios en torno al dolor las cifras que manejamos siguen siendo inaceptables: hasta el 30% de los pacientes tienen dolor en el
momento del diagnéstico de su proceso oncoldgico, llegando estos porcentajes al 60-80% en fases terminales de la enfermedad
oncolégica. La introduccién de las unidades del dolor y de los cuidados paliativos en la cartera de servicios de la mayoria de hospitales ha
supuesto un importante paso adelante si bien no es suficiente para abarcar todas las necesidades de este colectivo de pacientes y familiares

).

No cabe duda que el abordaje del dolor oncolégico avanzado incluso refractario constituye un reto, no tan solo desde el punto de vista
médico sino ético.

Los pacientes y mas frecuentemente los familiares tienen importante limitaciones a la hora de aceptar un tratamiento con opioides
mayores, por las connotaciones sociales de los mismos o por la identificacion de la”morfina” con la gravedad extrema. Otra importante
limitacion a la hora del tratamiento del dolor en pacientes con estados avanzados de su enfermedad lo constituye la posibilidad de que la
propia analgesia desencadene la muerte del paciente, cuando el planteamiento debe ser que en esas fases de la enfermedad el dolor
posiblemente constituye la tnica causa del hilo de vida o agonia en la medida que es el estimulo para la descarga de aminas
necesarias para actividad vital minima, es légico por tanto que al abolir dicho estimulo el paciente cause exitus, pero siempre
como consecuencia de su proceso de base (2).

La maxima a tener en cuenta la encontramos en la declaracion de la Organizacion Médica Colegial y la Sociedad Espafiola
de Cuidados Paliativos, que afirma: “La atencién integral y la promocién de la calidad de vida en las fases mas avanzadas de
las enfermedades cronicas evolutivas y de los enfermos terminales, deben ser consideradas como un derecho fundamental de
las personas y una prioridad para las administraciones y organizaciones sanitarias y sociales” (3).

CLASIFICACION DEL DOLOR ONCOLOGICO



Sin duda son posibles varias clasificaciones del dolor oncolégico, no obstante debemos apoyarnos en aquellas que nos
puedan resultar especialmente Utiles en dos aspectos fundamentales, por un lado en la valoracion y diagnéstico de estos
paciente y por otro lado para plantear el abordaje terapéutico. Es por ello que mencionamos principalmente dos
clasificaciones una desde un punto de vista fisiopatolégico y otra de los diferentes tipos de dolor oncolégico ante los que nos
podemos enfrentar en la practica clinica (4).

Desde un punto de vista fisiopatol6gico existen tres tipos de dolor (somatico, visceral y neuropatico) Tabla I.

También nos interesa conocer los tipos de dolor y circunstancias que pueden presentar estos paciente en el curso natural de
su enfermedad considerando que se pueden presentar varias superpuesta o sucesivas en el tiempo.

Asi debemos conocer que existe:
Dolor basal

Dolor continuo, que precisa una medicacion pautada, no a demanda, por lo general progresiva y siempre con la posibilidad
de tener que administrar para su control, dosis “de rescate” o farmacos coadyuvantes, ante su reactivacion.

Crisis de dolor irruptivo:

Son exacerbaciones transitorias, rapidas incluso fugaces sobre el dolor basal, que puede y debe estar controlado con la
medicacién pautada.

Se pueden clasificar a su vez como:

— Dolor incidental: de causa desencadenante conocida (con mayor frecuencia alglin movimiento concreto) que se debe
“prevenir” con dosis de analgesia extra. El éxito terapéutico radica en la prevencion que es la circunstancia que lo define,
hoy dia disponemos de medicacion que nos permitira amortiguar este dolor. Lo padecen hasta un 65% de los pacientes
terminales.

Tabla L. Tipos de dolor oneologico,

Dolor somatico

» Producido por lesion de piel, pleura, peritoneo, midsculo, periostio o hueso.

» E5 descrito como sorda, mordiente v continuo

» Localizado en el lugar lesionado escasaments irradiado o referido.

Dalor visceral

» Producide por lesion de viscera husca o no,

» E5 descerito como dolor constante, puede ser colico, mal localizado & irradiada.

Dolor neuropética

» La lesion inicial s encuentra en el sistema nervioso, el dolor puede y suele ser despraparcionado al dafio inicial.

» E5 descrito por el paciente como un dolor de caracteristicas diferentes, como urente, continuo o paroxistico, en forma de descar-
ga eléctrica o lancinante,

* Asociado frecuemtemente a cambios sensoriales gue se exploran como fendmenos de hiperalgesia v alodinia fundamentalmente,
aunqgue son posibles otros fendmenos sensoriales.

« £l control analgdsico es diferenta al abordaje de los otres tipos de dolor, hoy dia disponemos de firmacos ya cada vez mas deno-
minadaos antineuropaticos (antiepilépticos, antidepresives... )

— Dolor irruptivo espontaneo: la diferencia fundamental es que no tiene desencadenante y no es previsible al no obedecer a
un patroén fijo por tanto se trata una vez iniciados los sintomas con dosis extra de analgesia, que nos interesa que tengan el
minimo tiempo de latencia entre la toma y el efecto analgésico.

Dolor por fallo final de dosis:

Cuando hemos pautado la medicacién al paciente después de un tiempo variable nos va a referir que el dolor empieza antes
de tener la siguiente toma de analgésico, ante esta circunstancia las opciones son dos, o bien incrementar la dosis de
analgésicos o0 con mas frecuencia acortar el tiempo interdosis.



Dolor neuropatico:
Sus principales caracteristicas se han comentado en al clasificacién anterior.
Dolor iatrogénico:

Dolor oncolégico originado por los tratamientos a los que se somete el paciente, principalmente ra-dioterapicos
(radiodermitis, mucositis, dolores neuropaticos y/o quimioterapicos (mucositis, dolor neuropatico).

