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RESUMEN

El dolor es uno de los sintomas mds temidos y mds preva-
lentes en el paciente oncoldgico, con un impacto negativo en
su calidad de vida y en su supervivencia.

Lamayoria de los estudios coincide en que hasta el 30 % de
los pacientes tienen dolor en el momento del diagndstico
de su cdncer y hasta un 60-90 % en la fase terminal. Por
otro lado, el cancer no es solo un contexto de dolor, sino
que matiza y define el concepto de dolor oncolégico, que se
convierte en dolor total.

En este articulo hacemos un recorrido por la clasificacion,
el diagnéstico y el tratamiento del dolor, pero, sobre todo,
reflexionamos sobre los aspectos diferenciadores del dolor
en el contexto del cancer.

PALABRAS CLAVE: Dolor. Cancer. Dolor refractario.
Opioides.

INTRODUCCION. EPIDEMIOLOGIA
DEL DOLOR ONCOLOGICO

El dolor es uno de los sintomas mds temidos y mas
prevalentes en el paciente oncolégico, con un impacto
negativo en su calidad de vida y en su supervivencia
(1,2). Las cifras que manejamos siguen siendo alarman-
tes: segin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
del 30 al 50 % de los pacientes con cancer experimentan
dolor debido principalmente a la falta de disponibilidad
de analgésicos opioides o a su mala administracion,
pero también a otros problemas, como una mala comu-
nicacion con sus responsables sanitarios.
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ABSTRACT

Pain is one of the most feared and prevalent symptoms in
cancer patients, with a negative impact in quality of life and
survival.

Most studies agree that up to 30 % of patients have pain
at the time of their cancer diagnosis and up to 60- 90 % in
the terminal phase. On the other hand, cancer is not only a
context of pain, but it qualifies and defines the concept of
oncological pain, which becomes total pain.

In this article, we take a look at the classification, diag-
nosis and treatment of pain, but above all, we reflect on the
differentiating aspects of pain in the context of cancer.

KEYWORDS: Pain. Cancer. Refractory pain. Opioids.

Respecto a las tasas de prevalencia del dolor onco-
16gico, la mayoria de los estudios coincide en que hasta
el 30 % de los pacientes tienen dolor en el momento
del diagnéstico de su cdncer; hasta el 55 %, durante un
tratamiento curativo; un 39,3 %, terminado dicho trata-
miento; un 66 4 %, en las fases avanzadas de la enfer-
medad, y hasta un 60- 90 %, en la fase terminal (2-4).

CARACTERISTICAS DIFERENCIADORAS. DOLOR TOTAL

El cancer no es solo un contexto de dolor, sino
que matiza y define el concepto de dolor oncoldgico.
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De este modo, el dolor no es exclusivamente una sensa-
cién debida a la estimulacién de los nociceptores, sino
que también implica la existencia de un factor emocional.
La experiencia de dolor dependera de aspectos bioldgi-
cos y neurofuncionales y, en cualquier caso, se tratard
de una experiencia multidimensional, con repercusion
en todos los niveles de la vida del paciente: familiar,
psicoafectivo, cultural, social, econdmico y espiritual.

Esta multidimensionalidad hace que el dolor onco-
l6gico adquiera unas caracteristicas especificas que lo
diferencian, de ahi que utilicemos el concepto de “do-
lor total” para definirlo (5,6). Se trata de una experien-
cia compleja y subjetiva, temporalmente cambiante y
heterogénea, que se ve modificada por la genética indi-
vidual, los antecedentes, el estado de dnimo, las expec-
tativas personales, las diferencias sociales y culturales
y la actividad cognitiva del momento (5,6).

FISIOPATOLOGIA DE DOLOR. CLASIFICACION DEL DOLOR

Mas alld de estos matices, el dolor oncol6gico com-
parte la misma via neurofisiolégica que el dolor no
oncoldgico. Este proceso de nocicepcién implica la
activacion de los aferentes sensoriales por estimulos no-
civos persistentes, seguida de la transduccion, la trans-
mision, la modulacion y la percepcion.

La presencia de dolor crénico puede deberse a un au-
mento en la intensidad de la estimulacién en los nocicep-
tores sin que previamente exista afectacion en la estructura
nerviosa que conduce y procesa la informacién nocicepti-
va. Esta forma de dolor la producen lesiones tisulares que
pueden generar una reaccién inflamatoria, con acumula-
cién de leucocitos, activacion de macréfagos y liberacion
de sustancias proinflamatorias (citocinas, histamina, sero-
tonina y prostaglandinas) que generan necrosis tisular y li-
beracién de neuropéptidos de las neuronas sensitivas. Todo
este proceso conlleva una sensibilizacién de los nocicep-
tores y, como resultado final, aparece una sensibilizacion
central que hace que las neuronas espinales se activen por
estimulos dolorosos, pero también por estimulos inocuos,
pese a la integridad de las estructuras nerviosas (7).

