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Prefacio

En casi todo el mundo, la mayoria de los pacientes de cancer presentan
la enfermedad en una fase avanzada. Para ellos, la Unica posibilidad ra-
zonable de tratamiento es el alivio del dolor vy la atencion paliativa. En la
primera edicion de esta obra, publicada en 1986, se propuso un método
de alivio del dolor del cancer basado en el uso de unos pocos farmacos
relativamente baratos, entre ellos la morfina. Los ensayos realizados en
varios paises demostraron la eficacia de ese método para la mayoria de
los pacientes de cancer. La primera edicion se tradujo a 22 idiomas y de
ella se vendieron en total mas de medio millon de ejemplares, 1o que de-
muestra la creciente sensibilizacion ante el problema.

En la segunda edicidn se tienen en cuenta muchos de los progresos teo-
ricos y practicos registrados desde mediados del decenio de 1980. El
trabajo basico para esta version revisada se inicio en 1989 en el marco
de la reunion del Comité de Expertos de la OMS en Alivio del Dolor y Tra-
tamiento Paliativo en el Cancer’. Desde entonces, cada parte del libro ha
sido objeto de una completa revision y actualizacion, y se ha incorporado
una seccién nueva sobre la disponibilidad de opicides.

Es importante sefalar que las medidas de alivio del dolor en el cancer
deben adoptarse como parte de la atencién paliativa general®. El alivio de
otros sintomas v la solucién de problemas psicologicos, sociales y espiri-
tuales tienen una importancia decisiva. Todo intento de aliviar el dolor ha-
ciendo caso omiso de los problemas del paciente que no son de orden
fisico conducira probablemente al fracaso vy la frustracion.

' Alivio del dolor y tratamiento paliativo en el cancer: informe de un Comité de Expertos de la OMS. Gine-
bra, Organizacion Mundial de la Salud, 1930 (OMS, Serie de Informes Técnicos N°. 804).

¢ Véase, por ejemplo: Doyle, D. et al., eds. Oxford extbook of paliiative medicine. Oxford, Oxford Univer-
sity Press, 1993.
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Introduccion

El nimero de casos de cancer esta aumentando en el mundo. De los
nueve millones aproximadamente de casos nuevos que se registran cada
afo, mas de la mitad corresponden a paises en desarrolio. La mayoria de
esos pacientes son ya incurables cuando se diagnostica la enfermedad.
Se calcula que la mortalidad por céncer seguira aumentando en la mayorfa
de las regiones del mundo, principaimente debido al envejecimiento de las
poblaciones y al aumento del consumo de tabaco.

Los enfermos de cancer necesitan medidas de alivio del dolor en todas
las fases de la enfermedad. El dolor se produce en alrededor de la ter-
cera parte de los pacientes que reciben tratamiento anticanceroso. Para
ellos, las medidas de alivio del dolor han de ser paralelas a las de trata-
miento. Mas de las dos terceras partes de los casos avanzados experi-
mentan dolor, por lo que el alivio de éste y de otros sintomas pasa a ser
el objetivo principal del tratamiento.

La base fisiologica de los dolores del cancer se encuentra en diversos
mecanismos. Entre los aspectos psicoldgicos estan la ansiedad, el
miedo, la depresion y el sentimiento de impotencia. La finalidad del trata-
miento es aliviar el dolor de manera satisfactoria para el paciente, de
modo que pueda llevar una vida aceptable y, llegado el caso, tenga una
muerte sin sufrimientos.

El alivio del dolor se puede conseguir por diversos medios (cuadro 1). El
tratamiento debe ajustarse al individuo, de manera que la medicacion y las
intervenciones anestésicas, neuroquirlrgicas, psicologicas y psicosociales
respondan a las necesidades del paciente. Esta guia se concentra en el
tratamiento medicamentoso porque ya existen conocimientos y experien-
cia clinica suficientes para propugnar su aplicacion general a todos los pa-
cientes de cancer gue experimentan dolor.

El tratamiento medicamentoso es la base para el alivio de los
dolores del cancer.
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Cuadro |
Tratamientos para el alivio del dolor en los pacientes de cancer

Meétodos psicoldgicos:

muestra de comprension

companiia

terapia conductual de orden cognitivo

Modificacion de procesos patologicos:
radioterapia
terapéutica hormonal
guimioterapia

cirugia

Farmacos:
analgésicos
antidepresivos
anticonvulsivos
ansioliticos
neurolépticos

Bloqueo de las vias de transmisién de dolor:

anestésicos locales (lidocaina, bupivacaina)

agentes neuroliticos (alcohol, fenol, clorocresol, frio, calor)
neurocirugia (por ejemplo, cordotomia)

Modificacion de la actividad cotidiana

Inmovilizacion:

descanso

collarete cervical o corset
férulas o cabestrillos de plastico
cirugfa ortopédica

La aplicacion experimental de estas directrices ha demostrado que los
medicamentos son eficaces en un alto porcentaje de los casos, cuando
se los usa correctamente, es decir, el farmaco adecuado administrado a
los intervalos debidos y en las dosis convenientes. Los farmacos que
aqui se mencionan son los utilizados comdnmente para el alivio del dolor
en el cancer. Ciertos estudios con controles han demostrado la inocui-
dad y la eficacia de esas sustancias y de algunas de sus combinaciones.
No todas ellas son obtenibles en algunos paises. Por consiguiente, en
ciertas circunstancias habra que recurrir a medicamentos alternativos.

Algunos de los términos utilizados en este libro se definen en el anexo 1.



Causas del dolor

El dolor en los pacientes de céncer puede ser:

e causado por el propio cancer (que es, con mucho, el mas fre-
cuente);

e relacionado con el cancer (por ejemplo, calambres, iinfoedema, es-
trefimiento, Ulceras de cubito);

¢ vinculado al tratamiento (por ejemplo, dolor crénico en la cicatriz
postoperatoria, estomatitis causada por la guimioterapiay);

e causado por un trastorno concurrente (por ejemplo, espondilosis,
osteoartritis).

Muchos pacientes con cancer avanzado sufren mdltiples dolores vincula-
dos con varias de esas categorias.

El propio cancer causa dolor por:
e extension a los tejidos blandos;
¢ invasion de las visceras;
e invasion de los huesos;
e compresion de los nervios;
e |esion de los nervios;
e hipertension intracraneana.

Durante los 20 anos Ultimos se han descrito series de sindromes especifi-
cos del dolor del cancer (cuadro 2) (7). Para dar un diagndéstico correcto
es preciso conocer esos sindromes. Tambien hay que considerar el me-
canismo neural subyacente {cuadro 3).

Es importante distinguir entre el dolor urente asociado con la lesidon de
nervios periféricos (mas comun) y el dolor urente mantenido por el simpa-
tico (menos comun). La distincién puede ser dificil porgue los rasgos cli-
nicos no son constantes y algunos de ellos son comunes a los dos ca-
sos. El dolor asociado a lesiones de nervios periféricos tiene una
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Cuadro 2
Sindromes de dolor en los pacientes de cancer®

Causados por el cancer
Invasiéon tumoral de los huesos:
metastasis hasta la boveda craneal y la base del crdneo
metastasis hasta un cuerpo vertebral
fractura del proceso odontoideo
metéastasis C7-T1
metastasis L1
sindrome sacral
Invasion tumoral de las visceras
Invasién tumoral del sistema nervioso
neuralgia craneal
— trigeminal
— glosofaringea
nervios periféricos
neuropatia intercostal
plexopatia braquial
plexopatia lumbosacral
radioculopatia
metéstasis leptomeningea
compresion de la médula
metastasis intracraneal

Causados por el tratamiento anticanceroso
Postoperatorios:

dolor postoperatorio agudo

sindrome postoracotomia

sindrome postmastectomia

sindrome postdiseccién cervical

sindrome de miembro fantasma
Postquimioterapia:

mucositis oral

espasmos de vejiga

necrosis aséptica de la cabeza del fémur

seudorreumatismo esteroideo

neuralgia postherpética

neuropatia periférica
Postradioterapia:

mucositis oral

esofaguitis

piel urente

fibrosis del plexo braquial y lumbar por irradiacion

mielopatia por irradiacion

segundo tumor primario por irradiacion

® Adaptado de la referencia 1.
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Cuadro 3
Clasificacion de los dolores segin el mecanismo neural
Tipo de dolor Mecanismo Ejemplo
Nociceptivo Estimulacion de las terminacio-
nes nerviosas
Visceral Dolor de capsula hepatica
Somatico Dolor de huesos
Espasmo muscular Calambre
Neuropatico
Compresion Estimulacion de nervi nervorum
de nervios
Lesidn de nervios
— periférica® Lesion de nervios periféricos Infiltracion de neuroma o
(«dolor de deaferentaciony) nervio (por ejemplo, plexo
braquial o lumbosacral)
— central Lesion del sistema nervioso Compresion de la médula
central espinal o dolor tras ataque
apoplético
— mixta Lesion periférica y central Neuralgia postherpética
Mantenido por el Lesién nerviosa del simpatico  Algunos dolores postope-
simpatico® ratorios crénicos

° Caracterizado por sensacion urente superficial o lancinante, con pérdida sensorial en un cuadro neu-
rodermatomial.

® Caracterizado por sensacion urente superficial con una distribucién arterial. Algunos dolores corres-
pondientes a lesiones nerviosas tienen un componente simpatico (por ejemplo, sindrome de Pancoast).

distribucion neurodermatomial, mientras que el mantenido por el simpa-
tico tiene distribucion arterial. Ademas, en éste, las radiografias de las ex-
tremidades pueden revelar osteoporosis y en la exploracion isotopica de
huesos hay a veces «puntos calientes» que se pueden confundir con la
metastasis.

Cuando se sospecha que el dolor es mantenido por el simpatico debe
hacerse, de ser posible, un bloqueo para diagnostico con anestesia lo-
cal. Eso no sdlo sirve para confirmar el diagnostico, sino que a menudo
produce un alivio que dura més que la accion del anestésico local. Si
vuelve el dolor puede considerarse la posibilidad de un blogueo neuroli-
tico lumbar del simpatico cuando el dolor se localiza en las extremidades
inferiores.



Evaluacion del dolor

La evaluacion es una primera medida de capital importancia para el trata-
miento del dolor en casos de cancer. Exige un conocimiento no soélo del
problema fisico, sino también de los componentes psicologicos, sociales
y espirituales del sufrimiento del paciente. La evaluacion sera dptima si
se la considera un trabajo en equipo. En efecto, la responsabilidad princi-
pal es del médico pero ciertos componentes pueden estar a cargo de
otros miembros del personal de salud.

A continuacién se describen las principales fases de la evaluacion del
dolor canceroso. La ignorancia de esas fases es una de las principales
causas de los errores de diagnostico y de los tratamientos inadecuados.

I. Tomar en serio la descripcion que haga el paciente

2. Iniciar la conversacién acerca del dolor

Para la evaluacion inicial, el agente de salud deberé hacer al paciente
preguntas especificas sobre el dolor, en vez de basarse en una descrip-
cién esponténea. A veces, el paciente puede resistirse a admitir que
tiene dolores ante el temor, por ejemplo, a las inyecciones o a la hospita-
lizacion forzosa. Si el paciente es incapaz de describir el dolor (por ejem-
plo, un niflo pequefno o un adulto con algun trastorno cerebral) puede re-
currirse a lo siguiente para juzgar la intensidad del dolor:

e observaciones de las personas que se ocupan del enfermo, por
ejemplo, los padres;

e vocalizaciones, por ejemplo, quejidos;

e expresiones faciales, por ejemplo, fruncimiento de cejas;

alteracion de las respuestas fisioldgicas, por ejemplo, subida o ba-
jada de la tension arterial;

respuesta a una dosis experimental de analgésico.
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3. Evaluar la intensidad del dolor

Es preciso saber si el dolor limita la actividad del paciente y altera su
suefo, asi como la medida en que la medicacion o los métodos analgési-
cos producen alivio. Las escalas admitidas de grados de intensidad son
utiles pero no esenciales. Tanto con los nifios como con los adultos es a
menudo conveniente ofrecer diversas descripciones para que elijan (por
ejemplo, opresiodn, dolor difuso, quemazén, punzadas) y pedirles que
comparen su dolor actual con alguna experiencia pasada, por ejemplo un
dolor de muelas. Con los nifios de menos de ocho afos no pueden utili-
zarse las mismas escalas o procedimientos verbales que con los adultos.
Los ninos pequenos pueden expresar la intensidad de su dolor si se les
presentan dibujos de caras con expresiones que vayan desde la risa al
llanto para que elijan la que mejor responde a lo que ellos sienten. Tam-
bién se les pueden presentar monedas o guijarros para gue indiguen
cuantas «piezas de dolor» sienten, hasta un maximo de cuatro. Los mis-
mos métodos son utilizables con pacientes que nc saben leer ni escribir
o con los cuales es dificil la comunicacién por faita de un idioma comun.