Dolor refractario:

Hasta un 15% del dolor oncolégico es resistente a marficos, precisando para su tratamiento técnicas propias de las unidades
del dolor. Sin embargo, debemos tener en cuenta antes de clasificar a un dolor como refractario que segun el estudio DOME,
aun no informamaos bien por escrito; no se nos entiende bien; no evaluamos bien, no empleamos bien los tratamientos no
farmacoldgicos y no empleamos adecuadamente los tratamientos farmacolégicos. De lo que se infiere que algun dolor
clasificado como refractario no lo es y sélo se trata de una mala orientacion terapéutica.

Dolor no oncoldgico en paciente con diagndstico oncolégico:

No debemos olvidar que el paciente con cancer (incluso en su fase Terminal) puede sufrir dolor no relacionado con la
enfermedad de base, dolor que a menudo es dificil de detectar puesto que su presentacion tipica esta desvirtuada por el
estado del propio paciente 0 mas frecuentemente por la analgesia que ya tiene pautada que puede atenuar los sintomas o
enmascararlos, un ejemplo de consecuencias incluso fatales puede ser el dolor asociado a eventos isquémicos miocardicos.

Dolor total:

El dolor del cancer es un dolor total que actla negativamente sobre la salud fisica y mental, la capacidad funcional, los
recursos econémicos y la pérdida del ambiente social. Asi pues el paciente con dolor total oncolégico presenta necesidades
gue requieren una asistencia continuada; de tipo fisico, procedentes del tumor y sus tratamientos, a tratar por el oncélogo: la
desfiguracion, el dolor, la debilidad, el estrefiimiento y la anorexia; emocionales, sociales y espirituales procedentes de la
falta de informacion, ansiedad, aislamiento, el abandono, los problemas familiares; que deben ser tratadas por el psicélogo y
el asistente social, ya que acontecen problemas de rechazo, burocracia, retrasos en las soluciones administrativas (5).

VALORACION DEL DOLOR ONCOLOGICO

Una vez que tenemos diagnosticado al paciente, a ser posible etiquetado segun las normas de clasificacién que se han
propuesto anteriormente, es prioritario realizar una evaluacién y valoracion del dolor oncolégico que sera fundamental no
solo a la hora de la prescripcién terapéutica sino principalmente en el momento del seguimiento y monitorizacién del nivel
de dolor para efectuar las modificaciones oportunas en el tratamiento.

La historia clinica del paciente con dolor oncoldgico debe al menos contemplar los aspectos que se resefian en el esquema
que proponemos en la Tabla I1.

Tabla II. Aspectos que se deben contemplar en la hisoria
clinica del dolor omeoldgico.

= Definicion de las caracteristicas dal dolor,

» Descripoion da la extensidn anatomica del dolor,

= Posible respuesta a intervencionas terapéuticas previas.

* |mpacto del dolor en ls actividades diarias, estada emo-
cional v funciocnamiento familiar y laboral

» Deteccion de sintomas o circunstancias asociadas que mo-
difican la percepeion del dolor

Es primordial evaluar el sintoma dolor aislada y pormenorizadamente centrandonos en los aspectos fundamentales que se
resefian en la Tabla Ill.



Tabla 11, Evaluacidn del dolor oncoldgen

- Loealizacion.

- Intensidad

- Galidad,

- Patrén horario.

- Factores exacerbantes y atenuantes.

- Respuesta previa a analgésicos y modificadores de la en-
fermedad.

- Efectos del dolor sobre b parsona v sobre su vida diaria,

- |Impacto psicoatectivo.

En la valoracion del paciente debemos acostumbrarnos a emplear instrumentos de medida para la monitorizacion del
tratamiento, se proponen:

- Escalas analgésicas, que son simples y sencillas para pasar al paciente, nos va a dar una idea del control y evolucion del
dolor. La fig. 1 muestra una escala verbal simple tanto de dolor como de alivio del mismo.

Fig. 1. Escala verbal simple para la medicion del dolor,

0.SIN DOLOA 0. SIN ALIWIO DE DOLOR
1. DOLOR LEVE 1. ALIVIO LEVE

2. DOLOR MODERADO 2, ALIWIC PARCIAL

3. DOLOR 3EVERO 3. ALMIO COMPLETOD

La fig. 2 muestra una escala nimerica en la que el paciente identifica su intensidad de dolor con un punto de la regla que se
le muestra.

Fig. 2. Escala niimerica.
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También el cuestionario de McGill dénde se analizan multiples dimensiones del dolor es especialmente Gtil en la préctica
clinica diaria (6).

De forma resumida y orientativa se exponen a continuacion determinadas circunstancias clinicas a tener en cuenta en la
valoracion del dolor oncolégico, debido bien a su prevalencia bien a su importancia en el curso clinico.

Dolor 6seo

Es el mas frecuente. Las metastasis del cancer de mama, pulmén, prostata, y el mieloma multiple son sus principales causas.
Las metastasis suelen afectar a la columna vertebral, craneo, himeros, costillas, pelvis y fémures. La gammagrafia suele ser
la prueba diagndstica de eleccion, seguida de resonancia magnética.

Dolor de espalda

El desarrollo de dolor de espalda en un paciente con cancer indica que pueden existir metastasis. EI cancer de mama,
pulmén, prostata y tiroides son las principales causas. Las metastasis suelen afectar a la columna dorsal.

El dolor de espalda sin compromiso neurolégico puede ser estudiado mediante una radiografia simple que detecta
aproximadamente el 70% de las lesiones vertebrales, la TAC o la resonancia magnética estaran indicadas si la radiografia
simple es normal y existe una sospecha alta de lesion.