El dolor puede clasificarse desde diferentes perspec-
tivas (8,9):

1. Segiin su cronologia: agudo (duracién inferior a
una semana, intensidad media-elevada y escaso
componente emocional-psicoldgico), subagudo
(duracion de siete dias a seis meses, intensidad
media y moderado componente emocional), cré-
nico (duracién mayor de seis meses, intensidad
media y extenso componente emocional-psico-
l6gico) e irruptivo (muy corta duracién, elevada
intensidad sobre dolor de base).

2. Segiinsuprocedencia:somatico(origenenpiel,mu-
cosas, musculos, huesos, vasos, pleura y peritoneo;
facil localizacién, constante e irradiado siguiendo
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trayectos nerviosos) y visceral (origen en visce-

ras, dolor sordo, continuo y profundo con irradia-

cion difusa).

3. Segiin su patogenia: nociceptivo (por excitacién
anormal de nociceptores, la relacionada con la
extension y la localizacién del dafio anatémico)
y neuropdtico (por estimulo directo del sistema
nervioso central y periférico, descrito como do-
lor punzante o lacerante o quemazén).

Por su origen, en el paciente oncoldgico, el dolor

puede originarse por:

1. Participacion directa del tumor (70 %): invasién
Osea (la causa mas frecuente), nerviosa, obstruc-
cién de viscera hueca o sistema ductal de viscera
solida u obstruccién/invasién vascular.

2. Procedimientos médicos diagndstico-terapéuti-
cos (20 %): punciones, paracentesis, biopsias, en-
doscopias, posquimioterapia (flebitis, mucositis,
neuropatia periférica...), posradioterapia (muco-
sitis, enteritis, proctitis, mielopatia...), secundario
afarmacos (necrosis avascular de cadera por corti-
coides, dolor éseo por bifosfonatos, osteomialgias
por factores estimulantes de colonias de granulo-
citos o cuadro pseudogripal por interferén) y po-
soperatorio. En este apartado pueden distinguirse
varios sindromes dolorosos oncolégicos (8-10).
a. Sindrome posmastectomia: presente en el

4-10 % de las mujeres tratadas de cédncer de
mama. Esté relacionado con el estiramiento o la
presion intraoperatoria de los nervios axilares,
por complicacién posquirtrgica o formacién de
queloides. Se caracteriza por sensacién de ardor
o constriccion de la parte posterior del brazo, de
la axila o de la parte anterior del torax.

b. Sindrome postoracotomia: por lesién de nervio
intercostal. Se manifiesta como dolor-ardor en
el area de la incision y pérdida de sensibilidad
y cambios autonémicos locales.

c. Sindrome del “hombro caido”: secundario a
lesion de estructuras neuroldgicas en diseccion
radical del cuello. Provoca dolor y disestesias,
aparte de pérdida de funcionalidad de la mus-
culatura cervical.

3. No relacionado con proceso neopldsico (infeccio-
nes, tromboembolismo...).

En cualquier caso, es necesario destacar la impor-
tancia de factores que pueden interferir en la experien-
cia subjetiva del dolor, como la ansiedad, la depresion
o creencias espirituales que complican la posterior
valoracién del dolor (11).

El dolor irruptivo se define como la exacerbacion
transitoria, de moderada a severa intensidad (EVA > 7)
y de corta duracion (< 20-30 min) sobre el fondo de un
dolor crénico generalmente bien controlado (definido
como EVA < 5) con tratamiento opioide (12). La me-
dia de episodios por dia es de cuatro y la duracién media
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se sitda en torno a los 30 minutos, con un intervalo desde
la aparicion del dolor hasta el acmé de tres minutos. En
el 50 % de los casos aparece sin previo aviso. En general,
es autolimitado, con frecuencia de intensidad severa, y
aparece en el mismo lugar que el dolor basal. A pesar de
su elevada prevalencia (40-80 %) en el paciente oncolégi-
co, a menudo no es detectado por el médico responsable.