4. Tomar una historia detallada del dolor

Debe tomarse una historia detallada para determinar la localizacion y la
distribucion del dolor, sus caracteristicas y su intensidad, su caracter
continuo o intermitente y los factores que lo intensifican o lo alivian. Debe
obtenerse asimismo informacion sobre cualquier tipo de debilidad y dis-
funcidn sensorial. De ser posible, la historia se verificara preguntando a
algun allegado que pueda facilitar datos que el paciente no puede o no
quiere revelar. Eso es particularmente importante en los casos en que el
paciente da pocas explicaciones sobre la intensidad del dolor y su reper-
cusion en la vida cotidiana. La informacién de algin miembro de la fami-
lia puede dar una pista sobre la causa del dolor.

5. Evaluar el estado psicologico del paciente

La informacion sobre enfermedades anteriores, grado actual de ansiedad
y depresion, ideas suicidas y grado de discapacidad funcional facilitan la
deteccion de pacientes que pueden requerir un apoyo psicologico mas
especifico. La depresion se produce en el 25% de los casos de cancer.
Los pacientes con dolor presentan asimismo otros sindromes psiquiatri-
cos comunes. La deteccidon de éstos es una parte importante de la eva-
luacion total.
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6. Efectuar un examen fisico minucioso
Para determinar la causa del dolor e iniciar el tratamiento apropiado a ve-
ces basta con una historia minuciosa y un examen clinico detenido.

7. Ordenar y supervisar personalmente todas las investigaciones
necesarias
Las investigaciones deben reservarse para los casos en que se abrigan
dudas sobre la causa del dolor o en los que toda decision sobre el trata-
miento anticanceroso ulterior depende de la localizacion precisa de la en-
fermedad. Aunque la simple radiografia es Util como método de reconoci-
miento, el resultado negativo no debe ser pretexto para abstenerse del
diagnostico clinico. La radiografia es inadecuada en zonas del cuerpo
donde se superponen estructuras 6seas, como por ejemplo la base del
craneo, los cuerpos vertebrales C2, C7 y T1, y el sacro.

Aungue la exploracién isotopica de huesos puede revelar anomalias an-
tes de que aparezcan en la simple radiografia, dicha exploracién no
siempre justifica un diagndstico de metastasis 6sea. La exploracion tam-
bién puede dar resultados positivos en los casos de osteoporosis, cuer-
pos vertebrales colapsados, atrofia por desuso, enfermedad de Paget y
osteomielitis. De modo analogo, el resultado negativo de la exploracion
no descarta la posibilidad de metéstasis 6sea. Ademas, en un punto an-
teriormente irradiado la exploracién de huesos es a menudo negativa in-
cluso cuando existe una enfermedad activa.

La tomografia computadorizada (TC) y la obtencién de imagenes por re-
sonancia magnética (IRM) son los métodos mas Utiles de diagnostico
para la evaluaciéon del dolor en los pacientes de cancer. La TC permite vi-
sualizar con detalle el hueso y los tejidos blandos, e identificar las altera-
ciones precoces. La IRM es particularmente Util para evaluar la afeccion
de las vértebras, la compresion epidural de la médula y la metastasis ce-
rebral. La TC se usa también para orientar la aguja en las biopsias y para
procedimientos de anestesia como el blogueo del plexo celiaco.

El tratamiento con analgésicos suele mejorar mucho la capacidad del pa-
ciente para someterse a las investigaciones necesarias. Como el alivio
del dolor no dificulta el diagnéstico, los analgésicos no se deben retirar
mientras se determina la causa del dolor.

8. Considerar otros métodos del control del dolor
Aunque los farmacos son el elemento principal en el tratamiento de los
dolores del céncer, la consideraciéon de otros métodos posibles es muy

10
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ventajosa en algunos casos. Por ejemplo, en los pacientes con metasta-
sis Gsea dolorosa se consigue generaimente un alivio considerable o in-
cluso completo mediante radioterapia paliativa. Si el dolor proviene de
una fractura patologica del fémur o el himero, el tratamiento optimo
suele ser la fijacion ortopédica con vastago.

9. Observacion de los resultados del tratamiento

La evaluacion y el tratamiento continuos exigiran un trabajo en equipo y
dependeran en gran medida de las observaciones del agente de salud
que dispensa la asistencia. El médico y sus ayudantes deben establecer
métodos regulares y especificos de intercambio de informacién sobre los
efectos del tratamiento, de manera que, de ser preciso, puedan introdu-
cirse cambios con rapidez. Eso presupone una atencion continua.

Después de la evaluacion, el médico debera saber si el dolor
e es causado por el cancer o por otro trastorno;
e representa un sindrome especifico de dolor del cancer;
e as nociceptivo, neuropético o de ambos tipos;
¢ estd asociado con un grado significativo de tension psicologica;

e tiene consecuencias negativas para la familia o las personas que se
ocupan del paciente.



Estrategia de tratamiento

El tratamiento debe empezar por una explicacién directa al paciente so-
bre las causas de su dolor. En muchos casos, éste se puede combatir
con una combinacion de quimioterapia y otras medidas. Sin embargo, los
analgésicos y algunos otros farmacos son la base del tratamiento del do-
lor del cancer (cuadro 4). Ese tratamiento se puede administrar al mismo
tiempo que el del cancer propiamente dicho. Algunos dolores responden
bien a una combinacién de opioides y no opioides. En otros, el alivio se
consigue combinando un corticosteroide y un opioide. Los dolores neu-
ropaticos muestran a menudo escasa respuesta a los analgésicos opioi-
des o no opioides pero se pueden aliviar mediante antidepresivos tricicli-
cos y anticonvulsivos. El reconocimiento de que los dolores neuropéticos
se resisten a menudo a los opioides es importante para una farmacotera-
pia optima.

Los enfermos de cancer padecen a menudo miedo y ansiedad, y a ve-
ces también depresion. Cuando esas manifestaciones son graves habra
que anadir al analgésico un farmaco psicotrépico apropiado. Si no se
hace asi, es posible que el dolor persista.
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Cuadro 4

Lista de medicamentos basicos para el alivio del dolor

en el cancer

Categoria Medicamentos basicos Alternativas
No opioides acido acetilsalicflico (AAS) trisalicilato magnésico
paracetamos colina
ibuprofeno diflunisal
indometacina naproxeno
diclofenac
Opioides para dolores  codeina® dihidrocodeina
de leves a modera- dextropropoxifeno
dos® opio estandarizado
framadol
Opioides para dolores ~ morfina metadona
de moderados a hidromorfona
agudos? oxicodona®
levorfanol
petidina
buprenorfina®
Antagonista opioide naloxona
Antidepresivos® amitriptilina imipramina

Anticonvulsivos®

Corticosteroides®

carbamazepina acido valproico

prednisolona
dexametasona

prednisona
betametasona

a

o

a

a

©

A efectos practicos y baséndose princinalmente en el tso que ds ellos susle hacerse, los opioides
se dividen en dos grupos: contra dolores ds leves a maderacos v conira dolores de moderados a
agudos.

La codeina v algunas oiros opicices conira dolores de leves a moderados no esian clasiiicados
como farmacos en la mayoria de los paisss Efo pusde faciiitar su disponidilidad.

La buprenorfina es un agonista parcial (e j e un «ischo: fermracolégico). A dosis bajas

(0,2 mg cada ocho horas) es un susiitutivo de la codeina. A dosis més altas (haste 1 mg cada ocho
horas) es equivalente a alrededor de 30 mg ce meriing oral cada cuairo horas.

Los antidepresivos y anticonvulsivos son los #rmacos apropiados cenira los dolores neuropaticos.
Utiles contra el dolor causado por compresion de nervios o de la mécula; también es eficaz contra la
cefalalgia ocasionada por hipertension iniracranea!. Er. caso de ostsalgia pueden ser alternativos o
complementarios de un antinflamatorio no esteroice. Si se usan cen un farmaco de este tipo au-
menta la probabilidad de efectos gastricos adversos v retencion ds liguides.




Uso de analgésicos

Existe un método relativamente econdmico y sin embargo eficaz para ali-
viar el dolor del cancer en el 70-90% de los casos. Durante el decenio de
1980 se lo ensayo en diversos centros de algunos paises y quedd de-
mostrada su eficacia. El método se puede resumir en cinco frases:

* «administracion por via orab

e «administracién “reloj en mano™
e escalera analgésica»

¢ «administracién segun el sujeto»

e atencion al detalle»

«Administracion por via oral»

De ser posible, los analgésicos se deben administrar por via oral. Los su-
positorios son Utiles para los casos de disfagia, vémito incontrolado u
obstruccion gastrointestinal. La perfusion subcutanea continua es una via
alternativa. Existen bombas de perfusion portatiles que pueden ser meca-
nicas o accionadas por pilas.

«Administracion “reloj en mano”»

Los analgésicos se deben administrar «reloj en mano», es decir, a interva-
los determinados. La dosis dependera del grado de dolor del paciente;
en otras palabras, se aumentara gradualmente hasta que éste se sienta
aliviado. La dosis siguiente se administrara antes de que haya desapare-
cido el efecto de la precedente. De esa forma se puede conseguir un ali-
vio continuo del dolor.

Algunos pacientes necesitan dosis de «auxilio» contra el dolor incidente *
(intermitente) y el penetrante. Esas deben equivaler al 50-100% de la do-
sis regular administrada cada cuatro horas y seran adicionales.
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Fig. I. Escalera analgésica de tres peldafos

«Escalera analgésica»

En la figura 1 se muestra el uso secuencial de los medicamentos. El pri-
mer «peldano» consistira en usar un medicamento no opioide. Si éste no
alivia el dolor habra que afadir un opioide contra el dolor de leve a mode-
rado. Si esa combinacion no surte efecto habra que utilizar un opioide
para el dolor de moderado a agudo. No hay que usar al mismo tiempo
mas de un medicamento de cada grupo. Cuando esté especificamente
indicado se administraran medicamentos coadyuvantes (véase la pa-
gina 31).

Si algin medicamento deja de ser eficaz no se debe recurrir a otro de
potencia analoga (por ejemplo, pasar de la codeina al dextropropoxi-
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feno), sino prescribir un producto gue sea claramente mas potente (por
ejemplo, la morfina).

«Administracion segin el sujeto»

No hay dosis estandar para los opioides. La dosis «acertada» es la que
alivia el dolor del paciente. Por ejemplo, los limites para la morfina por via
oral se situan desde sélo 5 mg hasta mas de 1000 mg cada cuatro ho-
ras. Los medicamentos contra el dolor de leve a moderado tienen en la
practica un limite maximo debido a su composicion (por ejemplo, combi-
nados con &cido acetilsalicllico o paracetamol, que son toxicos a dosis
elevadas) o al aumento desproporcionado de efectos adversos cuando
se aumenta la dosis (por ejemplo, la codeina).

«Atencidén al detalle»

Debe destacarse la necesidad de una administracion regular de los medi-
camentos contra el dolor. La morfina oral se administrara cada cuatro ho-
ras. La primera y la Ultima dosis del dia coincidiran con el momento en
que el paciente se despierta y el momento en que se acuesta. Las horas
mas acertadas para dosis suplementarias son en general las 10.00, las
14.00 y las 18.00. De esa forma se obtiene un equilibrio entre la duracion
del efecto analgésico y la intensidad de los efectos adversos.

Lo ideal es facilitar al paciente y a su familia el régimen medicamentoso
completo por escrito para que se atengan a él, incluyendo los nom-
bres de los medicamentos, la razén de usarlos (por ejemplo, «para el do-
lors, «para el vientrey), la dosis (niUmero de ml, nimero de tabletas) y el
numero de veces al dia. Debera prevenirse al paciente de la posibilidad
de efectos secundarios adversos.