El dolor de espalda rapidamente progresivo o con compromiso neurolégico, es una urgencia por las secuelas que pueden
conllevar el retraso diagnéstico. Suele ser necesario iniciar tratamiento con corticoides intravenosos a dosis altas y valorar la
necesidad de radioterapia o cirugia urgente. La TAC, la resonancia magnética son las pruebas complementarias a realizar.

Dolor de cabeza

Se deben explorar las caracteristicas de la cefalea, descartando la posible existencia de metastasis. El diagnéstico nos lo
aporta bien la TAC o la RMN.

Dolor abdominal y pélvico
El dolor es de tipo visceral, las nduseas y vomitos son sintomas acompariantes.
El cancer de recto y del tracto genitourinario suelen causar dolor pélvico.

El cancer de pancreas produce dolor abdominal, en estadios avanzados, en el 90% de los pacientes. Otras causas frecuentes
de dolor abdominal son la radioterapia y las adherencias secundarias a cirugia.

Dolor postquirdrgico

Existen cuatro sindromes dolorosos tipicos tras cirugia oncoldgica. Tienen caracteristicas de dolor neuropatico y su empeoramiento puede
indicar recidiva del cancer.

Dolor postmastectomia: Es descrito como quemazoén y sensacion de opresion en la axila y parte superior del brazo.

Dolor postamputacion de una extremidad: Puede ser dolor del mufién, del miembro fantasma o ambos. Es mas frecuente en la amputacion
de miembros inferiores.

Dolor postoracotomia: Las causas del dolor son la lesién de nervios intercostales y de las articulaciones costocondrales y costovertebrales.
El dolor en el brazo ipsilateral suele producirse por lesion de los misculos dorsal ancho y serrato anterior.

Dolor postdiseccion radical del cuello: Es debido a lesion del plexo cervical. Se localiza en la cara anterolateral del cuello y se irradia al
hombro.

El diagndstico precoz de estas entidades es la clave para el control del dolor, a mayor demora mayor dificultad en el tratamiento.
Plexopatia braquial

Las manifestaciones clinicas habituales son dolor de hombro y brazo, sindrome de Horner y/o debilidad y atrofia de los mUsculos de la
mano. Las causas mas frecuentes son el sindrome de Pancoast, en el contexto de un cancer de pulmén o de mama, y la radioterapia.

Se deben contemplar otras causas no relacionadas con cancer son osteoartritis, bursitis del hombro y radiculopatias cervicales, cuyo
abordaje terapéutico es radicalmente diferente.

Plexopatia lumbosacra

Se caracteriza por dolor, que puede irradiarse, y debilidad de los miembros inferiores. Pueden existir alteraciones en la funcién de la vejiga
urinaria y/o en la defecacion. Los tipos de cancer que producen este problema son los tumores pélvicos, sarcomas, linfomas y metastasis
de cancer de mama, asi como recidivas o localizaciones retroperitone-ales, que suelen dar esta sintomatologia muy precozmente. La
valoracion diagnoéstica viene dada por la RMN si existen datos de irritacion radicular, si no es asi se puede iniciar la aproximacion
diagnostica con radiologia convencional o gam-magrafia.

Plexopatia cervical

El dolor se localiza en el oido y en la cara anterior del cuello. Puede acompafiarse de sindrome de Horner y/o paralisis del nervio frénico.
Estudio diagnostico: resonancia magnética con contraste.

Neuropatia periférica

El cancer puede afectar directamente a cualquier nervio. La neuropatia sensorial dolorosa es un sindrome paraneoplasico asociado a cancer
de pulmoén de células pequefias, de mama, ovario y colon. EI mieloma mdltiple se asocia con frecuencia a neuropatia dolorosa sensorio-
motora. La quimioterapia con cisplatino, taxanes y alcaloides de la vinca producen con frecuencia neuropatia periférica dolorosa con
disestesias, sensacion de quemazén en los pies, manos y alteraciones en la sensibilidad vibratoria y propioceptiva (7).



ABORDAJE TERAPEUTICO

- Sistematica Terapéutica

-Farmacos disponibles y vias de administracion
-Tratamiento invasivo del dolor oncoldgico intenso terminal
- Sistematica Terapéutica

Realizada ya la valoracion del paciente con dolor oncoldgico debemos estar en condiciones de aportarle el mejor manejo terapéutico a
nuestro alcance, informando siempre de los posibles efectos adversos de los farmacos principalmente al inicio del tratamiento (8,9).

Debemos por tanto:
® Tratar la causa del dolor.
® El tratamiento tiene que instaurarse lo antes posible para evitar sufrimiento.

* | as diferentes posibilidades terapéuticas existentes seran utilizadas para conseguir el control més adecuado del dolor.

El pilar de la estrategia terapéutica se basa a dia de hoy en la escalera analgésica de la OMS, Fig. 3.
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Fig. 3. Escalera analgésica de la OMS

No obstante de forma deliberada se expone la figura de la escalera analgésica anterior, a modo de rampa ascendente, por
aproximarla a la teoria del ascensor analgésico cada vez mas vigente, en el que proponemos iniciar el tratamiento en el punto
que el dolor del paciente nos lo indique obviando el paso por escalones anteriores si por la experiencia clinica sabemos que
no nos van a aportar ningdn beneficio terapéutico (10).

- Farmacos disponibles y vias de administracion

El armamentarium del que disponemos en la actualidad se expone de forma resumida en lo sucesivo. Centrandonos
principalmente en los opioides que a dia de hoy son el pilar basico sobre el que se sustenta la analgesia del paciente
oncoldgico, sin dejar de contemplar los analgésicos menores clasicos como el metamizol o el paracetamol (11,12). Si bien de
forma breve se hara mencién de otros analgésicos y coadyuvantes. Tablas IV, V'y VI.