Para su manejo, la dosis de morfina recomendable
seria del 5-10 % de la dosis total diaria, administrada
cada 3-4 horas (“si precisa”). Una estrategia comun de
ajuste de dosis para el dolor irruptivo es doblar la dosis
de rescate si la respuesta analgésica es inferior al 50 % o
incrementar la dosis en un 50 % si la respuesta es del
50-100 %. Sin embargo, habitualmente es necesaria la
titulacién de la dosis de rescate en un proceso de tanteo
en multiples pasos, inicidndose a dosis bajas.

El fentanilo bajo formas de absorcién rdpida me-
diante su administracion transmucosa, bucal, sublin-
gual o intranasal se ha revelado como un firmaco de
gran utilidad en el tratamiento del dolor irruptivo (13).
En particular, para el caso del fentanilo no existe una
clara relacion entre la dosis diaria de opioides y las dosis
apropiadas de fentanilo transmucoso de rescate y, por
ello, la dosis debe ser titulada en todos los pacientes.

Otras medidas farmacoldgicas para el manejo del dolor
irruptivo incluirfan el uso de medicacién adyuvante: AINE,
esteroides u otros. En caso de dolor neuropatico lancinante,
estarfa indicado el uso de un antidepre-sivo o anticonvulsi-
vante. Otras medidas de utilidad serfan evitar factores pre-
cipitantes, con la prescripcion de antitusigenos, laxantes,
antiperistélticos, etc. y la identificacion de componentes no
fisicos del dolor: técnicas psicoldgicas como la distracciéon
0 los cambios posturales para el dolor incidental.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO DEL DOLOR

La evaluacion inicial del dolor oncolégico se rige por
los mismos principios que la evaluacién del dolor no on-
coldgico. Es necesaria una anamnesis exhaustiva acerca
de las caracteristicas del dolor, haciendo hincapié en las
siguientes caracteristicas (14):
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— Localizacién anatémica.

— Intensidad del dolor.

— Caracteristicas (nociceptivo frente a neuropético).

— Factores moduladores (agravan o alivian).

— Frecuencia de episodios.

— Duracién del dolor.

— Irradiacién o no.

— Relacién temporal (matutino o vespertino).

— Respuesta a tratamiento farmacoldgico.

— Impacto sobre la calidad de vida.

Estos aspectos basicos de evaluacion del dolor deben
complementarse con otros datos adicionales acerca del
dolor del paciente (sintomas asociados, desencadenante,
episodios similares previos...).

La evaluacién prondstica se omite con demasia-
da frecuencia en el diagndstico y el manejo del dolor
oncoldgico, y deberia efectuarse de manera sistema-
tica en todo paciente oncoldgico que presente dolor.
La clasificacion de Edmonton (Edmonton Staging
System) ha mostrado consistentemente su capacidad
prondstica y su validez en la eleccion de terapia, en par-
ticular en dolores complejos (15) (Tabla I).

ASPECTOS BASICOS DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR.
PRIMER Y SEGUNDO ESCALON

Alahora de estructurar el manejo del dolor disponemos
de la conocida “escalera analgésica”, término acufiado en
1984 por la OMS y al que se han efectuado revisiones y
modificaciones sucesivas y que consta en la actualidad de
cuatro escalones (16). Los tres primeros se basan en el uso
de farmacos analgésicos (paracetamol y AINE, opioides
débiles y opioides mayores), mientras que el cuarto es-
calén quedaria reservado para técnicas intervencionistas,
habitualmente realizadas en unidades del dolor.

PRIMER ESCALON DE LA ESCALERA ANALGESICA

Los no opidceos, como el paracetamol y los AINE,
son la piedra angular del primer escalén de la escale-
ra analgésica. Son titiles en el dolor de intensidad leve

TABLA1
FACTORES DE MAL PRONOSTICO (EDMONTON STAGING SYSTEM)

Estadio I (buen prondstico)

Estadio Il (mal prondstico)

Dolor visceral, 6seo o de partes blandas

Dolor neuropético, mixto (dolor tenesmoide rectal,
dolor vesical) o de causa desconocida

Dolor no irruptivo

Dolor irruptivo

Sin existencia de alteracion emocional

Existencia de alteracion emocional

Escalada lenta de opioides

Incremento rapido de la dosis de opioides

Sin antecedentes de enolismo o adiccién a drogas

Antecedentes de enolismo o adiccién a drogas
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o leve/moderada y no hay pruebas para afirmar que al-
gunos AINE son mds eficaces o seguros que otros. To-
dos ellos presentan, en dosis terapéuticas, una accién
antiinflamatoria, analgésica y antipirética en mayor o
menor medida.