Eleccion del analgésico

Analgésicos no opioides

Entre los analgésicos no opioides estan el acido acetilsalicilico (AAS),
otros antiinflamatorios no esteroideos (ANE) y el paracetamol. En la Lista
modelo de medicamentos esenciales (2) estan incluidos el AAS, el para-
cetamol, el ibuprofeno y la indometacina. Los ANE pueden obtenerse en
la mayoria de los paises; la eleccion dependera de factores tales como la
disponibilidad local y el costo.

Los ANE, inclusive el AAS, son particularmente importantes para el trata-
miento del dolor causado por la metéstasis 6sea. A menudo existe una
alta concentracion localizada de prostaglandinas en el hueso, producida
por las células tumorales, y los ANE actlan en parte blogueando la bio-
sintesis de la prostaglandina. A los pacientes con dolores 6seos e intole-
rancia al AAS se les puede administrar otro ANE (cuadro 4).

Los productos no opioides son también particularmente eficaces contra
el dolor causado por infiltracién de tejidos blandos y muscuios. Los far-
macos de ese grupo tienen un «techos, es decir, que el aumento de la
dosis por encima de un nivel dado no produce mayor alivio. Cuando eso
ocurre debe administrarse un opioide.

Empleo de analgésicos no opioides

Las recomendaciones sobre dosis para los analgésicos no opioides se
indican en el cuadro 5.

Para reducir al minimo el riesgo de manifestaciones alérgicas debe pre-
guntarse al paciente de antemano si puede tolerar el AAS y los compues-
tos analogos. En caso de efectos adversos se cambiard la medicacion
por otro producto no opioide. Si persisten esos efectos se recurrira a un
opioide. Para los pacientes que tienen alterada la funcion plaquetaria se
empleara paracetamol o salicilato no acetilado, por ejemplo, trisalicilato
magnésico de colina o diflunisal. Ahora bien, las dosis de diflunisal supe-
riores a 1 g al dia pueden alterar la funcion plaguetaria.
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Cuadro 5

Medicamentos no opioides para el alivio del dolor en el cancer

Medicamentos

Dosis estandarizada Efectos adversos

Acido acetilsalici-
lico (AAS)

Paracetamol

lbuprofeno

Indometacina

500-600 mg cada 4-6 horas Irritacion gastrica — dispepsia y
sangre en heces

Los efectos gastricos adversos se pueden mitigar tomando

el AAS con leche, después de las comidas o con algun
antiacido. La administracion de mas de 4 g/dia puede tener
efectos toxicos que se manifiestan en tinnitus, sordera y otros
sintomas de salicilismo.

Algunos medicamentos citotdxicos (por ejemplo, el metotre-
xato) estan muy ligados a las proteinas y seran desplazados
en parte por los salicilatos. El resultado sera un aumento de la
toxicidad, a menos que se ajuste debidamente la dosis.

Nota: Se puede administrar en forma de supositorio.

650-1000 mg cada Toxicidad hepatica y renal
4-6 horas

Debera emplearse con precaucion en casos de afeccion hepéa
tica. La dosis diaria total no excedera de 6 g.

Nota: Se puede administrar en forma de supositorio.

400 mg cada 4-6 horas Menos probabilidad de efectos
gastrointestinales adversos

El efecto antidoloroso aumentara con dosis de hasta 3 g al dia.

25 mg cada 6 horas Mayor probabilidad de efectos
gastrointestinales adversos

La dosis méxima recomendada es 200 mg al dia.
Nota: Se puede administrar en forma de supositorio.

La hipersensibilidad puede producirse ocasionalmente como reaccién
especial. El sindrome se desarrolla al cabo de minutos de haber ingerido
el farmaco. Las manifestaciones van desde rinitis vasomotora con secre-
cion acuosa profusa, edema angioneurdtico, urticaria y asma bronquial,
hasta edema laringeo y bronquioconstriccion, hipotension, choque, in-
consciencia y colapso vasomotor completo. Esa reaccién puede darse
en respuesta a incluso pequefas cantidades de AAS y otros ANE.
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Cuando un medicamento no opioide deja de ser eficaz
contra el dolor habra que combinar su administracion
con la de un analgésico opioide.

Analgési“cos opioides

A efectos précticos, los analgésicos opioides se pueden dividir en dos
grupos: los empleados contra el dolor de leve a moderado y los em-
pleados contra el dolor de moderado a agudo. Esa distincion es arbitra-
ria y se basa en la existencia de un «techo» y en la manera en que se sue-
len prescribir esos medicamentos.

Los analgésicos opioides por via oral proporcionan un alivio efectivo del
dolor en la mayoria de los casos y son faciles de administrar. Para un uso
inocuo y racional de esos productos es preciso comprender su farmaco-
logia clinica.

El uso de analgésicos opioides se asocia con el desarrolio de dependen-
cia fisica y tolerancia. Esas son respuestas farmacoldgicas normales al uso
continuo de tales medicamentos. La dependencia fisica se caracteriza por
sintomas de privacion cuando se interrumpe bruscamente el tratamiento o
cuando se inocula un antagonista. La tolerancia se caracteriza por una dis-
minucion del efecto v de la duracion de éste, por 1o que es preciso au-
mentar la dosis para mantener la accion analgésica. En la practica, la de-
pendencia fisica y la tolerancia no impiden hacer un uso eficaz de esos
medicamentos. Los pacientes con una enfermedad estabilizada pueden
mantenerse con una dosis invariable durante semanas o meses.

La dependencia psicolégica o «drogodependencia» (3) se caracteriza por
una apetencia irreprimible de la sustancia y una preocupacion constante
por obtenerla. EI empeno excesivo en evitar la dependencia psicologica
ha inducido a médicos y pacientes a emplear dosis insuficientes de opioi-
des. La experiencia clinica demuestra con creces que en los pacientes de
cancer no se produce dependencia psicolégica por recibir dosis de opioi-
des para el alivio del dolor. Esa afirmacion es valida tanto para nifos como
para adultos.

Ha de destacarse la posibilidad de poner término a la administracion de
opioides cuando la causa del dolor queda eliminada por el tratamiento
anticanceroso (por ejemplo, radioterapia o quimioterapia). Para evitar los
sintomas de privacién conviene reducir la dosis gradualmente. Cuando la
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reduccion del dolor es repentina (por ejemplo, tras bloqueo nervioso o
neuroablacion) la dosis se debe disminuir hasta el 25% de la original. Si
los efectos de la operacion se mantienen se procedera a nuevas reduccio-
nes de dosis cada 2-3 dias y se suprimira completamente si no hay recru-
descencia del dolor. De esa forma se evitaran los sintomas de privacion.

Para un uso eficaz de los opioides hay que tener en cuenta varios facto-
res, a saber:; '

¢ la exposicion precedente a esas sustancias;

¢ la intensidad y la naturaleza del dolor;

la edad del paciente;
e la difusion del cancer, particularmente la invasién hepatica y renal;
e la existencia de enfermedad concurrente.

Como en cada paciente la respuesta es distinta, se impone escoger el
medicamento mas apropiado y administrarlo en las dosis que mas con-
vengan al sujeto. No existe ninguna dosis estandar recomendada. Las
personas de edad deben empezar con dosis bajas porque quiza en ellas
la respuesta sea mayor debido a los cambios de la farmacocinética de
los opioides. Las dosis iniciales para nifos deben estar basadas en el
peso corporal.

La mayoria de los analgésicos opioides son metabolizados sobre todo en
el higado y su eliminacion depende por tanto de la funcién hepatica. Sin
embargo, la enfermedad hepatica no representa una contraindicacion
para su uso. Se ha observado que en los casos de cirrosis la biodisponi-
bilidad sistémica oral (fraccion de una dosis tomada por esa via que llega
a la circulacion sistémica o general) aumenta para el dextropropoxifeno y
la petidina (cuadro 6). Al mismo tiempo, disminuye la velocidad de elimi-
nacion del medicamento en la sangre y aumenta la intensidad y la dura-
cion del efecto de aquél. Eso puede conducir a una intensificacion de los
efectos de la sustancia a dosis relativamente bajas.

LLos metabolitos de la mayoria de los farmacos se excretan por el rifion.
La disfuncion renal provoca asi una acumulacion de metabolitos
(cuadro 6). Eso es particularmente importante en el caso de la morfina
porque la M6G (morfina-6-glucuronida) es un metabolito activo.

La media vida de la M6G en el plasma varia entre 2,5y 7,5 horas y pro-
ducira depresion central, es decir, sedacion y depresion respiratoria, a
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Cuadro 6

Alteraciones de la farmacocinética de los opioides inducidas
por enfermedades® :

Enfermedad Opioide Efecto
Cirrosis Dexiropropoxiteno Biodisponibilidad aumentada,
sliminacion disminuida
Petidina Biodisponibilidad aumentada,
eliminacion disminuida
Fallo renal Dihidrocodeina Eliminacion disminuida
Destropropoxifeno Aumento de norpropoxifeno (un
metabolito téxico)
Morfina Aumento de morfina-6-glucuro-
nida (un metabolito activo)
Petidina Aumento de norpetidina (un me-

tabolito téxico)

* Adaptado de la referencia 4.

menos que se reduzca la dosis de morfina. La petidina se metaboliza
como norpetidina, que tiene normalmente una media vida de 12-16 ho-
ras. La norpetidina produce mioclonia y convulsiones cuando la concen-
tracion es alta. En consecuencia, no conviene usar petidina en casos de
disfuncién renal e incluso la morfina debe emplearse con precauciones.

Algunas enfermedades hepéticas v renales se asocian con niveles bajos
de albmina. Eso puede reducir ia fijacion de proteinas plasméticas v,
por tanto, intensificar la respuesta a los opioides. La malnutricion grave
puede alterar la distribucion v la disponibilidad de esos medicamentos en
el organismo, modificando asi sus efectos. La falta de datos sobre la ad-
ministracion de opioides a enfermos malnutridos apunta a la necesidad
de proceder con cautela. Elio no obstante, el uso de opioides no esta
contraindicado cuando existe malnutricion.

Para los recién nacidos, la duracién prolongada de la media vida en
plasma puede explicar la persistencia de la accion de la morfina. Sin em-
bargo, a partir de un mes de edad el metabolismo de la morfina es idén-
tico o incluso més rapido que en los adultos.

Empleo de analgésicos opioides

En la Lista modelo de medicamentos esenciales (2) figuran dos opioides,
la codeina y la morfina, mientras que la petidina se encuentra en la lista
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complementaria. En muchos paises pueden encontrarse otros opioides.
Aunque la petidina es Util para el tratamiento del dolor intenso agudo,
presenta algunos inconvenientes cuando se administra con regularidad
a los pacientes de cancer. Conviene no utilizarla si existen otras
alternativas.

Codeina por via oral

La codeina se puede administrar por via oral en dosis de 30-120 mg
cada cuatro horas. Por encima de esa dosis, los efectos adversos tien-
den a agravarse desproporcionadamente en relacién con el alivio conse-
guido. Esos efectos adversos son esencialmente comunes a todos los
opioides (véase la pagina 26).

Morfina por via oral
La morfina se puede administrar en las siguientes formas:

e una sencilla solucion acuosa de sulfato o clorhidrato cada cuatro ho-
ras (puede afadirse un agente conservador antimicrobiano);

e tabletas cada cuatro horas;
e tabletas de efecto prolongado cada 12 horas.

La dosis analgésica eficaz de morfina varia considerablemente, ya que
va desde solo 5 mg hasta mas de 1000 mg cada cuatro horas. En la ma-
yoria de los casos €l dolor se controla con dosis de 10-30 mg cada cua-
tro horas. Las diferencias se deben en parte a las variaciones individua-
les de la biodisponibilidad sistémica. La dosis correcta es la que
surte efecto. El medicamento debe administrarse «reloj en mano» y no
sélo cuando el paciente se queja de dolores. El empleo de la morfina
debe estar condicionado por la intensidad del dolor y no por la expecta-
tiva de vida.

Si el paciente tiene un ataque repentino de dolor agudo se debera admi-
nistrar en seguida una dosis de refuerzo y repetirla al cabo de una hora,
si es necesario. Una vez aliviado el dolor, se analizara la dosis regular y

se la aumentara si procede.