Tabla IV. Analgésicos opioides débiles (13).

Tramadol
® Dosis inicial: 37.5 - 50 mg cada 6-8 horas.
® Dosis maxima: 400 mg diarios repartidos cada 6-8 horas.

® Via: Oral, rectal, subcutanea, intramuscular o intravenosa.



® Es especialmente Gtil cuando se superpone algin componente de dolor neuropatico.

® Se debe manejar con precaucién en el paciente afioso o polimédicado. Precaucion en la asociacion con antidepresivos sero-toninérgicos.

Codeina

® Dosis inicial: 30 mg cada 4-6 horas.

® Dosis maxima: 60 mg/4horas.

® Via: oral o rectal.

® Precauciones: en insuficiencia hepatica e insuficiencia renal.

® Puede ser de eleccion en pacientes con tos irritativa persistente.
Tabla V. Analgésicos opioides potentes.

Morfina oral (14,15,16)

Es el opioide potente de referencia en el dolor oncolégico intenso.
® No tiene techo analgésico.

® Siempre que sea posible, se utilizara por via oral, porque es igual de eficaz que otras vias. Presentaciones disponibles:

® Morfina de accién rapida: se administra cada cuatro horas. Existen comprimidos de 10 y 20 mg que se puede fraccionar o pulverizar. También hay
solucién oral en unidosis, de facil administracién en pacientes con dificultad para la deglucién.

® Morfina de liberacion retardada: Se utiliza cada doce horas.
Uso clinico

Inicio de tratamiento:
® Hay que utilizar Morfina oral rapida ya que las dosis analgésicas se pueden ajustar con mayor rapidez. Dosis inicial:
® Paciente NO tratado previamente con opioides: 5-10 mg cada 4 horas.

® Paciente tratado previamente con opioides: calcular la dosis diaria total equianalgésica de morfina y repartirla en dosis cada 4 horas.
Transcurridas 24 horas desde el inicio del tratamiento, si el paciente:

® No tiene dolor: se mantienen las mismas dosis cada 4 horas.

® Continda con dolor: se aumenta la dosis diaria total en un 50% y asi cada 24 horas hasta obtener un alivio adecuado del dolor.
Agudizaciones del dolor:

® Alo largo de la evolucion clinica el paciente puede sufrir crisis agudas de dolor. El tratamiento consistira en dosis suplementarias de
Morfina rapida (dosis: 10% de la dosis diaria total utilizada), que podra repetir cada hora hasta lograr un control adecuado de la agudizacion
del dolor.

Incremento de dosis:

® Si el paciente necesita mas de tres dosis suplementarias en un dia, indica que es necesario aumentar la dosis diaria total de morfina. Esto
se hara aumentando un 50% la dosis diaria total que se repartira cada 12 horas.

Morfina subcutanea

Esta indicada si el paciente no puede utilizar la via oral.



Uso clinico

Dosis inicial:

® Paciente NO tratado previamente con opioides: 5-10 mg cada 4-6 horas.

® Paciente tratado previamente con opioides: calcular la dosis diaria total equianalgésica de morfina y repartirla en dosis cada 4-6 horas.

® Incremento de dosis: si el paciente contintia con dolor transcurridas 24 horas, se aumenta la dosis total diaria en un 50% y asi cada 24
horas hasta obtener un alivio adecuado del dolor.

® Agudizaciones del dolor oncolégico: En estas situaciones, se administraran dosis suplementarias de morfina (10% de la dosis diaria total),
gue podra repetir cada hora hasta lograr un control adecuado de la agudizacién del dolor.

® Modo de administracién: Se coloca una aguja del calibre 27 G en el tejido subcutaneo del paciente. Las dosis se inyectan a través de la
aguja, de este modo no es necesario pinchar al paciente en cada administracién. También existe la posibilidad de administrar la morfina
mediante infusién continua.

¢Coémo pasar de Morfina oral a subcutanea?: La dosis de Morfina subcutanea a administrar en 24 horas se obtiene dividiendo por tres la
dosis diaria total de Morfina oral. La dosis obtenida se reparte cada cuatro horas.

¢Coémo pasar de Morfina subcutanea a oral?: Multiplicar por tres la dosis diaria total de Morfina subcutanea, la dosis obtenida se repartira
en dos dosis (cada 12 horas) si se utiliza Morfina retardada, o bien en seis dosis (cada cuatro horas) si se utiliza Morfina rapida.

Fentanilo transdérmico (17,18,19,20): No tiene techo analgésico. Se administra por via transdérmica mediante parches.

Tras ser aplicado un parche, el efecto analgésico comienza a las 12-14 horas. Al retirar el parche e interrumpir su uso la analgesia contintia
durante 16 a 24 horas.

Uso clinico

Es especialmente (til en:

® Pacientes con dificultad o imposibilidad para utilizar la via oral.

® Intolerancia a los efectos secundarios de otros opioides potentes.

® Pacientes con cuadro clinico compatible con obstruccién intestinal parcial.

® Pacientes con obstruccion del conducto biliar.

® Pacientes con insuficiencia renal. Inicio de tratamiento:

® Pacientes NO tratados con opioides potentes: Utilizar parches de 12 6 25 mcg /h.

® ;,Como iniciar tratamiento con Fentanilo en pacientes tratados previamente con opioides?: Calcular la dosis equianalgésica de
fentanilo.

® Si el paciente tomaba morfina oral, dividir por dos la dosis (en mg) diaria total utilizada en las Gltimas 24 horas.

® Junto con el primer parche, al paciente se le administrara la dltima dosis de opioide retardado. Si recibia Morfina rapida oral o subcutanea
se la administraran las tres dosis siguientes tras colocar el primer parche.