El paracetamol y los AINE son eficaces para el tra-
tamiento del dolor, cualquiera que sea su intensidad, y
pueden usarse en cualquier escalon de la escala analgé-
sica de la OMS siempre que su uso no esté contraindica-
do (nivel de evidencia I, grado de recomendaciéon A). En
algunos estudios se ha reportado que la combinacion de
paracetamol con opidceos potentes mejora el tratamien-
to del dolor y aumenta la sensacién de bienestar.

De manera general, en el primer escalén se recomien-
da utilizar un nimero limitado de drogas, dependiendo
de la experiencia y de los conocimientos del médico y
teniendo en cuenta las preferencias y la tolerancia del
paciente. La combinacién de dos AINE no mejora el
efecto analgésico y aumenta la toxicidad. El AINE y
el paracetamol no causan tolerancia, pero tienen un li-
mite mdximo terapéutico y su uso por encima de la dosis
maxima recomendada no aumenta el efecto analgésico,
pero si la toxicidad. Sus efectos adversos incluyen los
sintomas gastrointestinales, renales, hematologicos y
pulmonares.

SEGUNDO ESCALON DE LA ESCALERA ANALGESICA

El dolor moderado a menudo exige ascender en la
escalera analgésica. Si bien segtin esta procederia el se-
gundo paso analgésico, es frecuente que en el paciente
oncoldgico se prescinda de €l y que se pase directamen-
te al tratamiento con opioides potentes como la morfina
o el fentanilo, mds eficaces y mejor tolerados en esta
poblacién de manera habitual.

En todo caso, la base de este escalon son los opioi-
des de menor potencia (combinados o no con drogas de
primer escalén), que incluyen codeina, dihidrocodeina
y tramadol. Existen formas de liberacién controlada
de todos estos compuestos. En el segundo paso de la es-
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cala de analgésicos también pueden considerarse dosis
bajas de fentanilo transdérmico y buprenorfina.

Una limitacion de los opidceos débiles es que tienen
un techo terapéutico y, por lo tanto, representan un paso
transitorio en el tratamiento del dolor crénico del can-
cer. Ademads, algunos estudios muestran que la eficacia
del segundo escalén de la escalera de la OMS tiene un
limite de tiempo de aproximadamente un mes para la
mayoria de los pacientes debido a la analgesia insufi-
ciente. Por estas razones, algunos autores han propuesto
la supresion de su uso en los dolores moderados en fa-
vor de una iniciacién precoz del tercer escalén con dosis
bajas de opidceos fuertes (17).

Las guias recomiendan que los analgésicos utiliza-
dos a este nivel de segundo escalén deben prescribirse
en combinacién con analgésicos del primero (nivel de
prueba 111, grado de recomendacién C).

Tercer escalon de la escalera analgésica

Los opioides mayores son la base de la analgesia del
tercer escalon en el dolor oncoldgico (18). El farmaco
estandar, frente al que se efectian las comparaciones
de cualquier otro analgésico, sigue siendo la morfina.
A su consolidada eficacia se afiaden como cualidades
la disponibilidad de multiples vias de administracion:
oral, rectal, subcutdnea, intravenosa, intramuscular o
intratecal, que requerirdn dosificaciones muy diferentes
(Tabla II).

Sin embargo, se dispone en la actualidad de multiples
opciones, como la oxicodona, la hidromorfona o la me-
tadona, de eficacia similar, aunque con peculiaridades
significativas. La disponibilidad de preparados de libe-
racion retardada de estos farmacos permite hacer mas
comoda la terapia analgésica al distanciar la adminis-
tracion a periodos de 12 o 24 horas. El fentanilo en su
forma de administracion transdérmica es una alternativa
védlida y muy cémoda por su aplicacién en parche cada
72 horas, en particular en situaciones de dolor controla-
do con requerimientos analgésicos estables. La metado-

TABLATII ; )
EQUIVALENCIA DE MORFINA EN DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACION
Droga patron / via de administracion Relacion quilviiznte de cf)iiteor’:sio’n
Morfina oral / rectal 1:1 30=30 1
Morfina oral / ;subcutdnea? 2:1 30=15 2
Morfina oral / intravenosa 3:1 30=10 3
Morfina oral / epidural 10:1 30=3 10
Morfina oral / intratecal 100:1 300=3 100
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na puede ser de especial utilidad cuando se hace preciso
el cambio de farmacos opioides por toxicidad o pérdida
de analgesia (rotacién de opioides). Sin embargo, tiene
un perfil farmacocinético complejo en el que las dosis
equianalgésicas respecto a la morfina no son lineales,
sino que varian en funcién de su dosis, por lo que deben
manejarse solo por expertos en dolor.