Las tabletas de accion prolongada son obtenibles en algunos paises en
concentraciones de 10 mg a 200 mg. Generalmente, esas tabletas se de-
ben administrar solo a intervalos de 12 horas.
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Otros analgésicos opioides

En la mayoria de los casos en que se necesita un opioide contra el dolor
de moderado a agudo se suele optar por la morfina, que es a la vez efi-
caz y aceptable. Si el paciente presenta intolerancia a la morfina habra
que buscar una alternativa.

Opio estandarizado

El opio estandarizado es practicamente morfina diluida. El contenido en
morfina varia pero suele corresponder a un 10% del peso del polvo de
opio. En algunos paises se combina el opio con AAS en forma de tableta
de dosis fija.

Tramadol

El tramadol es un analgésico sintético de accién central que retine pro-
piedades de los opioides y de los no opioides. Es absorbido rapidamente
por el tracto gastrointestinal, con un 70% de biodisponibilidad. Aunque
todavia no hay unanimidad respecto a su potencia por comparacion con
la codeina y la morfina orales, parece ser que es el doble que la de la co-
deina y la quinta parte de la de la morfina. Administrado por via parente-
ral, la potencia del tramadol es alrededor de una décima parte de la de la
morfina. La biotransformacion produce un metabolito activo que es de

2 a 4 veces mas potente que el tramadol y tiene una media vida en el
plasma de alrededor de seis horas. La dosis normal es 50-100 mg cada
4-6 horas. El tramadol produce menocs estrefiimiento y depresion respira-
toria que otros opioides en dosis equianalgésicas. Como el riesgo de
dependencia es escaso, el farmaco no esta controlado.

Hidromorfona

Administrada por via oral, la hidromorfona es alrededor de ocho veces
mas potente que la morfina, pero sdlo seis veces mas potente cuando
se inyecta. Su efecto dura entre tres y cuatro horas. La dosis inicial suele
ser 1-2 mg por via oral 0 1 mg por via subcutanea. Cuando se inyecta, la
mayoria de l0s pacientes necesitan entre un tercio y la mitad de la dosis
oral que era satisfactoria.

Metadona

La metadona es un analgésico opioide sintético con efectos general-
mente anélogos a los de la morfina. Administrado por via oral, su eficacia
es aproximadamente la mitad que cuando se administra por inyeccion
subcutdnea. Su media vida en el plasma varia de 8 a 80 horas. Los nive-
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les de estabilizacion se pueden conseguir al cabo de 7-14 dias. Eso
debe tenerse en cuenta, ya que de otro modo pueden producirse proble-
mas debidos a la acumulacion, especialmente en personas débiles o de
edad avanzada. La dosis analgésica eficaz es idéntica a la de la morfina.
La analgesia que produce dura de 6 a 12 horas.

Con la metadona hay que tener mas cuidado que con la morfina, sobre
todo al principio, cuando alun no se conoce bien la respuesta del pa-
ciente. Todavia hay que tener mas cuidado cuando se administran al
mismo tiempo medicamentos psicotrépicos.

La rifampicina, un antibitico antituberculoso, acelera el metabolismo de
la metadona y puede a veces precipitar los sintomas de privacion.

Levorfanol

El levorfanol es alrededor de cinco veces mas potente que la morfina y
proporciona alivio durante unas seis horas. Al igual que la metadona,
puede acumularse en la sangre y producir sedacion al repetir la dosis.
Normalmente, la dosis inicial es de 2 mg cuatro veces al dia por via oral.
Si se administra por inyeccion habra que reducir la dosis a la mitad.

Petidina

La petidina es un analgésico opioide de sintesis cuyos efectos son en
general andlogos a los de la morfina. También tiene efectos anticolinérgi-
cos. No es tan eficaz como la morfina para el alivio del dolor agudo, pero
en dosis altas es bastante mas eficaz que la codeina. Por lo general tiene
un efecto mas breve que el de la morfina y la analgesia Util dura hasta
tres horas.

La petidina no reemplaza por completo a la morfina. A veces es necesa-
rio administrarla cada tres horas a los cancerosos con dolores intensos a
causa de su accion mas breve. Las dosis de petidina y de morfina con
efectos analgésicos equivalentes producen también una incidencia simi-
lar de efectos adversos.

Con la petidina, la incidencia de alteraciones del sistema nervioso central
(temblor, espasmos, agitacién y convulsiones) aumenta considerable-
mente a dosis de mas de 100 mg cada tres horas. La petidina no debe
administrarse en los siguientes casos:

e enfermos con funcién renal alterada, ya que estan mas expuestos a
los efectos adversos en el sistema nervioso central;
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e enfermos a los que se administran inhibidores de la monoamina oxi-
dasa, ya que en ellos existe la posibilidad de crisis hipertensivas o
hipotensivas.

El fenobarbital y la clorpromazina aumentan ia toxicidad de la petidina.

Oxicodona

La oxicodona es un derivado sintéticc de la tebaina estructuraimente
analogo a la codeina. El hidrocioruro de oxicodona por via oral tiene una
biodisponibilidad satisfactoria {aproximadamente 50-70%) y parece ser
tan potente como la morfina. El efecto analgésico dura de tres a cinco
horas. Todavia no se sabe a ciencia cierta si existe una dosis limite. Al
igual que el pectinato, la oxicodona se puede administrar por via rectal,
con lo que se consigue prolongar algo la analgesia. Los efectos secun-
darios son analogos a los de la morfina.

Buprenorfina

La buprenorfina es un agonista parcial; tiene efectos andlogos a los de la
morfina pero con un techo de 3-5 mg al dia. Asi pues, no es un sustitu-
tivo completo de la morfina. Administrado al mismo tiempo que la morfina
u otro opioide potente en dosis altas existe la posibilidad de un efecto
analgésico mitigado, debido a que el agonista total {(morfina) es despia-
zado de los receptores de opicides por el agonista parcial (buprenorfina).

El efecto comienza al cabo de unos 30 minutos de la administracion y al-
canza su nivel maximo a las res horas. La duracién del efecto Util es de
unas 6-9 horas. En la mayoria de los pacientes se consigue un control
satisfactorio del dolor administrando el farmaco cada ocho horas. La bu-
prenorfina debe tomarse por via sublingual o parenteral (0,4 mg por via
sublingual es equivalente a 0,3 mg por inyeccion). Por via oral, el efecto
queda muy reducido por el metabolismo hepatico de «primer pason.

Comparada con la morfina oral, la buprenorfina sublingual es unas 60 ve--
ces mas potente, es decir, que 0,2 mg de buprenorfina sublingual cada
ocho horas es equivalente a 6 mg de morfina oral cada cuatro horas. En
los pacientes cuyo dolor deja de responder a la buprenorfina hay que
reemplazar ésta por sulfato de morfina oral. En este caso, la dosis inicial
de morfina se determinaréd multiplicando por 100 la dosis diaria total de
buprenorfina que se estaba administrando. Esta dosis debe convertirse
en una pauta apropiada de administracion de morfina cada cuatro horas.
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Cuadro 7

Opioides orales contra el dolor de moderado a agudo:
dosis iniciales tipicas

Opioide Dosis inicial (mg)
morfina 10-15
hidromorfona 1-2
oxicodona 5-15
metadona 5-10
levorfanol 1-2
petidina 50-100

Eleccion de la dosis inicial

La dosis inicial de un opioide contra el dolor de moderado a agudo de-
pende principaimente de la medicacion anterior del paciente. Para los
que recibfan 60-100 mg de codeina por via oral, suele ser adecuada una
dosis inicial de 10-15 mg de morfina (cuadro 7).

Si después de la primera dosis se observa fuerte somnolencia y alivio del
dolor, la segunda dosis se reduciré a la mitad. Si al cabo de 24 horas de
la administracion del farmaco no es completo el alivio del dolor, se de-
bera aumentar la dosis inicial. La cantidad adicional necesaria de medica-
mento servird como guia respecto a las necesidades del paciente. El au-
mento tipico es del 50%, aunque puede ser mas inicialimente. Entretanto,
pueden administrarse dosis de apoyo. El paciente debe ser reevaluado al
cabo de 24 y de 72 horas, preferiblemente por el médico.

Dosis nocturnas

El f&rmaco se debe administrar también durante la noche o en dosis mas
altas a la hora de acostarse, a fin de que su nivel en el plasma se man-
tenga dentro de los limites de eficacia. Con una dosis doble de morfina a
la hora de acostarse, muchos pacientes no necesitan mas dosis hasta la
mafana siguiente. La dosis doble no es necesaria cuando se usan pre-
paraciones de liberacion lenta o sustancias de efecto prolongado como
son la metadona vy la buprenorfina.

Efectos adversos

Estreniimiento. Es el efecto adverso mas corriente. La administracion de
laxantes se examina en la seccidn correspondiente a farmacos coadyu-
vantes (véase la pagina 33).

Nduseas y vomitos. Se producen en mas del 50% de los pacientes de
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cancer que reciben opioides contra el dolor de moderado a agudo. El
uso de antieméticos se examina en la seccion correspondiente a farma-
cos coadyuvantes (véase la pagina 31).

Embotamiento y confusién. Debe advertirse al paciente acerca del embo-
tamiento inicial. Ese efecto desaparecerd generalmente a los 3-5 dias de
recibir una dosis constante. Lo mismo puede decirse de la confusién,
que se observa principalmente en los pacientes de edad avanzada.
Ahora bien, en caso de sedacion fuerte o confusion muy marcada puede
ser necesario reducir la dosis y hacer una retitulacién més minuciosa.

Algunos pacientes experimentan una sedacion pronunciada y persis-
tente. Excepto en los casos terminales, la causa mas frecuente de la se-
dacién persistente es el uso simultaneo de farmacos psicotropicos (an-
sioliticos y neurolépticos). Normalmente se consigue una mejora
reduciendo la dosis del psicotropico o recurriendo a otro menos sedante
(por ejemplo, pasando de la clorpromazina al haloperidol). A veces
puede ser también Util un psicoestimulante (por ejemplo, metilfenidato).
Asimismo, se puede recurrir a un opioide sustitutivo (por ejemplo, pa-
sando de ia morfina a la oxicodona, la hidromorfina, el levorfanol o la me-
tadona). Si todo eso falla y no se consigue un buen alivio del dolor habra
que considerar la administracién por via intraespinal.

Depresion respiratoria. El dolor es el antagonista fisiologico de los efectos
depresivos de los opioides en el sistema nervioso central. En los pacien-
tes de cancer es rara la depresion respiratoria clinicamente importante,
porque la dosis del opioide queda contrarrestada por el dolor subya-
cente. Sin embargo, l0s pacientes con sedacion muy fuerte a causa del
farmaco pueden desarrollar depresion respiratoria. Ello puede producirse
durante la titulacion inicial o como consecuencia de disfuncion metabo-
lica. La depresidn respiratoria se puede cambiar de signo inmediata-
mente con la administracién intravenosa de 0,2-0,4 mg de naloxona, un
antagonista opioide. En el caso de pacientes que toman farmacos con
una media vida prolongada en el plasma. por ejemglo, la metadona o el
levorfanol, puede ser necesario administrar naloxona cada 2-3 horas.

A veces se necesitan dosis muy elevadas de naloxona (hasta 4 mg) para
eliminar la depresion respiratoria causada por la buprenorfina.

Efectos raros. Ocasionalmente, un paciente puede experimentar sinto-
mas psicéticos inducidos por un opioide o sintomas refacionados con la
liberaciéon de histamina (prurito, brorcoconstriccion). A esos enfermos
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hay que administrarles otro opidceo potente en sustitucion de la morfina
(véase el cuadro 4).

Vias alternativas de administracion de la morfina y otros opioides
La mayoria de los pacientes pueden tomar la morfina y otros opioides
por via oral. Sin embargo, en los casos terminales es frecuente que la
disfagia haga necesario utilizar otras vias.

Administracion rectal

La morfina puede administrarse por el recto; esta via es tan eficaz como
la oral. Esta contraindicada en los pacientes neutropénicos con inmuno-
supresion porque un pequefio traumatismo rectal puede provocar celulitis
localizada.

En algunos paises existen supositorios de morfina que van de 10 mg a
60 mg. Cuando no existen supositorios, la morfina se puede administrar
por enema, diluyendo la dosis en 10-20 ml de agua. Por esa misma via
se pueden también administrar tabletas de liberacion retardada y otros
opioides. No conviene utilizarla en los pacientes con diarrea o incontinen-
cia fecal.

