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Revision

Manejo farmacologico del dolor en el
paciente oncologico

Catalina Morales- Alpizar', Isaias Salas- Herrera®

Resumen

El dolor presenta una fisiopatologia muy compleja, donde intervienen elementos que pue-
den llegar a ser dificiles de controlar. En el cdncer se identifican diferentes tipos de dolor de
acuerdo con la o las estructuras afectadas. La proliferacion de células neopldsicas puede afec-
tar estructuras somadticas, visceras, huesos, estructuras del sistema nervioso o tejidos blandos,
por lo que el paciente con cdncer puede presentar cualquier manifestacion del dolor, incluso de
gran severidad. Existen miltiples medicamentos utilizados para el manejo de este tipo de do-
lor: antinflamatorios no esteroideos, antidepresivos triciclicos, neuromoduladores, anestésicos
locales, esteroides, bifosfonatos y opioides. Los opioides contintian siendo Ja picdra angular en
el manejo del dolor por cincer, sin embargo, atin hay barreras para su adecuado mancjo.

Descriptores: dolor, cuidados paliativos, cdncer, opioides, analgesia.

Recibido: 22 de setiembre de 2003 Aceptado: 13 de abril de 2004

Actualmente se documentan mas de diez millones anuales de casos nuevos de cdncer a ni-
vel mundial '. Segiin las estadisticas internacionales, esta cifra aumentard en un 50% en los
proximos aios, lo que equivaldria a un total de 15 millones de casos nuevos para 2020. La ma-
yoria de pacientes en los paises en vias de desarrollo se diagnostican tardiamente, por lo que
no hay opciones curativas *.

El reto para tratar el dolor por cincer es evidente. Con el avance de la enfermedad, de un
60% a un 90% de los pacientes desarrollardn dolor °. Es muy bien conocido que el dolor por
cancer se trata en forma subéptima, pero se cree que puede ser controlado hasta en un 90% de
los casos. El manejo del dolor se ha convertido en un pilar del tratamiento del paciente con
cancer, porque recientemente el tratamiento e invasivo se ha amplificado y diversificado en
forma muy importante *.

Los articulos médicos son una forma eficaz de educar y de diseminar la informacion, por
lo que en esta revision de la bibliografia médica, los autores pretenden ofrecer los aspectos ba-
sicos sobre el manejo del dolor por céncer, con la idea de lograr un mejor uso de analgésicos
opioides y no opioides. La mayor parte del escrito se centrard en los medicamentos opioides.

Fisiopatologia del dolor

El dolor es una percepcion sensorial v emocional desagradable asociada a lesion real o po-
tencial del tejido °.

La nocicepcion es un proceso de cambios bioquimicos y neurales que ocurren en respues-
ta a estimulos perjudiciales. Este proceso se puede dividir en cuatro etapas ™ transduccidn,
transmision, modulacién, percepcion o integracion.
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La wransduccidn es aquella donde s¢ transforman el dadio
tisular y la respuesta bioguimica, ¢n un proceso neural. La in-
flamacién da origen a sustancias como las prostaglandinas,
los mediadoncs inflamatorios de la cascada del dcido araqui-
donico, la sustancia P, fa histamina y la scrotonina, gue son li-
beradas de los mastocitos v de las plaquetas Ademds, parti-
cipan sustancias como leocotrienos, bradikininas y sustancias
de reaccidn lenta de anafilaxis ™. Muchas de estas son pro-
ductos de la cascada del dcido araquiddnico, liberado por la
actividad de las enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa. Por
esta razén, los antinflamatorios no estervideos son muy efi-
caces en ¢l mancjo de este .

Posteriormente s¢ produce la transmisidn, mediante la ac-
tivacitn de nervios periféricos que procesan v transmilen la
estimulacidn dolorosa al sisteina nervioso central, Estos ner-
vies s¢ llaman nociceptores v existen dos tipos: fibras C,
amiclinicas v de rransmisidn lenti, y bras A-8. mielinizadas
y de trunsmision rdpida "

Ll dolor transmitido por las fibras C es sordo v mal loca-
lizado: el dolor transmitido por las fibras A es ponzanie agu-
do v bien localizado. Las estructuras somdticas (picl, miiscu-
lo v articelaciones) son ricas en ambos nociceptores. Las vis-
ceras tienen mis fibras C, lo que explica las caracteristicas
del dolor visceral en comparacion con el somtico *.