Los opioides deben administrarse de forma sistemati-
ca, a las horas correspondientes (around the clock), para
el tratamiento del dolor basal, suministrando, ademas,
analgesia de rescate para el dolor que eventualmente
pueda surgir entre dosis programadas.

La titulacién analgésica es un procedimiento sistema-
tico y escalonado por el que consigue establecerse la do-
sis opioide necesaria para el control del dolor actual del
paciente (19). El farmaco de primera eleccién en la titula-
cién de dosis sigue siendo la morfina de inicio rapido y de
corta duracion. En pacientes que requieren opioides tras
su paso por el segundo escalén conviene empezar con
dosis de 10 mg de morfina oral cada cuatro horas (y plan-
tearse dosis de 5 mg en ancianos), dejando la posibilidad
de utilizar de forma ilimitada dosis de rescate cada cuatro
horas durante las primeras 24 horas. A continuacién, vol-
verd a evaluarse al paciente y se reajustard la dosis diaria
calculando a partir de las dosis de rescate requeridas. Una
vez controlado el dolor con morfina rdpida, se sustituye
por liberacién retardada, con la misma dosis diaria re-
partida cada 12 o 24 horas, segun el preparado. Podria
plantearse desde el inicio el uso de morfina retardada en
pacientes ambulatorios, con dolor no muy severo y con
facilidad para ser valorados en consulta (15-30 mg cada
12 horas). La monitorizacién de la eficacia analgésica y
la eventual toxicidad pueden realizarse mediante llamada
telefonica, transcurridas 48-72 horas. En adelante, basta-
rd con una llamada semanal para control clinico.

Con frecuencia son necesarios los cambios ulteriores
de dosis. Se considera que una modificacion es de rele-
vancia clinica si es igual o superior al 30 % de la dosis
diaria (por ejemplo, con 100 mg de morfina el cambio
subsiguiente serd de 30 mg al dia); cambios menores de-
ben considerarse irrelevantes. No obstante, al principio,
con dosis bajas y en pacientes con dolor severo, la dosis
diaria podria incrementarse en un 100 %. Si el paciente
esta excesivamente sedado, se reducira la dosis diaria
total en un 50 %.

Si el dolor regresa sistematicamente antes de la si-
guiente dosis regular, esta debe incrementarse, pero, en
general, la morfina de liberacién normal no necesita ad-
ministrarse con una frecuencia superior a las cuatro ho-
ras (ni la morfina de liberacién modificada a 12 o 24 ho-
ras, segtin el preparado). No obstante, algunos pacientes
en tratamiento con preparados cada 12 horas no parecen
conseguir una duracién de la analgesia de 12 horas y
requieren administracién cada 8 horas.

En todo momento debe tenerse presente la presencia
de déficits funcionales (renales o hepaticos) a lo largo
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de la evolucion del paciente oncoldgico que pueden mo-
dificar la terapia opioide. Ante insuficiencia renal (mode-
rada/severa), el fentanilo, la metadona y la buprenorfina
son relativamente seguros, mientras que deben evitarse la
morfina y la oxicodona. Si existe insuficiencia hepatica, el
uso de opioides no estd claramente contraindicado, aun-
que pudiera haber un efecto farmacolégico incrementado.

La analgesia opioide no estd desprovista de toxicidad:
destaca la toxicidad gastrointestinal (nduseas y vomitos,
sobre todo al principio de la terapia, y estrefiimiento,
efecto este al que no existe adaptacién). También desta-
can la depresion respiratoria y otras como prurito, boca
seca, retencién urinaria, hipogonadismo e inmunode-
presion (20). Otros efectos adversos relevantes pueden
tener lugar sobre el sistema nervioso central, entre los
que destaca el sindrome de neurotoxicidad inducida por
opioides, caracterizado por alguno de los siguientes:
disminucion del nivel de conciencia/confusion, aluci-
naciones (habitualmente visuales o tactiles), deterioro
cognitivo, agitacién, mioclonias, convulsiones, hiperal-
gesia y alodinia. Este sindrome es un desencadenante
frecuente de la maniobra de rotacién de opioides.