Continuacion del tratamiento:

® | os parches se cambian cada tres dias. Un 25% de los pacientes pueden precisar cambio cada 48 horas, para paliar el dolor por fallo de
final de dosis.

® Si el paciente tiene mal controlado el dolor, se incrementara la dosis previa de Fentanilo transdérmico al menos un 50%. ¢Cémo pasar de
Fentanilo transdérmico a Morfina?: Multiplicar por dos la dosis del parche de fentanilo transdérmico, asi se obtiene la dosis (en mg) diaria
total correspondiente de Morfina oral. Si se utiliza Morfina subcutanea se administrara un tercio de la dosis diaria total oral repartida cada 4-6
horas.



Citrato de Fentanilo oral transmucoso (21,22)
Indicaciones:

Tratamiento del dolor irruptivo de causa oncolégica, en pacientes previamente tratados con opioides mayores o potentes. Existen
presentaciones de 200, 400, 600, 800, 1200 y 1600 mcg.

Titulacion o ajuste de dosis:

® La dosis adecuada para cada paciente se determina de modo individual y no puede predecirse sobre la base de la dosis de mantenimiento
con opioides.

® Si es necesaria mas de una unidad de dosificacién por agudizacién, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente
concentracion disponible.

Mantenimiento:

Determinada la dosis eficaz (aquella que permita tratar con eficacia un episodio con una sola unidad) debe mantenerse dicha dosis y limitar
el consumo a un maximo de cuatro a seis unidades al dia. Reajuste de la dosis:

Si se aumenta la dosis del opioide de accion prolongada, es posible que también sea necesario revisar la dosis de citrato de fentanilo oral
transmusoso.

Oxicodona (23,24)

Opioide potente indicado en el tratamiento del dolor severo.

Uso clinico

Inicio de tratamiento:

Hay que utilizar oxicodona oral rapida ya que las dosis analgésicas se pueden ajustar con mayor rapidez.

Dosis inicial:

® Paciente NO tratado previamente con opioides: 5 mg cada 4-6 horas.

® Paciente tratado previamente con opioides: calcular la dosis diaria total equianalgésica (tabla 3) y repartirla en dosis cada 4-6 horas.

® Transcurridas 24 horas desde el inicio del tratamiento, si el paciente:

® No tiene dolor: se mantienen las mismas dosis cada 4-6 horas.

® Continda con dolor: se aumenta la dosis diaria total en un 25-50% y asi cada 24 horas hasta obtener un alivio adecuado del dolor.

® Se puede hacer la conversion a Oxicodona de liberacion retardada sumando la dosis de Oxicodona de liberacion rapida y dividiéndola en
dos tomas.

Agudizaciones del dolor:

® El tratamiento consiste en administrar dosis suplementarias de oxicodona rapida (dosis: 10-15% de la dosis diaria total utilizada), que
podra repetir cada 1-2 horas hasta lograr un control adecuado de la agudizacién del dolor.

Incremento de dosis

® Si el paciente necesita mas de 2-3 dosis suplementarias en un dia, hay que aumentar la dosis diaria total de oxicodona. Esto se hara
aumentando un 25-50 % la dosis diaria total que se repartira cada 12 horas.

Buprenorfina transdérmica (25,26)

Es un opioide agonista-antagonista, lo que condiciona su accion analgésica, efectos secundarios y puede originar un cuadro de abstinencia
si es administrado a pacientes que toman opiodes agonistas puros. Otra peculiaridad es que tiene techo analgésico. Inicio de tratamiento:



® Pacientes NO tratados con opioides potentes: Utilizar parches de 35 mcg /h.

® Pacientes tratados previamente con opioides: Calcular la dosis equianalgésica.

® Continuacion del tratamiento: Los parches se cambian cada tres dias y medio. Agudizaciones del dolor:
® Tomara un comprimido (0,2 mg) de Buprenorfina sublingual que podra repetir a las 12 horas.

® Si precisa tres o cuatro comprimidos diarios de Buprenorfina sublingual debe utilizar el parche de la siguiente concentraciéon. Dosis maxima
diaria: Dos parches de 70 microgramos/hora.

La Tabla VI, muestra una orientacién de dosis equianalgésicas de los opioides mas frecuentemente utilizados (27).

Tabla ¥1. Dosis equianal gésicas de los opioides mads frecuentemente ntilizados en el tatamiento del dolor oncoldeico,

Opicide; mg/24 h

Morfina, aral 3060 my _ 90 myg _ 120-150 myg _ 200 mg
Morfina, paranteral 10-20 my 3 my 40 my &0 my
Fentanilo, transdérmico | 25megh | SOmegh | 7imegh | 100megh
Oxicodona _ 20mg _ 60 mg _ a0 myg _ 160 mg
Buprenorfina transdérmica 35 megdh. 52,5 meghh. 70 megdh 2670 meglh,
Buprenorfina, sublingual . 0,4-0.8 mg . 1.2 my . 16 mg . 3,2 mg
Tramadol, oraf 150-300 mg 450 mg 600 mg .

Tramadol, parenferal _ 100-200 ma _ 300 mg 400 mg

Los principales efectos secundarios de los opioides son (28):
* Estrefiimiento. Es necesario realizar profilaxis y tratamiento enérgico del mismo si se presenta.

* Nauseas y vomitos. Se debe siempre descartar causa organica de los mismos. Se tratan con metoclopramida, es
especialmente Util en fases terminales el haloperidol.

* Sedacién y alteracion de las funciones cognitivas. Del mismo modo se deben descartar causas organicas. Se puede tratar
con psicoestimulantes o con neurolépticos. Puede ser Util la rotacién a la via subcutanea.