Ademds, existe otro tipo de fibras: las fibras gruesas, Af.
Esias ne responden a estimulos dolorosos, pero son necesanas
en la percepeion del dolor. Sc formuld una t=oria

u través de neurolransmisores como: serofonina, noradrenali-
na, canabinoides y encefalinas “. Los antidepresivos tricicli-
cos disminuyen el dolor al acuar en la modalacion descen-
dente *. Hay vanas sustancias neuromoduladoras en fibras
delgadas como: péptido intestinal vasocactivo, colecistoqui-
mina, somaiosioatioa y dinorfina *,

El dolor es mas que la lransmision de una sedial de la pe-
riferia hacia el cercbro; se trata de un proceso multidimensio-
nal gue abarca expericncias anferiores. emociones, bagaje
cultural, motivaciones, dindmica familiar y social. El hipots-
lama, ¢l tilamo medial y ¢l sistema limbico estin involucra-
dos en experiencias motivacionales v emocionales. Los esia-
dos emocionales v motivacionales también tienen gran in-
fluencia, por medio de ta vin limbica, hipotalimica v de la
corteza frontal, en los sistemas inhibitorios descendentes. ks-
te es el proceso de integracion o percepeion, donde estructu-
ras superiores influencian la transmisién del dolor por estas
vias "2,

Causas de dolor oncoligico

El tratamiento del dolor por cincer inicia con la identifi-
cacion de su onigen, por lo gue oblener una bucna historia cli-
nica y un examen fisico v ncuroldgico completo es de extre-
ma imporiancia. dado que la caracterizacion del dolor permi-
tird categorizario (Cuadro 1}

que reficre goe, en sp ausencia, lodos los cstimulos
senian percibidos como quemantes; la cspecifici-

———

mammu-mmm

dad desaparcce cuando estas fibras se bloguean. [a

convergencia de lus fibras pruesas y delgadasenel | Secundario al cancer Secundario al tratamiento
asta dorsal permite este fendmeno . :
1. Metastasis a huese 1. Post-quiningico
La estimulacion de las fibeas aferentes pnma- a, Cuerpo vertebral a. Toracotomia
rias (s que se encuentran desde el sitio de percep- b, Base del craneo b. Mastectomia
cidn del dolor hasta ¢l asta dorsal de la médula es- ¢ Palvis c. Diseccian de cuello
pinal) produce potenciales exitutorios, gracias a di- d. Huesos largos d. Amputacion

lerenies sustancias: el glutamato provocn una exci-
tacion mipida v corta: la sustancia P, una excitacion

miis prolongada v lenta. Tano la sustancia P como a. Obsiruccion causante de distension a. Polineuritis

¢l glhmamato se encuentran en los cuerpos neurona- de visceras huecas b. Mucositis’ fasingitis/
les de Tas fibras delgadas AS. Fl efecto producido b. Obstruccion de conductos de esalagitis

por ¢l glutamato esti mediado por receptores: NM- érganos sdiidos c. Neuropatia peritérica
DA (n-metil diaspanato). kainato y AMPA (o= ¢. Crecimienio rapido tumoral en

amino- 3-hydroxy- S-methyl- 4-dcido isoxazole- Grgancs soidos
propionicol™. Estos R actiéan medianic canales so- | 3. Afeccidn directa en nervios’ plexos o 3 Post-raciacion
diofcalcio. La excitacion de un estimulo breve ¥ | médula espinal a. Neuriiis

apudo se produce a través de receptores AMPA v a Neuropatia periférica b Osicoradionecross
kamato. El recopior NMDA, tiene mayor permeabi- b Plexopatias (cervicalf braguial/ . Plzxopatias

lidad al calcio: la activacion de NMDA ocurre con lumbosacra) d. Enterilis’ mucositis

estimulos més prolongados

La modulacion del proceso se realiza por vias
descendentes, que pasan a regiones de la médula