En particular, por su cardcter practicamente univer-
sal, el estrefiimiento debe tratarse de forma profildctica
en todos los pacientes, para lo que se dispone de miil-
tiples opciones, como laxantes osmdticos (lactulosa,
polietilenglicol...), laxantes estimulantes (sendsidos,
bisacodilo...) y, mds recientemente, los antagonistas
de los receptores opioides periféricos (PAMORA, por
sus siglas en inglés), como el naloxegol, disponible en
Europa. Se dispone también de preparados que incluyen
el agente opioide junto con el antagonista (oxicodona/
naloxona). La naloxona se ha utilizado tradicionalmente
como agente antagonista para revertir los sintomas de la
sobredosis opioide.

Por rotacién de opioides se entiende la sustitucion
de un opioide por otro o el cambio de la via de admi-
nistracién con el objetivo de mejorar la eficacia anal-
gésica, disminuir los efectos adversos o mejorar otros
aspectos (fisicos, psicolégicos o de calidad de vida). Es
necesaria hasta en el 15-30 % de los pacientes y puede
ser necesario probar con distintos farmacos para con-
seguir una mayor eficacia. Es preciso distinguir, por un
lado, el cambio precoz (switch): cambio de un opioide
al poco del inicio de la terapia por escasa respuesta o
ciertos efectos secundarios (nduseas, vomitos, sedacion
o0 somnolencia, estrefiimiento, incontinencia urinaria,
erupcidn cutdnea...). En cambio, la rotacion tendria lu-
gar tras un periodo prolongado de exposicion al formaco
con analgesia adecuada y estaria causada por la pérdida
de eficacia o por la aparicién de efectos adversos. Los
efectos secundarios que tipicamente motivan la rotacion
son: somnolencia o sedacion, delirium, hiperalgesia o
estrefiimiento.

Los pasos sucesivos en la rotacién de opioides inclui-
rian, en primer lugar, la estimacion de la dosis equianalgé-
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sica entre opioides (Tabla III) y, en segundo lugar, la adop-
cién de una estrategia de seguridad basada en la reduccién
sistemdtica de esta dosis equianalgésica (entre 25-50 %)
para estimar la dosis final del nuevo farmaco opioide.

FARMACOS COADYUVANTES

Se conocen como farmacos coadyuvantes aquellos
agentes no propiamente analgésicos que colaboran en el
control del dolor cuando se administran de forma conco-
mitante con los opioides (21). La eleccién del farmaco co-
adyuvante apropiado varfa en funcién de los sintomas y de
la tolerancia (Tabla IV). Hay dos opciones: iniciar a la vez
el tratamiento opioide y el coanalgésico o esperar a su aso-
ciacion si las dosis moderadas de opioides no son eficaces.

Los antidepresivos triciclicos son particularmente efica-
ces en el tratamiento del dolor neuropético, en general a do-
sis mas bajas que las utilizadas para el tratamiento de la de-
presion. El efecto analgésico aparece una semana después
de alcanzar la dosis terapéutica. No existen diferencias en
eficacia analgésica entre las aminas terciarias (amitriptilina,
imipramina, doxepina y clomipramina) y las aminas secun-
darias (nortriptilina y desipramina). Ahora bien, las aminas
secundarias tienen menos efectos sedantes y anticolinér-
gicos que las aminas terciarias (y, por ello, son preferibles
en ancianos y en neuropatia autonémica —por hipotensién
ortostatica—).

La nortriptilina ha demostrado que puede considerarse
de eleccién frente a la amitriptilina por su actividad similar
y con menor toxicidad. Los efectos secundarios caracteris-
ticos serfan: sedacién, confusion, hipotension ortostatica,
aumento de peso, taquicardia, arritmia y efectos anticoli-
nérgicos (boca seca, visién borrosa y retencion urinaria),
que obligan a su suspension en el 4 % de los pacientes.
Debe administrarse con precaucién en ancianos y en pa-
cientes con glaucoma de dngulo cerrado, hipertrofia pros-
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tatica benigna, retencién urinaria, estrefiimiento, enfer-
medades cardiovasculares o insuficiencia hepatica. Debe
evitarse en enfermedad hepdtica grave y enfermedad car-
diaca: bloqueo cardiaco de 2.°-3 . grado, arritmias, prolon-
gacion del intervalo QT y antecedentes de IAM reciente.

Respecto a otras familias de antidepresivos, destaca-
rian la duloxetina, que ha mostrado superioridad en la
neuropatia posquimioterapia frente a la gabapentina,
la venlafaxina o la amitriptilina. El enjuague oral de
doxepina es efectivo para la mucositis oral inducida por
los tratamientos oncoldgicos.