Administracién subcutanea

En los pacientes que no pueden tomar morfina por via oral o rectal se
debera recurrir a la via subcutanea. De ser posible se evitaran las inyec-
ciones repetidas porque la mayoria de los enfermos las encuentran
desagradables. Es preferible la perfusion continua con dispositivo portatil
para la jeringa. Si no se dispone de éste se puede emplear una canula
de mariposa que queda puesta y por la cual se inyecta intermitentemente
la-morfina. Con la inyeccion, los pacientes necesitan de la tercera parte a
la mitad de la dosis oral que era satisfactoria. La buprenorfina, la hidro-
morfona y el levorfanol se pueden también administrar por via subcuta-
nea.

Administraciéon intramuscular
La petidina se debe administrar por via intramuscular porque produce irri-
tacion de los tejidos.

Administracion intravenosa
Los opioides se pueden administrar por via intravenosa, sea de una sola
vez o por perfusién continua.
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La dosis de morfina u otro opioide es idéntica,
independientemente de que se administre por via subcutanea,
: intramuscular o intravenosa.

Administracion intraespinal

Las vias epidural e intratecal permiten aliviar el dolor, con pocos efectos
adversos. Esas vias son importantes en pacientes que experimentan
efectos adversos graves o cuyo dolor responde mal a los opioides. Para
la administracion intraespinal hace falta personal con experiencia en cate-
rizacion, asi como material especial, por lo que en muchas situaciones
no se podra utilizar.

Si un paciente ha desarrollado dependencia fisica de los opioides admi-
nistrados por vias mas corrientes, los sintomas de privacion se podréan
manifestar al comienzo de la administracion por via intraespinal. Eso se
puede evitar si se sigue administrando la cuarta parte de la dosis por la
via antes utilizada y se va reduciendo la cantidad gradualmente en el
transcurso de varios dias.

Administraciéon transdérmica

Ciertos farmacos con un coeficiente adecuado de separacian aceite/
agua, masa molecular relativamente baja y potencia suficiente se pueden
administrar por via transdérmica. Ultimamente se ha propuesto el citrato
de fentanilo como adecuado para administracion por esa via. La aplica-
cion de parches de fentanilo proeduce un lento aumento de la concentra-
cion de la sustancia en el plasma; las concentraciones maximas se con-
siguen al cabo de 12-24 horas, y una vez levantado el parche gueda en
la piel un deposito durante 24 horas. Durante las primeras 24 horas
puede ser necesaria una medicacidon de apoyo. Las dosis van de

75 pg/hora a 350 pg/hora. Ese método es generalmente muy bien acep-
tado por los pacientes, pero de momento no siempre se puede usar de-
bido a su costo y a su escasa disponibilidad.

Medicamentos contra dolores neuropaticos

En los dolores neuropéticos, al igual que en los nociceptivos, el trata-
miento medicamentoso es la principal solucién. Pueden ser Utiles uno o
varios de los siguientes grupcs de farmacos:

e antidepresivos triciclicos;
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e anticonvulsivos;
e congéneres anestésicos locales (antiarritmicos de clase |).

Contra los dolores neuropaticos pueden ser Utiles los opioides, particular-
mente en casos de compresion de nervios. Sin embargo, a veces ese
tipo de dolor sélo respondera si se afiade un corticosteroide. El dolor
mixto nociceptivo y neuropatico también se puede aliviar con morfina. El
dolor urente superficial y el dolor punzante espontaneo asociado con la
lesion nerviosa suelen responder de manera 6ptima a un antidepresivo
triciclico o un anticonvulsivo.

Antidepresivos triciclicos

Tanto la amitriptilina como la imipramina son faciles de encontrar. En mu-
chos paises existen ademas otras preparaciones que quiza sean mas
adecuadas para algunos pacientes. La nortriptilina no tiene efecto se-
dante; la desipramina también es relativamente poco sedante y tiene
efectos anticolinérgicos minimos.

La dosis inicial dependera de la edad y el peso del paciente, del uso que
haya hecho antes de estos farmacos y de la medicacion concurrente. En
algunos casos bastard con una dosis de sélo 10 mg, pero en general ha-
bra de ser de 25-50 mg. La dosis se debe aumentar a 30-50 mg a me-
dida que sea tolerable, es decir, que no produzca sedacién, hipotension
postural y sequedad de la boca. A partir de ese momento los aumentos
seran semanales hasta que el dolor se alivie o hasta que los efectos ad-
versos impidan aumentar las dosis. Excepto en el caso de la nortriptilina,
la dosis diaria total se debe tomar a la hora de acostarse, porque la ma-
yoria de los antidepresivos triciclicos tienen un efecto sedante. Al cabo
de unos pocos dias de tomar dosis de 50-100 mg, muchos pacientes ex-
perimentan un efecto analgésico. Sin embargo, el alivio del dolor no
siempre es completo.

Para los nifos, la dosis inicial recomendada es de 0,5 mg/kg de peso
corporal, que se aumentara a 1 mg/kg de ser necesario.

Anticonvulsivos

Hay una abundante experiencia clinica que justifica el uso de anticonvul-
sivos como la carbamazepina y el acido valproico para el tratamiento del
dolor producido por lesiones nerviosas, en particular el dolor lancinante.
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Carbamazepina

La dosis inicial de carbamazepina es de 100 mg dos veces al dia y
puede aumentarse a razén de 200 mg cada pocos dias. La carbamaze-
pina produce autoinduccidn de enzimas. estimulando asi su propio meta-
bolismo. Esa es una de las razones por las gue con el tiempo desapare-
cen los efectos iniciales adversos (por ejemplo, embotamiento, ataxia).
Ocasionalmente, la carbamazepina produce leucopenia.

Este medicamento no se debe administrar a menores de seis ahos de
edad. Para los nifios mayores se empezara por 100 mg/dia (2-3 mg/kg
de peso corporal) y se ird aumentando gradualmente hasta 500 mg/dia,
de ser necesario. La carbamazepina puede exacerbar una supresion me-
dular preexistente inducida por quimioterapia.

Acido valproico

El 4cido valproico tiene una media vida prolongada en el plasma y es se-
dante. Se puede administrar en una sola dosis al acostarse, empezando
por 500 mg 6 200 mg en el caso de pacientes de edad avanzada. La do-
sis se aumentara en 200 mg, de ser necesario, cada 3-4 dias hasta un
méximo de 1-1,5 g. A medida que el farmaco se acumuia en el orga-
nismo es posible que haya que reducir la dosis.

No se debe administrar 4cido valproico a los nifios de menos de dos
afnos de edad, debido al riesgo de hepatotoxicidad, que puede ser
mortal.

Congéneres anestésicos locales

La lidocaina por via intravenosa y la flecainida y mexiletina por via oral
son farmacos estabilizadores de las membranas, a menudo Utiles para
aliviar fos dolores neuropéticos. La flecainida se administrard en dosis de
50-200 mg dos veces al dia, y la mexiletina en 150 mg 2-4 veces al dia.
Como los antiarritmicos pueden convertirse en proarritmicos en determi-
nadas circunstancias, en general no es aconsejable administrar flecainida
o mexiletina al mismo tiempo gue un antidepresivo friciclico.

Medicamentos coadyuvantes

Los medicamentos coadyuvantes (cuadro 8) pueden ser necesarios para
alguno de los siguientes fines:
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Cuadro 8
Medicamentos coadyuvantes

. Efecto
Efecto Efecto Efecto . relajante Efecto
analgésico  antidepresor  ansioltico  muscular  antiemético

Corticosteroides +2 +

Psicotropicos:
diazepam
hidroxicina +
haloperidol
proclorperazina
clorpromazina
amitriptilina +° .+

+ 4+ 4+
+ 4+

* Contra la compresion nerviosa, la compresidn medular y la hipertension intracraneai.
® Se ha notificado un efecto analgésico cuando es administrada por inyeccion (100 mg) con morfina.
® Utilizada como analgésico primario contra dolores neuropaticos.

e combatir los efectos adversos de los analgésicos (por ejemplo, anti-
eméticos y laxantes);

e conseguir un mayor alivio del dolor (por ejemplo, un corticosteroide
para el dolor por compresion nerviosay);

e tratar trastornos psicolégicos concomitantes, como el insomnio, la
ansiedad y la depresion (por ejemplo, sedantes nocturnos, ansioliti-
cos y antidepresivos).

Antieméticos

Si el pacientes siente nauseas cuando se le administra un opioide por pri-
mera vez debera dérsele al mismo tiempo un antiemético neuroléptico,
por ejemplo, haloperidol, en dosis de 1-2 mg una vez al dia, que se au-
mentaran hasta un maximo de 5 mg. Una alternativa (til es 5 mg de pro-
clorperazina cada ocho horas hasta un maximo de 10 mg cada cuatro
horas.

En alguin caso aislado, la morfina producira nauseas y vémitos que no
responden a la accion de los neurolépticos, posiblemente como conse-
cuencia del retraso de la evacuacion gastrica inducido por el farmaco. De
ser asi, el neuroléptico se reemplazara por metoclorpramida (10 mg cada
ocho horas, hasta un méximo de 20 mg cada cuatro horas). Si el vomito
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persiste se podra recurrir a perfusion subcutanea continua de morfina
con metoclorpramida en dosis de 60 mg al dia durante varios dias.

Si el paciente vomita varias veces al dia habra que administrar el anti-
emético por inyeccioén, inicialmente durante dos dias. A los pacientes con
obstruccion intestinal inoperable se les puede dar un antiemético antihis-
taminico (ciclicina o dimenhidrinato). Para reducir la secrecion gastroin-
testinal puede ser necesario un farmaco andlogo a la atropina, por ejem-
plo hioscina butilbromuro.

Laxantes

Por lo general se prescribira algtn laxante al enfermo que empieza a to-
mar un opioide. La dosis necesaria de laxante variara considerablemente
de un paciente a otro. Hasta encontrar la dosis adecuada pueden pasar
de 1 a 2 semanas. Entre la tercera parte y la mitad de los pacientes ne-
cesitan supositorios 0 enemas, ademas de un laxante oral, particular-
mente al principio.

En la mayoria de los casos se podra contrarrestar el estrefiimiento indu-
cido por el opioide administrando un estimulante peristaltico, como por
ejemplo el sen. La dosis se calculard para cada paciente hasta que se
consiga un resultado satisfactorio. Dos tabletas de sen estandarizado
dos veces al dia es una dosis tipica inicial para los pacientes que reciben
opioides, que se podra aumentar a dos tabletas cada cuatro horas, de
ser necesario. Algunos pacientes precisaran de un reblandecedor fecal,
como el docusato (200 mg, 2-3 veces al dia). Cuando al prescribir un
opioide el paciente se encuentra fuertemente estrefiido habra que empe-
zar por administrarle supositorios laxantes (por ejemplo, bisacodil) o un
enema.

Corticosteroides

LLos corticosteroides tienen muchas indicaciones diversas en los casos
de cancer avanzado (cuadro 9). Son Utiles para aliviar el dolor causado
por compresion nerviosa o medular vy la cefalalgia por hipertension intra-
craneal. Son eficaces tanto la prednisolona como la dexametasona; 1 mg
de dexametasona es equivalente a 7 mg de prednisolona.

La dosis dependera de la situacion clinica. Para el dolor por compresion
nerviosa deben prescribirse 20-40 mg de prednisolona o 4-6 mg de dexa-
metasona al dia, que se reduciran gradualmente al cabo de una semana
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Cuadro 9

Posibles indicaciones de los corticosteroides en el cancer

avanzado®

Usos generales

Mejorar el apetito

Mejorar el bienestar

Recuperar fuerzas

Tratamiento hormonal:
— reemplazo
— anticancer

Alivio del dolor causado por:
— hipertension intracraneal
— compresidn nerviosa
— compresion medular
— artralgia metastatica
— metéstasis dsea

Indicaciones especificas
Compresion medular
Compresidn nerviosa
Disnea:
— neumonitis (tras radioterapia)
— linfangitis carcinomatosa
— compresién traqueal/estridor
Obstruccion de la vena cava superior
Efusion pericardial
Hemoptisis
Obstruccion de visceras huecas:
— bronquios
— uréter
— intestino
Hipercalcemia (en el linfoma y el mieloma)
Inflamacion por radiaciones
Anemia leucoeritroblastica
Descarga rectal
Transpiracion

* Fuente: referencia 5.

hasta una dosis de mantenimiento. Esta dependera de la cantidad que
se necesite para aliviar el dolor, pero puede ser de tan solo 15 mg de
prednisolona o 2 mg de dexametasona. Ocasionalmente quiza sea nece-
saria una dosis mas elevada para conseguir una ventaja significativa.