* Depresion respiratoria. El riesgo en pacientes con dolor oncolégico es minimo.

* Prurito. Es tratado con antihistaminicos.

* Mioclonias. Pueden revertir con clonazepan (0,5-2 mg cada 8 horas) e hidratacién adecuada.
* Sudoracién. Puede responder a corticoides o anticolinérgicos.

* Retencion urinaria. Puede precisar sondaje.

Coadyuvantes analgésicos

Son medicamentos que pertenecen a diferentes grupos farmacéuticos. Se utilizan asociados a los analgésicos en el
tratamiento del dolor oncoldgico, sobretodo si ademas del dolor oncolégico concurren otros tipos de dolor, o predomina el
componente neu-ropatico (29).

Corticoides (30)

La analgesia es debida a su accion antiinflamatoria. La dexametasona tiene la mayor potencia antiinflamatoria.



* Dosis habituales: 8-40 mg cada 24 horas durante 3-5 dias. Via oral o parenteral. La dosis sera reducida a la minima eficaz
para reducir sus efectos secundarios.

* El tratamiento prolongado esté indicado en dolor oncolégico debido a metastasis 6seas, hipertension intracraneal, tumores
de cara o cuello, compresion medular o nerviosa y hepatomegalia.

Antidepresivos
* Su indicacion principal es el dolor neuropético.

* La Amitriptilina y otros triciclicos tienen una eficacia similar. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
no han demostrado ser Utiles. Especialmente Gtiles son los antidepresivos duales (serotoninérgicos y noradrenérgicos) por su
mejor perfil de seguridad.

Amitriptilina:
¢ Dosis inicial: 25 mg al acostarse. (Ancianos y pacientes debilitados10 mg).
* Incremento de dosis: 10-25 mg cada semana si el paciente tiene dolor.

* Dosis maxima: 100-150 mg diarios. No pueden sobrepasarse los niveles plasmaticos maximos.

Venlafaxina
* Dosis inicial de 75 mg de venlafaxina retard al dia con incrementos a 150 o0 225 mg en funcidn de la evaluacién del dolor.

* Controlar tension arterial y ritmo cardiaco a dosis elevadas.

Duloxetina

* Dosis de inicio de 30 mg al dia, con incremento de dosis a 60 mg segln evolucion clinica.

* Precaucién en pacientes con alteracion de la funcién hepatica.

Anticonvulsivantes (31,32)

* Su indicacion principal es el dolor oncolégico neuropatico.

* Son eficaces: Gabapentina, pregabalina, clonazepan, fenitoina, Acido valproico y Carbamacepina.

* La dosis analgésica adecuada para cada paciente se determina de modo individual, sin sobrepasar los niveles plasmaticos
maximos de cada medicamento.

* El efecto analgésico puede tardar cuatro semanas.

* Si un anticonvulsivante no es (til, usar otro an-ticonvulsivante.

Gabapentina

* Dosis inicial. Dia 1°: 300 mg a la noche. Dia 2°: 300 mg cada 12 horas. Dia 3° y siguientes: 300 mg cada 8 horas.

* Incremento de dosis: El 7° dia, si el paciente tiene dolor, aumentar 300 mg la dosis diaria, y asi cada 5-7 dias hasta la dosis
maxima (3600mg).

® Precauciones: Las dosis deben ser reducidas en insuficiencia renal.

Pregabalina



¢ Profarmaco de la gabapentina con mejor perfil de seguridad.

* Inicio de dosis con 25-75 mg nocturnos con incremento graduales hasta dosis maximas de 300 mg cada 12 horas.
Clonazepan:

*Dosis inicial: 0°5-1 mg a la noche.

* Incremento de dosis: Al 4° dia pautar 0,5-1 mg cada 12- 8 horas. Cada semana incrementos progresivos hasta dosis
maxima.

* Dosis maxima: Habitualmente: 4-8 mg diarios repartidos cada 8 horas.

* Debido a su efecto sedante puede ser (til en pacientes con ansiedad.

Bifosfonatos (33)

* Indicacion: dolor debido a metastasis 6seas, si los analgésicos o la radioterapia fueron inefectivos.
* Si la analgesia es efectiva:

* Se manifiesta en el plazo de 14 dias.

* Laduracion de la analgesia puede durar 4-6 semanas.
Si no son efectivos:

* Puede realizarse un nuevo ciclo de tratamiento después de 2 semanas. Si el 2° ciclo tampoco es eficaz, no deben realizarse
mas intentos.

* Via intravenosa (uso hospitalario): Zoledronico: dosis de 4 mg, repetir si es eficaz cada 4 semanas.

* Efectos secundarios: Nauseas y vomitos. Necrosis mandibular con el tratamiento intravenoso.
- Tratamiento invasivo del dolor oncolégico intenso terminal

Generalmente son técnicas reservadas para el tratamiento del dolor oncolégico refractario que no ha podido ser controlado
con los tratamientos que se han expuesto anteriormente, a las dosis éptimas y con el tratamiento coadyuvante indicado en
cada caso (34).

El desarrollo farmacolégico de los Gltimos 10 afios ha condicionado una disminucion significativa en el uso de las técnicas
invasivas en el tratamiento del dolor oncoldgico; entre ellas las que con mas frecuencia se utilizan se exponen en la Tabla
VII.

Tabla VII. Técnicas Invasivas en el tratamiento del dolor
oncoldgico relractanio.

« Meuromodulacion

» Estimulacion eléctrica medular
* Bloqueos nerviosns

« Técnicas neuroquirdrgicas

Las principales indicaciones del empleo de estas técnicas son: Dolor severo que no responde a tratamiento convencional
optimizado, efectos secundarios intolerables en la escala progresiva de dosis e imposibilidad de uso de cualquier otra via de
administracion (oral, transdérmica o subcutanea).