Dentro de los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina (ISRS), la paroxetina y el citalopram
son eficaces en el dolor neuropdtico, aunque con menos
efectividad que los triciclicos, y no deben considerar-
se farmacos de 1.* eleccion. Cabe destacar que la aso-
ciacion de ISRS junto a tramadol puede desencadenar
un sindrome serotoninérgico. La venlafaxina a dosis de
225 mg al dia y el bupropién a dosis de 150 mg dos ve-
ces al dia también se han mostrado como analgésicos en
la polineuropatia oncoldgica y no oncoldgica.

Los farmacos antiepilépticos se han consolidado en
el tratamiento del dolor neuropdtico. La gabapentina
y la pregabalina poseen propiedades antiepilépticas y
analgésicas propias, con escasas interacciones, y redu-
cen la intensidad del dolor, la interferencia en el suefio y
mejoran la calidad de vida. Los efectos secundarios mas
frecuentes son mareos, somnolencia, confusiéon y edema
periférico. Otros farmacos mds recientes para el dolor
neuropdtico serian el levetirazetam y la lamotrigina.

Los anestésicos locales pueden ser de utilidad cuan-
do han fracasado los anticonvulsivantes. La lidocaina
se ha utilizado tradicionalmente en las neurdlisis, como
es el caso del dolor neuropdtico por infiltracion del plexo
celiaco secundario a cancer de pancreas. Como toxicidad
destacarian las parestesias, la alteracion del gusto, tin-
nitus, visiobn borrosa, somnolencia, disartria o erupcién

TABLA III
TABLA DE CONVERSION DE OPIOIDES
Morfina sb o Morfina vo Oxicodona Oxlcod?na sb F entcfml(.) Hidromorfona
iv(mg/24h)  (mg/24h) " o transdérmico oral Metadona
¢ § (mg/24h)  (mg/24h) (ng/h) (mg /24 1)
10 30 15 75 12 4 20
20 60 30 15 25 8 40
40 120 60 30 50 16 80
60 180 90 45 75 24
80 240 120 60 100 32
120 360 180 90 150 48
160 480 240 120 200 64
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TABLAIV
FARMACOS COADYUVANTES EN EL MANEJO DEL DOLOR

REv. CANCER

Fdrmaco Dosis habitual Incremento de dosis Dosis mdximaldia
Muiltiples tipos de dolor
Corticoides
Dexametasona 4-16 mg/d 96 mg
Prednisona 5-40 mg/d 100 mg
Antidepresivos triciclicos
Amitriptilina 10-50 mg/d 10-25 mg cada semana 150 mg
Desipramina 10-50 mg/d 10-25 mg cada semana 150 mg
Doxepina 10-50 mg/d 150 mg
Nortriptilina 10-50 mg/d 10-25 mg cada semana 150 mg
Trazodona 25-100 mg/d 150 mg
Inhibidores recaptacion serotonina
Citalopram 10-40 mg/d 60 mg
Fluoxetina 10-40 mg/d 60 mg
Paroxetina 10-40 mg/d 40 mg
Venlafaxina 37,5 mg/d 37,5 mg cada semana
Duloxetina 20-60 mg/d 30 mg cada semana
Sertralina 50-150 mg/d 150 mg
Bloqueantes adrenérgicos alfa 2
Clonidina (oral o 0,1-03mgpocadal2h 0,6 mg
parche) o parche 0,1-0,3 mg/d
Tizanidina 2-4mgcada8h 12 mg
Dolor neuropdtico
Anticonvulsivantes
Carbamazepina 200 mg cada 8 h 1600 mg
Gabapentina 100-300 mg cada 8 h 100-300 mg cada 3-5d 3600 mg
Lamotrigina 25-50 mg/d 300 mg
Fenitoina 100 mg cada 8 h 300 mg
Topiramato 25 mg-100 mg/d 200 mg
Pregabalina 50-150 mg/d (]1)1(\):(1;1;; 1(:10;36 ?é)mlgfid’ 32 mg
Anestésicos locales orales
Mexiletina 450-600 mg 600 mg
Misceldnea
Baclofeno 5- 10 mg cada 8 h 60 mg

*Subir 25 mg por semana hasta control de sintomas o hasta 75 mg cada 12 h (0-0-25; 25-0-25; 25-0-50; 50-0-50; 50-0-75;
75-0-75). Aqui, reevaluar y dejar mds tiempo. Si sigue con dolor y lo tolera bien, subir hasta 150 mg cada 12 h.