Para los pacientes con hipertension intracraneal sera apropiada una dosis
diaria inicial de 8-16 mg de dexametasona, que al cabo de una semana
se podra empezar a reducir hasta llegar a una dosis de mantenimiento.
Para fa compresion medular, en algunos centros se han utilizado dosis in-
cluso mas altas, de hasta 100 mg al dia iniciaimente, reduciéndolas a

16 mg durante la radioterapia.

Los efectos adversos comprenden edema, sintomas dispépticos vy, a ve-
ces, hemorragia gastrointestinal. También pueden observarse miopatia
proximal, agitacion, hipomania e infecciones oportunistas. La incidencia
de efectos gastrointestinales adversos puede aumentar si se combinan
los corticosteroides con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.
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Farmacos psicotrépicos

Para el alivio del dolor, muchos pacientes de cancer necesitan algun far-
maco psicotrépico (cuadro 8). Para otros, el mejor analgésico contra el
dolor causado por lesion nerviosa puede ser un antidepresivo triciclico.
Otros pueden necesitar un antiemético, por ejemplo, haloperidol, contra
el vomito inducido por los opioides. En otros se necesitara un ansiolitico,
como el diazepam. Este también es (til para los pacientes con espasmo
muscular o miofascitis. Algunos pacientes precisaran un sedante para la
noche y otros un antidepresivo para la depresion identificable.

El uso simultaneo de dos farmacos que actlan sobre el sistema nervioso
central (por ejemplo, la morfina mas uno o dos psicotropicos) puede pro-
ducir un efecto sedante méas acusado en los pacientes de cancer malnu-
tridos que en otros. Contra el dolor del cancer, la dosis inicial de un far-
maco psicotrépico quiza tenga que ser méas baja que para pacientes
fisicamente sanos.
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Resumen

1. El dolor del cancer se puede y se debe tratar.

2. El sistema 6ptimo para la evaluacion y el tratamiento del dolor del
cancer es el de trabajo en equipo.

3. Se empezara por hacer una historia clinica detallada y examinar mi-
nuciosamente al paciente con el fin de saber si el dolor:

e os causado por el cancer, relacionado con éste, proviene del tra-
tamiento anticanceroso, o tiene su origen en otro trastorno;

e es parte de un sindrome especifico;
e ©s nociceptivo, neuropatico o de ambos tipos a la vez.

4. El tratamiento empezara por una explicacion y combinaréa interven-
ciones fisicas y psicoldgicas con tratamientos medicamentosos y no
medicamentosos.

5. Es util preparar una secuencia de objetivos especificos como:
e aumentar el nimero de horas de suefo sin dolor;
e aliviar el dolor cuando el paciente esta descansando;

e aliviar el dolor cuando el paciente est4 de pie o se encuentra
activo.

6. Los medicamentos por si solos suelen proporcionar un alivio sufi-
ciente del dolor del cancer, siempre y cuando se administre el medi-
camento apropiado, en la dosis correcta y con los intervalos que
correspondan.

7. «Por via oral: la via oral es la preferida para los analgésicos, incluida
la morfina.

8. «Reloj en mano»: en los casos de dolor persistente los medicamen-
tos se administraran «reloj en mano» y no «cuando haga faltar.

9. «Escalera analgésica:

e Salvo que el paciente tenga dolores agudos, se empezara por
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10.

11.

12.

13.

prescribir un farmaco no opioide y se ajustara la dosis, de ser ne-
cesario, hasta el maximo recomendado.

e Si ese tratamiento no es eficaz o deja de serlo, se prescribird un
medicamento opioide ademas del no opioide.

¢ Si un opioide para el dolor de leve a moderado (por ejemplo la co-
deina) no es eficaz o deja de serlo, se lo reemplazara por un
opioide contra el dolor de moderado a agudo (por ejemplo, la mor-
fina).

«Administracion seguin el sujetos: la dosis adecuada de un analgé-
sico es la que alivia et dolor. La dosis de morfina oral puede ir de
solo 5 mg a mas de 1000 mg.

Los farmacos coadyuvantes se deben prescribir de la manera indi-
cada.

Contra los dolores neuropéticos el anaigésico éptimo es un antide-
presivo triciclico o un anticonvulsivo.

«Atencion al detalle»: es esencial estar al tanto de la respuesta del
paciente al tratamiento para asegurarse de que se obtiene el benefi-
cio maximo con el menor nimero posible de efectos adversos.
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Disponibilidad de opioides






Introduccion

Indicaciones generales

En esta parte se explica el sistema conforme al cual la morfina y otros
opioides se facilitan a los pacientes que los necesitan. Se destina a las
autoridades de reglamentacion farmacéutica y al personal de salud, y tiene
por objeto promover la comunicacién entre esos dos grupos. La disponibi-
lidad de opioides se examina en relacién con el problema del dolor del
cancer y las medidas internacionales para resolverlo. En el anexo 1 se defi-
nen algunos de los términos utilizados en los siguientes parrafos.

El texto ha sido revisado por la Junta Internacional de Fiscalizacion de
Estupefacientes (JIFE), 6rgano encargado de administrar la Convencién
Unica sobre Estupefacientes (6), instrumento por el que se rige la dispo-
nibilidad de opioides en el mundo. También han formulado observacio-
nes sobre el texto las autoridades nacionales de reglamentacion farma-
ceutica de diez paises.

Nuevos conocimientos, nuevas esperanzas

Las investigaciones sobre tratamiento de los doiores en el cancer han
aportado nuevos conocimientos sobre el dolor y sobre la manera en que
los opioides lo combaten en el organismo. Los analgésicos opioides se
han usado tradicionalmente para aliviar el dolor agudo. Se previene con-
tra el uso prolongado de opioides debido al riesgo de tolerancia y depen-
dencia fisica o psicologica. Ciertos estudios han demostrado que mien-
tras la dependencia fisica y la tolerancia se producen en pacientes que
toman opioides durante mucho tiempo, la dependencia psicoldgica es
sumamente rara. En consecuencia, el riesgo de esta dependencia no
debe ser un factor a la hora de decidir sobre el uso de opioides para ali-
viar el dolor a los pacientes de cancer.

Otros estudios han demostrado que la morfina y algunos otros opioides
no tienen un «techo» en lo que respecta a sus efectos. La morfina se
puede administrar sin riesgo en dosis crecientes hasta que se alivie el
dolor, sin liegar a la «sobredosis», siempre y cuando se toleren los efec-
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tos secundarios. No hay dosis estandarizada de morfina; la dosis co-
rrecta es la que alivia el dolor. Esa dosis puede variar de un paciente a
dtro; son pocos los casos de dolor agudo que requieran varios miles de
miligramos de morfina oral al dia para conseguir el alivio.

En general, los estudios realizados sobre el uso de opioides como anti-
dolorosos en el cancer indican que tanto el publico como los profesiona-
les deberian fijarse objetivos mucho mas ambiciosos respecto al alivio de
esos dolores.

Factores que dificultan el alivio del dolor en el cancer

El hecho de que, de momento, no se trate adecuadamente el dolor del
céncer puede obedecer a varias razones (7), en particular:

e falta de politicas nacionales sobre el alivio del dolor en el cancer y
sobre atencién paliativa;

e desconocimiento por parte de los agentes de salud, las autoridades
normativas, los administradores y el publico en general de que en la
mayoria de los casos pueden aliviarse los dolores del cancer;

e escasez de medios econdmicos Yy limitaciones de los sistemas de
prestacion de atencidn sanitaria y de la disponibilidad de personal;

e preocupacion de que el uso clinico de opioides conduzca a depen-
dencia psicologica y abuso de drogas;

e restricciones legales al uso y la disponibilidad de analgésicos opioi-
des.

- Estrategia de la OMS

En respuesta a esa situacion, la OMS propugna una estrategia cuyos
componentes bésicos (figura 2) son:

e politicas nacionales o estatales favorables al alivio del dolor del can-
cer mediante apoyo oficial a las actividades de educacion y la dis-
ponibilidad de farmacos;

e programas educativos dirigidos al publico, al personal de salud, a
las autoridades de reglamentacion, etc.;

o reforma de leyes y reglamentos para mejorar la disponibilidad de far-
macos, especialmente de analgésicos opioides.
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Fig. 2. Medidas basicas para llevar a la practica programas de alivio del
dolor en el cancer
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Normas nacionales o estatales que destaguen la necesidad
de aliviar el dolor crénico en el cancer

Esas medidas basicas son importantes para que se apliquen de manera
racional los conocimientos existentes. Su costo es muy bajo pero su
efecto puede ser significativo (74).

Dificultades para la obtencion de opioides

En la figura 3 se indica el consumo mundial de morfina segun densidad de
poblacion. Como puede apreciarse, ese consumo varia mucho de un pais
a otro. Las cifras no revelan con exactitud la medida en que se emplean
opioides para el tratamiento del dolor de moderado a agudo; sin embargo,
constituyen probablemente el mejor indicador singular disponible.

La OMS se mantiene al tanto del consumo de morfina en cada pals
como indice de la mejora del tratamiento del dolor. El consumo mundial
de morfina permanecié relativamente estable hasta 1984, cuando la OMS
empez6 a destacar la necesidad de utilizarla para el fratamiento del dolor
del cancer. De 1984 a 1992 el consumo mundial se multiplico por un fac-
tor superior a tres.

Muchos paises experimentan dificultades considerables para obtener y
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Fig. 3. Consumo de morfina, en mg por persona, 1984 y 1992

E datos no disponibles

WHO 95410

s

Fuentes de informacion: Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes; Uni-
ted Nations Population and Vital Statistics. Mapas reproducidos con autorizacién del
Centro Colaborador de la OMS para evaluacién de sintomas en el tratamiento del
cancer, Madison, W, EE. UU.
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distribuir medicamentos contra cualquier tipo de enfermedad. En ellos, la
falta de esas sustancias se debe con frecuencia a una combinacién de
factores, como son la escasez de fondos para los servicios de salud, la
falta de una infraestructura de atencién sanitaria y la insuficiencia de las
instalaciones para almacenamiento y distribucion de medicinas.

La OMS intenta resolver esos probiemas por cor Jducto de su Programa
de Accion sobre Medicamentos Esenciales. Conforme ese programa, se
recomienda establecer en cada pais una politica nacional de medicamen-
tos esenciales, junto con un plan de accidon que garantice la disponibili-
dad, a precios razonables, de un numero limitado de farmacos de par-
ticular utilidad terapéutica. El objetivo es atender las necesidades de asis-
tencia sanitaria de la mayoria de la poblacién. hasta ahora, méas de 100
paises han adoptado listas de medicamentos esenciales.

La lista modelo de medicamentos esenciales (2) comprende tres analgé-
sicos opioides. La codeina y la morfina figuran en la lista principal; la peti-
dina esta en la lista complementaria. Sin embargo, en muchos paises no
hay morfina ni otros opioides, o son obtenibles sdlo en condiciones muy
estrictas, debido a la existencia de leyes nacionales encaminadas a pre-
venir el abuso de drogas. Algunas de esas leyes se promulgaron antes
del reconocimiento generalizado de que los opioides por via oral son in-
dispensables para el tratamiento de los dolores del cancer. En esas cir-
cunstancias, es indispensable que el personal de atencién sanitaria y las
autoridades de reglamentacién farmaceéutica cooperen con el fin de me-
jorar la disponibilidad de analgésicos opioides, previniendo al mismo
tiempo el abuso de esas sustancias. En el capitulo siguiente, relativo a la
Convencion Unica sobre Estupefacientes, se expor.en las medidas que
deben adoptarse a fin de que se pueda disponer de morfina y otros
opioides para el tratamientc del dolor, y se hacen sugerencias respecto
al modo eficaz de proceder.