T 2 5 ; a. Necrosis
espinul, mediante fasciculos dorsolaterales v si- b. Ulceracién de membranas mucosas
napsun con las Kminas 1, 1, V de Rexed, Estas (mucositis)

vis inhibitorias del delor descendentes funcionan

e. Sitios miltiples
2. Afeccion tumoral directa

c. Sindrome Dolorose Regional Complejo
d. Carcinomatosis leplomeningea

&, Meccion direacta tumoral: vasos sanguineos

2. Post-quimioterapia
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El dolor nociceptivo dseo es el mis frecuente; los recep-
lores somibicos son actividos en lu piel o en tejidos mds
profundos como misculos y anticulaciones. Puede  producir-
Se por lesiomes metastisicas o boeso, © por oma incisitn
postiquinirgica,

Los recepores del dolor neuropdtico son activados por
dano nevral secundario a injuria quimica, compresion tumo-
ral o infiltracién ', La infiltracidn umoral del nervio es la se-
gunda cansa mis frecuente de dolor en cdneer. Los sindromes
de dolor neuropdtico incluyen: neuropatia periférica inducida
por quimiotcrapéuticos v plexopatia braquial o lumbosacra .

El dolor visceral se puede producir por infiltracién. com-
presion, extension o distension de Grganos, con inervacion
simpitica en ahdomen o pelvis *.

La cirngia, quimiolerapia v radiolcrapia también son ca-
paces de generar dolor y los pacientes gue han tenido ampu-
tacion de un miembro pueden presentar el sindrome del
micmbro fantasma. que carzcierisucamente neuropdtico .

En otras ocasiones el dolor no tiene relacién con la enfer-
medad ni con ¢l tratamicnto. como en ¢l caso de cefaleas.
desgarros musculares ¢ infecciones unnanias, de la misma
forma que ocurre en ¢l paciente comiin

Clasificaciin del dolor

El dolor pucde ser clasificado de diversas formas, segiin
evoluciin, origen y mecanismo. (Cuadro 2)

De acuerdo con Is evolucion, se divide dolor agudo y crd-
mico.  El dolor agudo ¢s severo y con una duracién relativa-
mente corta. Usualmente ex una sefial de lesin tisular y de-
saparece con ks cxcatrizacion, El crdnico o persistente pucde
variar desde leve a severo, y estd presente en algin grado, por
largos periodos .

En cuanto a su mecanismo, hay tres tipos de dolor: visce-
ral, somitico ¥ neuropdtico .

El dolor visceral es el gue involucra 6rganos, es mal loca-
hzado. sordo y muy dificil de describir; s¢ transmite. en su
mayoria, por fihras C,

El dolor somiitico s ¢l gue afiecta el hueso y los tejidos
blandos; usualmente es bien localizado. punzante u opresivo.

~ Cuadro 2: C
Origen Evolucién Mecanismo
Oncologico Agudo Somatico
Mo oncolégico Cranico MNeuropatico
Visceral

El dolor neuropitico es el causado por dafio o compresion
del sistema nervioso central o perifénco: generalmente se
describe como quemante, transfictivo. eléetrico, lancinante v
con sensacién de hormiguen 7,

Es miportante diferenciar ¢l tipo de dolor, pucs cada uno
debe tratarse de manera diferente .

En relucion con se origen, ¢l dolor se clasilica como on-
coligico v no encoldgico *, Esta revision se enfocard haciu ¢l
dolor de 1ipo oncolégico.

Manejo del dolor

Exisien diferenres escalas wilizadas para revisar la inten-
sidad del dolor "> numérnica, visual andloga, calegénea v de
expresiones (Figura 1) ™.

De acuerdo con la escala numénca, el dolor se cataloga de
la sigwente forma: leve, de | & moderado. de £ a 6. v seve
ro. mayorde 7 =,

Una vez que se han identificado las caracteristicas ' v la
iniensidad del dolor, s¢ debe desarrollar un plan para el trats-
mienio ¥ que deber ser discutido con el paciente .
Tratamiento farmacologico:

La escogencia del medicamento snalgésico apropiado re-
presenta un gran rete para el médico, pues hay gran cantsdad
de analgdsicos en el mercado. ¥ cada uno tiene indicaciones
especificas. contraindicaciones, propicdades farmacologicas
y efectos adversos. Una eleccién apropiada depende de dis-
tmios factores: origen, caracteristicas, localizacidn, duracidn,
estado general del paciente ¥ combinacidn de Jos demds fac-
tores asociados a su padecimiento

En coanto al maneio farmacologice. se emplea una esca
lera analeésica para unificar criterios v aumentar la potencia
del rtarmento en forma gradual v controlada = (Figura 2)