Neuromodulacién



Entendemos como neuromodulacién, la administracién de farmacos a través de la via espinal, para modificar la percepcion
del estimulo doloroso. La administracién espinal de farmacos en el dolor oncolégico tiene aproximadamente 30 afios de
historia, como “gold estandar” se propone la morfina, ademas Gnico farmaco aprobado por la FDA para su administracion
espinal, no obstante con la aparicién de nuevos farmacos éstos han sido empleados con éxito, en casos de no poder emplear
la morfina, entre ellos: fentanilo, sufentanilo, metadona o meperidina. Se administran ademas junto a otros fArmacos
principalmente en funcién del tipo de dolor, asi en dolor visceral o somatico se emplean opioides con anestésicos locales y
en modelos de dolor neuropatico se emplean principalmente los anestésicos locales junto con alfa-2-agonistas.

La administracion espinal incluye tanto la via epi-dural como la intratecal, para las que no existen diferencias en cuanto a la
eficacia a dosis equianalgésicas, la eleccion de una u otra se va a realizar en funcién de las contraindicaciones para cada una
de ellas o en funcién de la expectativa de vida.

De modo resumido la eleccién de una técnica en funcion de la expectativa de vida se propone en el siguiente esquema:

+ Expectativa muy corta {(menes de un mes): Optar por ofra
via de administracion, generalmente subcutanea,

+ Expectativa entre 1- 6 meses; sisterna de administracion
espinal implantado, con bamba de infusion externa.

* Expectativa mas de & meses: sistema totalmente implan-
table

En los criterios de seleccion debemos tener en cuenta: que se trate de un dolor refractario como se ha definido, que presente
efectos adversos en otras via de administracion, que no exista contraindicacion para la vias espinal, que tengamos tests a
opioides espinales positivos, una expectativa de vida de mas de un mes y que exista apoyo socio-familiar.

En cuanto a las contraindicaciones se refieren como mas importantes; las alteraciones de la coagulacion, la sepsis 0
infecciones en el lugar de puncioén o las causas anatémicas como limitacion a la técnica.

El consentimiento informado es necesario en el momento de la instauracion de estos tratamientos.

En la tabla V111 se exponen de forma resumida las caracteristicas de los diferentes farmacos de uso espinal.
Tabla VIII. Farmacos de uso espinal.

Opioides

Tienen accion directa sobre receptores del sistema nervioso central.

El “gold estandar” es la morfina, opioide que al ser hidrofilico, aunque tiene un tiempo de latencia mas largo tiene mayor duracién de efecto,
con eliminacién mas tardia del liquido cefalorraquideo.

Ventaja fundamental de tener mayor capacidad analgésica con menos dosis respecto a otras vias y aunque los efectos secundarios son los
mismos que en otras formas de administracion su incidencia es menos frecuente. Tiene del mismo modo menos tendencia al desarrollo de
tolerancia y dependencia.

Las dosis son individuales en funcién de la administrada por otra via. De modo orientativo: 300 mg morfina oral=100 mg pa-renteral= 10 mg
epidural= 1 mg intratecal.

El test es obligatorio, siendo necesario un alivio de dolor de méas de 50% del dolor previo a la realizacién. Las dosis propuestas para
pacientes que no toman previamente opioides son 2-4 mg epidural, 0.1-0.3 mg intratecales.

Anestésicos locales

Se suelen utilizar en pequefias dosis, para minimizar los efectos secundarios de los opioides, disminuir la tolerancia o cuando la respuesta a
opioides no es completa. Su administracion suele venir limitada por el secundarismo: retencién de orina, paresias, parestesias, interferencia
en la deambulacién, hipotension ortostatica.

De ellos el mas usado es la Bupivacaina, amida, que potencia los opioides, especialmente indicado para dolores neuropaticos. Uso epidural
e intratecal. También se utiliza la Ropivacaina, amida con menos potencial téxico que Bupivacaina y menos bloqueo motor a dosis
equivalentes.

Agonistas alfa 2 adrenérgicos



Principalmente y casi exclusivo la Clonidina, que facilita analgesia por accién sobre receptores alfa 2 adrenérgicos de la médula espinal,
ademas de tener un efecto similar a los anestésicos locales.

Tiene su uso limitado a dolor oncolégico refractario a opioides y/o anestésicos locales o bien en los que ha aparecido tolerancia o con un
predominio de dolor neuropatico.

Generalmente se administra con opioides o anestésicos locales. Sus efectos secundarios principales son, sedacion, hipotensién o
bradicardia.

Agonistas Gaba

El Baclofeno que estaria Gnicamente indicado en caso de existir un componente de espasticidad.
Otros

Ketamina.

Ziconotide (de reciente introduccion con papel prometedor en todos aquellos dolores refractarios).
Midazolam.

Neostigmina.

Haloperidol.

Respecto a los sistemas de liberacion de farmacos debemos recordar que se indican en funcién de la esperanza de vida del
paciente, existen tres formas principales de administracion de farmacos:

* Sistemas exteriorizados, catéter espinal que se tu-neliza subcutaneamente hasta su salida por un punto en la piel, esta
desechado para uso intratecal.

* Catéter espinal, conectado a un sistema implan-table tipo port o reservorio subcutaneo, a través del cual se administra la
medicacion, a través de sistemas elastoméricos o a través de bombas de infusion.

* Sistemas totalmente implantables con bomba de infusién de farmacos, que a su vez puede ser mecanica o de flujo fijo en
las que la dosis se varia en funcién de la concentracion del farmaco, o bombas programables.