Los participantes en la cadena de distribucion
de medicamentos

Al principio debe destacarse que cada participante en la cadena de dis-

tribucion debe cumplir todos los requisitos legales. Esa cadena com-
prende:
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e la autoridad nacional de reglamentacién farmacéutica
e importadores y exportadores

¢ fabricantes

e mayoristas

e médicos, enfermeras y farmacéuticos.
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La Convencion Unica sobre
Estupefacientes

Descripcion y objeto

La Convencion Unica sobre Estupefacientes de 1961, enmendada por el
Protocolo de 1972 (6, 8), es el principal instrumento internacional regula-
dor de la disponibilidad de opicides. Establece una clasificacion de éstos
y estipula el registro de todos los manipuladores y la estimacion de las
necesidades para usos médicos. Dicta normas sobre produccion, fabri-
cacion y distribucion, y requiere la preparacion de informes estadisticos.
La Convencion Unica determina la manera en que ha de efectuarse el
transporte de opioides entre paises, conforme a un sistema de aproba-
cion de importaciones y exportaciones. También indica en cierta medida
los requisitos para la distribucion sin riesgo dentro de un pais.

Los Estados que son parte en la Convencién Unica acuerdan ajustar sus
leyes y reglamentos a los requisitos de la Convencion. La Junta Interna-
cional de Fiscalizacion de Estupefacientes actualiza y publica anuaimente
una lista de partes en la Convencion (9). Es frecuente que los paises que
no son parte sigan los procedimientos basicos establecidos en ese ins-
trumento.

En el predambulo de la Convencién Unica sobre Estupefacientes (6) se re-
conoce que «el uso médico de los estupefacientes continuara siendo in-
dispensable para mitigar el dolors [y] «que la toxicomania constituye un
mal grave».

Asi, el objetivo, en sentido amplio, del instrumento es prevenir el abuso
de estupefacientes u opioides, y garantizar al mismo tiempo su disponibi-
lidad para uso médico.

La Convencion Unica clasifica los opioides en cuatro listas, segun el po-
tencial toxicomanigeno de cada sustancia, el riesgo de abuso y la utilidad
terapéutica. Esas listas no siempre corresponden con las de la legisla-
cion nacional. En la Lista | figuran los analgésicos opioides mas potentes,
como el fentanilo, la morfina, la hidromorfona y la oxicodona. La codeina
y sus derivados, objeto de un control menos estricto, estan en la Lista Il.
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La Lista lll contiene preparaciones especificas de codeina y de dextropro-
poxifeno que estan exentas de ciertos requisitos. En la Lista IV estan los
opioides considerados como particularmente susceptibles de uso inde-
bido.

Excepciones

Codeina

Quedan exentas de ciertas medidas de control con arreglo a la Conven-
cién Unica las preparaciones que no contengan mas de 100 mg de co-
deina, con uno o varios ingredientes mas por dosis, y las que tengan una
concentraciéon no superior al 2,5% en preparaciones indivisas, como los
jarabes.

Buprenorfina y pentazocina

Estos farmacos estan controlados por el Convenio sobre Sustancias Psi-
cotrépicas de 1971.

El sistema de distribucion de medicamentos

Un pais obtiene los opioides que necesita para fines médicos importan-
dolos de otro pais, fabricandolos &l mismo o por ambos procedimientos.’
Seguidamente, esos opioides son distribuidos por los fabricantes o los
mayoristas entre los hospitales y farmacias, y ulteriormente suministrados
a los pacientes por el personal de atencién sanitaria.

La Convencion Unica exige que todos los particulares y empresas del
sistema de distribucién tengan licencia u otro tipo de autorizacion, y que
las transferencias de opioides Unicamente se efectlen entre partes debi-
damente registradas. Los pacientes solo pueden utilizar opioides por
prescripcion facultativa. Debera llevarse registro de ciertos comprobantes
y se enviaran informes sobre el consumo al organismo nacional de regla-
mentacion para su archivo. Esa documentacion, junto con las medidas
de seguridad y las inspecciones, permitiran detectar toda «fuga» o «des-
viacién» del sistema legitimo de distribucién de farmacos.
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Previsiones nacionales de las necesidades
de opioides para fines médicos

Es fundamental que la disponibilidad de opioides en un pais permita
atender la demanda para tratamiento de! dolor. La JIFE ha reconocido
que los opioides no se usan en medida suficiente para el tratamiento del
dolor, especialmente el del cancer, y ha pedidc a los gobiernos que
reevallen sus necesidades.

Cada arfo, las autoridades nacionales de regiamentacion farmacéutica
establecen una prevision de la cantidad de opioides de la Lista | que ne-
cesitara el pais durante el afio siguiente. La prevision se debe someter a
la JIFE con seis meses de antelacion ai periodo & que se refiere. Con
arreglo a la Convencion Unica, la cantidad de opioides fabricados o im-
portados en un pais no debera exceder de la prevision oficial de la canti-
dad necesaria.

Segun la Convencidn, la JIFE habréa de confirmar la prevision nacional an-
tes de que el gobierno de que se trate pueda permitir la importacion o la
fabricacion de opioides. De esa forma se evita la fabricacion o la importa-

n excesiva y se reduce al minimo el riesgo de desviacion hacia usos
no médicos.

El instrumento estipula asimismo que ia JIFE procurara que se disponga
de opioides suficientes para usos médicos y confirmara lo antes posible
las previsiones. Si una previsidn anual resulta ser insuficiente, la autoridad
nacional de reglamentacién farmacéutica puede, conforme a la Conven-
cion, enviar una enmienda a la JIFE: ésta confirmaréa las enmiendas lo an-
tes posible.

La determinacion de la cantidad de opioides necesaria para atender las
necesidades meédicas de un pais incumbe exclusivamente al gobierno, y
en particular al organismo de reglamentacion farmacéutica. Los paises
pueden seguir distintos métodos para efectuar el calculo, pero la JIFE de-
bera ser informada respecto al método y a cualquier modificacién que se
introduzca. Lo corriente es que las estimaciones guarden cierta relacion
con la cantidad de cada opioide consumida en afios precedentes.
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Comunicacion entre el personal de salud
y las autoridades de reglamentacion

La comunicacién entre el personal de salud y las autoridades de regla-
mentacion farmacéutica es esencial para que comprendan mutuamente
los fines que persiguen. Es importante que los expertos en tratamiento
del dolor y las asociaciones médicas sepan como funciona el sistema de
distribucion de opioides en el pais, conozcan las previsiones nacionales
de las necesidades de opioides y estén al tanto de los fines que persi-
guen las autoridades de reglamentacion. El abuso de opioides es una
realidad, y el personal de salud debe cooperar en las campanas para
prevenir la desviacién de esas sustancias hacia fines no médicos.

Las autoridades de reglamentacion deben asimismo saber la importancia
que tiene el alivio del dolor tanto para los pacientes como para la salud
publica en general. La informacién sobre el dolor del cancer, sobre la
manera en que se trata a los pacientes y sobre el adiestramiento del per-
sonal de salud sera de utilidad a las autoridades de reglamentacion, cuyo
cometido es velar por la integridad del sistema de distribucion. Si esas
autoridades saben que es preciso aumentar el uso de opioides introduci-
ran los cambios apropiados en las previsiones anuales.

El personal de atencién sanitaria debe asegurarse de que las autoridades
de reglamentacién estan al tanto de ciertos hechos importantes en lo
que se refiere al alivio del dolor, por ejemplo:

e |a dependencia psicologica es rara entre los pacientes de cancer
que reciben opioides para el tratamiento del dolor.

e Es preferible usar morfina por via oral, ya que de ese modo el pa-
ciente puede permanecer en su propia casa sin someterse a inyec-
ciones dolorosas. Sin embargo, la dosis oral habra de ser de 3a 6
veces mas alta que la administrada por inyeccion para conseguir el
mismo grado de alivio. Eso quiere decir que la cantidad total de
morfina necesaria aumentara considerablemente; ese hecho debe
tenerse en cuenta al preparar las previsiones nacionales.

e La petidina, a menudo utilizada para el tratamiento del dolor agudo,
no es recomendable para pacientes con dolor cronico porque
puede producirse acumulacion de un metabolito tdxico causante de
mioclonia y crisis convulsivas. La morfina y otros opioides son prefe-
ribles y se los debe incluir en la prevision nacional.
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El personal de salud debe indicar con exactitud a las autoridades de re-
glamentacién los opioides que se precisan, incluso las dosis y las formas
farmacéuticas, a fin de asegurarse de que la prevision es adecuada y
responde a las necesidades de los pacientes.

Obtencion de opioides

Una vez confirmada la prevision por ‘a JIFE, el pais puede importar los
opioides o fabricarlos. Tanto en unc como en otro caso, los participantes
en la cadena de distribucién habran de asegurarse de que el suministro
es fiable. Las interrupciones de éste son inquietantes tanto para los pa-
cientes como para sus familias y deben evitarse.

Fabricacién nacional

Algunos o todos los opioides necesarios pueden ser fabricados por em-
presas del propio pais, pertenecientes al Estado o controladas por este.
La reglamentacion de la fabricacion de productos opioides comprende la
concesién de licencia, los requisitos de informacion y registro y el control
de la calidad. Habra que disponer de los medios necesarios para llevar
un registro, conseguir instalaciones fiables y mantener condiciones de
seguridad desde la fase de adquisicion de materia prima hasta la de dis-
tribucion del producto acabado, a fin de evitar que éste sea desviado ha-
cia otros fines.

La disponibilidad en un pais puede limitarse a los opioides y las formas
farmacéuticas aprobadas para comercializacion por la autcridad nacional
de sanidad.

El fabricante puede distribuir el producto acabado directamente entre far-
macias autorizadas u hospitales, o hacerlo por conducto de un mayo-
rista. Estos también deben tener una licencia de la autoridad nacional de
reglamentacion farmacéutica y deben respetar las reglas de seguridad y
registro.

El sistema de importacién/exportacién

A menudo, algunos o todos los opioides que necesita un pais han de ser
importados. Seguidamente se indican en lineas generales los requisitos

que a ese respecto impone la Convencién Unica, de modo que los parti-
cipantes en el sistema de distribucion de opioides sepan lo que debe ha-
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cerse para que el proceso sea rapido. Los requisitos especificos pueden
variar de un pais a otro.

La Convencion Unica determina. el proceso gradual para asegurarse de
que el transporte de opioides entre paises se produce solo con permiso
de las autoridades de reglamentacién farmacéutica y que las cantidades
que se importan coinciden con las previsiones aprobadas del pais impor-
tador. Los certificados de importacion y exportacidén son prueba de que
los productos se transfieren legalmente. Esos certificados deben estar
aprobados y acompanaran a cada expediciéon. No existe un modelo uni-
forme de certificado pero la Comisién de Estupefacientes de las Nacio-
nes Unidas ha establecido un modelo para la importacion (anexo 2).

El certificado de importacién

En el certificado de importacion deben figurar los siguientes datos:
e .numero del certificado,
e nombre del farmaco,
e denominacion internacional comun del farmaco (70),

¢ descripcion exacta y cantidad del fArmaco importado, incluso poten-
cia y forma farmacéutica,

e nombre y direccion del importador,
e nombre y direccién del exportador,

e plazo de validez del certificado.

Fases del proceso de importacion/exportacion

En los parrafos que siguen y en la figura 4 se indica en lineas generales
el proceso de importacién/exportacién. Debe sefalarse que muchos pai-
ses cuentan también con un procedimiento de certificacion para evitar la
venta de productos farmacéuticos mal etiquetados, falsificados o de cali-
dad inferior (77).

1. La entidad que desea importar una sustancia controlada por la Con-
vencion Unica solicita de la autoridad reguladora un certificado de im-
portacion.

2. La autoridad reguladora verifica si la compariia tiene la debida licencia
y si la cantidad de farmaco queda dentro de las previsiones naciona-
les; en caso afirmativo, expide un certificado de importacién con origi-
nal y copia.
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Fig. 4. Fases de la importacion de opioides
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3. El importador envia el original de! certificado de importacion a la enti-
dad que vaya a exportar la sustancia.

4.. El exportador solicita un certificado de exportacion de la autoridad de
reglamentacion farmacéutica de su pais.

5. La autoridad de reglamentacion del pais exportador comprueba si se

53



ALIVIO DEL DOLOR EN EL CANCER

ha expedide un certificado de importacion y. si el exportador posee la
debida licencia, si aprueba la solicitud, expide un certificado de expor-
tacion.

6. La autoridad de reglamentacion det pais exportador envia copia del
certificado de exportacién a la autoridad competente del pais impor-
tadar.

7. El exportador envia los farmacos al importador, junto con los origina-
les del certificado de exportacion y el de importacion.