Si el paciente lo tolera bien, directamente 75-0-150 — 150-0-150. Si no, mds despacio (+ 25 mg cada semana), siempre paran-
do cuando se controlan los sintomas.
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cutdnea local (en aplicacion tpica); con niveles plasma-
ticos altos aparecen convulsiones, arritmias y paro car-
diaco. En su aplicacién tépica en parche, la lidocaina o la
capsaicina disminuyen significativamente el dolor neuro-
pético, aunque la irritacion cutdnea puede limitar su uso.

La ketamina es un farmaco de uso complejo que pro-
porciona analgesia por la inhibicién de los receptores
NMDA. Se revela ttil en el dolor refractario a opidceos.

TECNICAS INTERVENCIONISTAS Y TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINAR DEL DOLOR DIFICIL

Estas técnicas resultan especialmente ttiles en algunos
grupos de pacientes en los que no se obtiene una analge-
sia adecuada con tratamiento farmacoldgico o en los que,
con dicho tratamiento, por las dosis empleadas, se oca-
siona una toxicidad inasumible. Con mayor frecuencia
la intervencion consiste en la administracién de opioides
por otras vias (via subdural o intratecal) o en el bloqueo
temporal o definitivo de diferentes nervios o plexos.

Por tanto, debe considerarse la consulta al especialis-
ta de la unidad del dolor si después de haber alcanzado
el tercer escalon analgésico con farmacos a dosis plenas
no ha sido posible controlar satisfactoriamente el dolor
del paciente.
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Sin embargo, existen otras medidas terapéuticas no far-
macoldgicas y otros especialistas a los que podemos re-
currir en caso de no lograr un adecuado control del dolor.

— Oncologia radioterdpica: la radioterapia es espe-
cialmente util en el control del dolor por metasta-
sis Oseas, en compresiones nerviosas y metastasis
cerebrales. Es una terapia esencial de importancia
critica en casos de dolor radicular y en compre-
si6n medular.

— Traumatologia: de valoracién obligada en caso de
compresion medular, fracturas patoldgicas o le-
siones dolorosas con riesgo inminente de fractura.

— Rehabilitacion: en metdstasis 6seas con moviliza-
cién dolorosa con el objetivo de recuperar la ca-
pacidad funcional.

— Cirugia: en caso de obstruccién visceral en la que
pueda plantearse una cirugia de descarga o des-
compresiva.

— Psiquiatra y psicélogo: debe considerarse en si-
tuaciones en las que el componente emocional o
el estrés psicoldgico sean importantes e interfie-
ran en el control del dolor.

En la tabla V aparece un resumen de recomendaciones
para el manejo del dolor oncolégico a modo de decdlogo
de buenas précticas.

TABLAV
DECALOGO DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGICO

1. Evitar prescribir analgesia directamente en el paciente oncoldgico sin entender primero la causa del dolor como
un fenémeno clinico integrado en la evolucién de la enfermedad oncoldgica. Asi, podrédn ser necesarios estudios

de imagen que expliquen el dolor actual

2. Establecer prondstico del dolor (clasificacién de Edmonton) y la probabilidad de respuesta duradera a los analgésicos

3. Valorar de forma continuada la funcién hepatica y renal del paciente y las posibles interacciones farmacoldgicas

4. Seleccionar el farmaco principal y la analgesia de rescate (proporcional a la dosis de analgesia principal)

5. Valorar la adicién de medicacién adyuvante: antidepresivos, AINE, neurolépticos, anticonvulsivantes. Si dolor
neuropdtico, plantear prueba con antidepresivo triciclico o un anticonvulsivante

6. Simplificar el tratamiento farmacolégico haciéndolo lo mds sencillo posible. Esto incluye la menor frecuencia
de administracion y por la via mds comoda mediante preparados de duracion prolongada, asi como la suspension de
farmacos innecesarios (por ejemplo, determinados farmacos de 1.er escalén una vez iniciada la analgesia opioide)

7. Prevenir siempre los efectos adversos, en particular el estrefiimiento (pautar laxantes de forma sistematica)
y las nduseas asociadas (durante los primeros dias del tratamiento)

8. Preguntar siempre en cada consulta por el uso de medicacién de rescate. Valorar la aparicién de dolor irruptivo

o la existencia de un componente de dolor neuropdtico

9. El paciente debe disponer de informacién escrita de ayuda y debe conocer que puede recabar evaluacién clinica
anticipada en caso de que el dolor oncolégico reaparezca o se intensifique (disponer de documentos preparados

y listos para ser impresos en consulta)

10. Efectuar seguimiento de la analgesia (en consulta o de forma telematica) y los eventuales efectos secundarios

[REV CANCER 2020;34(4):212-220]
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