Tabla IX. Complicaciones de la infusion espinal.
Siendo una técnica de baja morbilidad se describen las siguientes complicaciones
- Por la cirugia:

Seromas o abscesos

Infeccion o hemorragia en la zona de la herida
Infeccion del catéter

Infeccién meningea

Absceso epidural

- Por el catéter

Desplazamiento

Oclusion

Rotura

Granulomas en la punta del catéter

- Por labomba de infusién



Fallo de bomba
Torsién de la bomba
Error en llenado o programacion

e Estimulacion eléctrica medular

Técnica analgésica de eleccién como cuarto escalén en modelos de dolor neuropatico y en dolores vasculares, con suficiente
experiencia para su uso. En dolor oncoldgico suele quedar reservada precisamente para dolores neuropaticos refractarios,
que en dolor oncolégico suelen ser: dolores radiculares por infiltracién de plexos, neuritis post irradiacion, neuralgias
concomitantes en pacientes oncoldgicos, dolor post toracotomia, dolor post reseccion radical de tumores pélvicos.

La limitacion viene dada por el elevado coste de los sistemas de estimulacién eléctrica.

* Bloqueos nerviosos

En un intento de controlar el dolor refractario al cancer, se han inyectado anestésicos locales y agentes neuroliticos en
diversos nervios y ganglios. Aunque dados los avances del tratamiento analgésico (farmacos, sistemas implantables de
liberacion de farmacos y técnicas neuroquirdrgicas), la utilizacion de técnicas neuroliticas se ha reducido de manera
importante (menos de un 10-15 %).

Aln asi, los bloqueos neuroliticos pueden ser efectivos en el control del dolor intratable del cancer en pacientes
seleccionados.

Multiples estudios documentan la eficacia de estas técnicas en cuanto a reduccion de la intensidad del dolor y consumo de
analgésicos, por lo que pueden seguir teniendo un importante papel en el manejo del dolor oncolégico, pero nunca se debe
considerar como una técnica aislada, sino como parte de una estrategia terapéutica.

Mencidn a parte merecen los bloqueos nerviosos mediante radiofrecuencia, que se contemplaran ante la respuesta favorable
con los blogueos con anestésicos locales (35).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos del dolor asociado a procesos neoplasicos son:
* Invasion progresiva de visceras, nervios o huesos.

* Dolor provocado por desaferenciacién y neuropatias causadas por los necesarios tratamientos oncoldgicos: cirugia,
quimioterapia, radioterapia.

Es importante identificar la causa del dolor para determinar la conveniencia del bloqueo. Para que sea efectivo debe estar
localizado suficientemente, y estar causado por irritacion nerviosa, visceral, o somatica, o bien ser un dolor de tipo
nociceptivo. También son Utiles los bloqueos en el dolor asociado a mecanismos mediados por Sistema Nervioso Simpatico
(SNS), como en el tumor de Pancoast.

DEFINICION DE BLOQUEO

Es la interrupcién de la transmisién nerviosa por un periodo mas o menos largo de tiempo y en ocasiones permanente
(simpatectomia quimica).

Los bloqueos simpaticos se pueden realizar con diversos fines. Tabla X

Tabla X. Tipos de bloqueo.

® Diagndsticos:

para establecer un diagnéstico diferencial entre las distintas causas fisiopatolégicas, y valorar asi la indicacion de esta técnica.

® Prondstico:



se realizara con anestésico local y permitird establecer la indicacién de una simpatectomia quimica o quirirgica posterior.

® Terapéuticos:

es el tratamiento de la enfermedad principal. Debe realizarse tras el bloqueo diagnéstico o pronéstico. Se puede hacer una sola vez,
administrando farmacos de accién prolongada (sustancias neuroliticas), o en serie con anestésicos locales, en funcién de la indicacion del
blogueo y la situacién clinica del paciente.

CRITERIOS DE SELECCION
Meédicos:

Dolor muy localizado, esperanza de vida limitada, balance beneficio-riesgo favorable, sin contraindicacién médica, el dolor
debe ser el sintoma predominante en la enfermedad.

Criterios de actuacion:

El bloqueo diagnéstico debe proporcionar al menos un 50% de alivio y mostrar signos positivos en la evolucién, como una
disminucién en los requerimientos analgésicos, comprension por parte de familia y paciente de la técnica, expresado a través
del consiguiente consentimiento informado.

Criterios psicosociales:

Establecimiento de expectativas realista en cuanto a la evolucion natural de la enfermedad a pesar del alivio del dolor, apoyo
familiar y psicolégico (36).

Técnicas neuroquirdrgicas

Al igual que los blogueos neuroliticos las técnicas neuroquirdrgicas han disminuido drasticamente en los Gltimos afios, no
obstante debe ser un paso mas a tener en cuenta en el tratamiento de los pacientes con dolor refractario (37). Las
contraindicaciones serian, expectativa de vida muy corta, alteraciones de coagulacién, indemnidad de esfinteres, disfuncion
pulmonar severa ho-molateral al dolor. Las principales técnicas se muestran en la tabla XI.

Tabla XI. Técnicas neuroquirurgicas para el tratamiento del dolor intenso.

Cordotomia percutanea
® Indicada en dolor oncolégico unilateral, generalmente tributario de dermatomas distales a C4.
® Consiste en la interrupcién del haz espinotalamico. Se produce una mejoria temporal con alto indice de recidiva.

® Presenta importante morbilidad (disfuncién respiratoria o vesical, hemiparesias).

Mielotomia comisural

® Reservada para dolor oncolégico refractario a nivel pe-rineal, pélvico o de miembros inferiores, se realiza una laminectomica con seccion
de los fasciculos espinita-lamicos.

Rizotomia
® Indicado en dolor de la pared toracica, en desuso para regiones cervicales y lumbares.
® Generalmente se realiza por radiofrecuencia.
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