8. La mercancia pasa la inspeccién de aduanas.

9. Elimportador envia los dos certificados a su autoridad de reglamen-
tacion.

Para reducir al minimo la duracion de las distintas fases del proceso es
importante que la comunicacion entre los participantes sea completa,
exacta y rapida.

El sistema de notificacion

Las autoridades nacionales de reglamentacion farmacéutica deberan no-
tificar trimestraimente a la JIFE todas las importaciones y las exportacio-
nes de opioides. También habran de hacer un inventario anual y notificar
la cantidad total de opioides fabricados, consumidos y en reserva. El in-
ver tario anual no comprenderd las existencias de las farmacias que, a
efectos oficiales, se consideran como cantidades consumidas.

A base de esos datos, la JIFE, a su vez, prepara informes y controla Ia
produccion y el consumo mundiales de opioides. Los informes estadisti-
cos de la JIFE (9) pueden ser de utilidad al personal de salud que quiera
saber la cantidad de opioides consumidos en el pais en afios preceden-
tes. Esas estadisticas ofrecen ademds un cuadro del consumo mundial
de morfina. A efectos estadisticos se ha calculado una «dosis diaria defi-
nida» (DDD) para permitir una comparacion aproximada del consumo de
farmacos de distinta potencia en los diferentes paises. La DDD para Ja
morfina es 30 mg. Ha de destacarse que la DDD no sirve para usos mé-
dicos ni tampoco para establecer previsiones de las necesidades de
opioides; representa solo un instrumento para analizar diferencias del
consumo en el mundo.

Los informes anuales de la JIFE contienen datos Utiles sobre la labor de
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ésta, las caracteristicas del uso para fines médicos y la desviacion de
opioides para otros usos. La JIFE prepara ademas informes periédicos
especiales para sefialar a la atencion asuntos de importancia critica,
como fue el caso del informe especiai de 1989 sobre la Demanda y
oferta de opidceos para las necesidades médicas y cientificas (12), en el
gue se pedia a los gobiernos que reevaiuaran las necesidades de opioi-
des para atencion médica.

{Funciona bien el sistema internacional?

En los Ultimos anos, la JIFE ha informado al Consejo Econémico y Social
de las Naciones Unidas que el sistema internacional de fiscalizacién fun-
ciona satisfactoriamente (13).

La desviacion de estupefacientes del comercio licito al trafico ilicito si-
gue siendo relativamente rara y las cantidades involucradas son pe-
quefias por comparaciéon con el volumen de las transacciones. Eso es
valido tanto para los farmacos objeto de comercio internacional como
para los que se mueven en los circuitos nacionales de venta al por
mayor.

La JIFE ha sefalado asimismo que se esfuerza por mejorar la disponibili-
dad de opioides para el tratamiento del dolor. En el informe especial pre-
citado (72), la JIFE, en consulta con la OMS, examina la disponibilidad de
opioides para fines médicos y cientificos vy llega a la conclusion de que
las necesidades médicas no se atienden debidamente, sobre todo en lo
que respecta al alivio del dolor del cancer. La JIFE formula recomenda-
ciones a los gobiernos, a la OMS, a las asociaciones profesionales y al
personal docente de medicina advirtiéndoles de la necesidad de:

s mejorar los métodos de determinacion de las necesidades para
fines médicos;

e cstablecer un sistema de control que permita saber si se atienden
las necesidades de opioides para fines médiccs vy que indique las
medidas correctivas apropiadas;

o identificar los factores que dificultan e! uso apropiado de los opioi-
des y aumentar la disponibilidad de éstos para e tratamiento del
dolor agudo;

¢ establecer normas y directrices nacionales sobre el uso médico ade-
cuado de los opioides;
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e asegurarse de que el personal profesional de salud conoce bien el
uso de los opioides y el problema de la drogodependencia;

e encarecer al personal docente de medicina y a las asociaciones mé-
dicas profesionales la conveniencia de promover el uso racional de
los opioides para fines médicos y de adoptar las medidas necesa-
rias para que no se haga de ellos un uso abusivo.
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Reglamentacion aplicable
al personal de atencion sanitaria

La Convencion Unica reconoce que cada gobierno debe determinar la
reglamentacion aplicable a las personas directamente involucradas en el
despacho de opioides, es decir, farmacéuticos, médicos y enfermeras.
Sin embargo, expone varios principios que deben respetarse:

e podrén despachar opioides las personas que tengan una licencia
para la practica profesional o una licencia especial al efecto;

¢ |0s envios de opioides sélo podran tener lugar entre partes debida-
mente autorizadas;

* no se podrén dar opioides a un paciente sin prescripcién facultativa.

Abuso de drogas frente a necesidades clinicas

La Convencion Unica reconoce que los gobiernos tienen derecho a im-
poner medidas mas restrictivas, si las consideran necesarias para impedir
la desviacion de opioides hacia usos indebidos. Sin embargo, habran de
tener presente en todo momento la obligacién que les incumbe de garan-
tizar la disponibilidad de opioides para usos médicos.

A la hora de decidir sobre el nivel apropiado de reglamentacion, los go-
biernos deberan tener en cuenta la dualidad de fines de la Convencion
Unica. La JIFE ha observado que en algunos paises el temor al abuso de
drogas ha conducido a la promulgacién de leyes y reglamentos, o inter-
pretaciones de los mismos, que hacen excesivamente dificil la obtencidn
de opioides para uso en medicina.

Las medidas de prevencion aplicadas a la disponibilidad de opioides
para usos médicos no garantizan la prevencion del abuso de las sus-
tancias de ese tipo obtenidas licitamente. En fin de cuentas, las medi-
das abiertamente restrictivas pueden tener simplemente como resul-
tado privar a la mayoria de la poblacién de medicamentos a base de
opioides (72).

El Comité de Expertos de la OMS en Alivio del Dolor y Tratamiento Palia-
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tivo en el Cancer (7) se ha referido a los programas especiales para pres-
cribir medicamentos en recetas con copias multiples, implantados en al-
gunos paises y en varios estados de los Estados Unidos de América. Lo
corriente es que esos programas reduzcan en un 50% o mas la prescrip-
cion de los farmacos a que se refieren. Aunque el Comité de Expertos
reconoce que pueden reducir la prescripcion arbitraria y el registro simul-
taneo con varios médicos, sefiala que:

... también debe estudiarse el grado en que restringen o inhiben la
prescripcion de opioides a los enfermos que realmente los necesitan.

Es posible que el profesional de la salud se muestre reticente a pres-
cribir, almacenar y dispensar opioides si piensa que existe la posibili-
dad de que su licencia profesional sea revocada por las autoridades
en los casos en que suministre grandes cantidades de opioides a una
sola persona, aun cuando pueda comprobarse la necesidad médica
de dicha provision.

Directrices sobre reglamentacion aplicable
al personal profesional de salud

Es evidente que los requisitos reglamentarios que han de reunir los médi-
cos, las enfermeras y los farmacéuticos para dispensar opioides a pa-
cientes seran distintos de un pais a otro. Sin embargo, a la hora de esta-
blecer un sistema practico pueden seguirse los siguientes criterios
generales:

1. Autorizacion legal. Los médicos, las enfermeras y los farmacéuticos
han de estar autorizados legalmente para prescribir, dispensar y admi-
nistrar opioides a los enfermos, de acuerdo con las necesidades
locales.

2. Responsabilidad. Ese personal dispensara los opicides para fines mé-
dicos Unicamente y asumira la responsabilidad legal si los dispensa
para otros fines.

Debe llevarse un registro adecuado de comprobantes. Si se exige a
los médicos que lleven otros registros ademas de los relacionados
con la buena practica profesional, el trabajo suplementario que ello
entrafie serd realizable sin que dificulte la accion asistencial. Los hos-
pitales y los farmacéuticos asumiran la responsabilidad legal por el al-
macenamiento en condiciones de seguridad y el registro de los opioi-
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des que reciban y que dispenser.

El trabajo razonable de registro y las disposiciones sobre responsabili-
dad no haran que el personal de asistencia sanitaria se muestre reti-
cente a prescribir 0 mantener existencias adecuadas de opioides.

3. Prescripcion en receta. Las recetas para adquirir opioides deberan
contener por lo menos los siguientes datos:

e nombre y direccion del paciente,
e fecha,

e nombre del farmaco, potencia de la dosis, forma farmacéutica y
cantidad prescrita,

¢ modo de empleo,
e nombre y direccion profesional del médico,
e firma del médico.

4. Disponibilidad para el paciente. Los opioides se podran adquirir en si-
tios que sean accesibles al mayor numero posible de pacientes de
cancer.

5. Decisiones médicas. Las decisiones sobre €l tipc de farmaco ade-
cuado, la cantidad recetada y la duracidn de: tratamiento deben ser
adoptadas por personal médico profesional basandose en las necesi-
dades del paciente y no en lo que dispongan los reglamentos.

6. Dependencia. La dependencia fisica que causan a veces los opioides
utilizados para aliviar dolores crénicos no se debe confundir con la
dependencia psicologica.
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ANEXQO |
Glosario de térmi_nos

Estupefaciente En esta publicacion, el término «estupefaciente» se uti-
liza sélo en relacion con la Convencion Unica sobre Estupefacientes,
de 1961, en la cual ese término tiene un sentido juridico, mas bien
que farmacoldgico. La Convenciéon Unica abarca sustancias que no
son estupefacientes desde el punto de vista farmacolégico, como
son por ejemplo la marijuana y la cocaina.

Opioide En esta publicacion se entiende por opioide la codeina, la
morfina y otros farmacos naturales o sintéticos cuyos efectos depen-
den de receptores especificos de los sistemas nerviosos central y pe-
riférico.

Tolerancia Disminucion del efecto normal de un farmaco debida al
uso continuo y prolongado de éste.

Dependencia fisica Se entiende por «dependencia fisica» la neuro-
adaptacion del organismo a la presencia en él de un opioide, y se
caracteriza por la aparicion de sintomas y signos agudos de privacion
si se deja de administrar el opioide o se administra un antagonista.

Dependencia psicolégica Se entiende por «dependencia psicoldgicar
el cuadro conductual caracterizado por un deseo irreprimible de sentir
los efectos de un farmaco que altera el estado animico y una preocu-
pacion exclusiva por obtenerlo y usarlo.
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ANEXO 2

Modelo de certificado
de importacion

IMPRESO MODELO DE CERTIFICADO DE #PORTACION
Certificado de aprobacion oficial de la importacicn N° . .. (fecha) . ... .. ..

CONVENCION INTERNACIONAL DEL OPIO DE 1925
CONVENCION UNICA SOBRE ESTUPEFACIENTES, 1961

1. Cumplimentar sin excepcion. 1. Certifico que [nombre de la
autoridad] ....... ... ... .. , como
respensatle de la aplicacion de la ley
relativa a los farmacos incluidos en las
convenciores de 1925 y 1961, ha
aprobado la importacion por

(a) Nombre, direccion y negocio del @ - ..
importador.

(b) Descripcion y cantidad exactas de de(D) ...
los farmacos que se Importan, ...
incluyendo su denominacion comin ... ... e
internacional. siia fienen. L

—
(2]
-~

Nombre y dreccidn de la smpresa expedidosS Poric) . ... ...
del pals exportador de la que se . .. ... L.
obtiene ef farmaco. L

(d) Condiciones especiales que habran d)
de observarse, por ejemplo, L
abstenerse del envio por correo. L

2. Cumplimentar sdlo si la remesa se 2. Véase la nota infra.

destina a fines que no sean de orden
médico o cientifico.

3. Plazo de validez. O
Firmado en nombre de [nombre de la
autoridad] ....... ...
Fima . ... .. ... .
Cargooficial .. ... ... ... .. ... ..
Fecha ...... .. .. .. .. ... ... ...
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ALIVIO DEL DOLOR EN EL CANCER

Nota: Debera indicarse para cudl de los siguientes fines se necesita la mercancia
importada:

(a) para preparar un aromatizante, en el caso de las hojas de coca;

(b) para fines legitimos en el caso de la paja de adormidera;

(c) i) para fumar, en el caso del opio, ii) para fines casi médicos y no médicos distintos de
fumar, en el caso del opio; i) para mascar, en el caso de las hojas de coca; iv) para fines
no médicos en el caso de la cannabis, la resina, los extractos y las tinturas de cannabis y
sus preparaciones (Articulo 49 de la Convencion de 1961).
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