Dolor leve: analgésico no opicide con o sin coadyuvanie,

Dolor moderado: analgésice opioide débil, con o sin analgé-
sica no epicide, con O sin cosdyuvante,

Dolor severo: unalpésico opiowde (uerie. con o sin anulgési-
co no opidide. con o sin eoadyuvanie,

La gama de medicamentos disponibles para el dolor con.
tinda creciendo, sin embargo, los opioides siguen siendo la

Evaluacion del dolor: Escala numerica

Sin dolar E! pmor dalar

gk T 2 9 9% §E&ET B & 10

Flgura 1: Escala visual numérica oara 12 avaluacion del dalor
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1er escalén
MNo opigides

Fentanilo: Es un opioide luerie, sintético, con
alta liposolubilidad, Funciona como agonista de la
morfina y tiene mucho menor duracion de uccion.
Su potencia relativa relacionada con In de la morfi-
na varia de 1:200a 1:30 %, Se utiliza, sobre todo. pa-
ra ¢l dolor agudo.

Hidromorfona: Es un opioide semisimético deri-
vado de la morfina. Tiene una biodisponibilidud del

Figura 2. Escalera analgésica para &l contral del dolor

primecra opeion. aungue s¢ debe recordar gue algunos tipos de
dolor. como el neuropdtico, no responden de forma sdecunda

a los opiosdes.
1. Opicides:

Son drogas que derivan del opio ¢ incluven derivados muy
conocidos. como La morfina, ks codeina v | tehaina Tienen
propiedades similares a la morfina. que pueden ser naturales,
sermisintéticas o sintéticas

Su efecto se produce mediante receptores especificos de
membrana, gue han sido kentificados en las membranas pre
¥ postsumipiicas del sidema nervioso central *, en un mime-
o de cinco: mu (W), capa (Kh delta (8), epsilon (£) v sizma
(G El efecto beisico de los oproides s la inhibiciin neuronal,
ya sea blogueando o liberacidn de neurotransmisores o b
perpolarizando ka vélula a traves de cambios en los canales de
caboo v de potasio, reaccidn mediada por un sistema de se-
gundos mensareros gue wolucrs una proteina G °.

Los opioides <o clasifican en luertes o débiles (Cuadro 33,
y ¢ recomticnida merclarios: tnmpoco s¢ debe cambiar de uno
a fuerte a uno déhil o de uno débil a otro de igual polencia,
cunndu oxic deja de ser efective =

Wonfing: s un optoide luene y natural. Su biodisponibi-
lidad s de un 35% a un 75%, Se glucoroniza para producir
marfina-3-glocordnido (M3G) v morfina-6-glucordnico
(M6G), en una proporcitn de 2:1. La M6G tiene una alta afi-
nidad a fns receptores p*', v exixle controversia acerca de si
&5 0 0o muls potenie gue la morfing =%, En insuficiencia renal
los metabolitos de ln morfina se acumulan v pueden prolen-
gar el efecto y producir oomubilacién v depresion respirato-
ria . Bn ¢l paciente con cincer se preficre utilizar la via oral
o subcutines. La potencia relativa entre la morfina intramus-
cular comparada con lu oral es de 1:2 6 1:3.

Metadona: Es un opioide luerte v sintético, Su efectividad
analgesica es comparable con la de la morfina. Tiene una po-
tencia analgésica con una relucion oral-parenteral de 1:2, su
biodisponibilidad es del 85% v su vida media es de 13 a 50
horas, pero o durscion de su efecto es de 4 a 8 horas, Por lo
tanto, presenta un mayor resgo de intoxicocidn que el de la
miortinw. Se puede wtilizar en insuliciencia renal, porgue sus
metabolitos o son actives *, Es la droga de eleceidn para In
deshubituacion a la morfina.

30% al 405% v su vida media es de 1.5 a 2 horas, Es
de mucha utilidad n la insuliciencia renal =

Oxicodona: Es un opioidé semisintético, andlogo de |4
morfina. Tiene una buena biodisponibilidad via oral; su vida
media es de 2 a 3 horms y se excreta por el rifidn ©,

Meperiding: Es un opioide sintéfico con propiedades ant-
colinérgicas. Es muy lipofilico. por lo que su sccidn es mis
cora e inicia antes. Dosis repetidas mavores de 250mi diarios
pueden producir acumulacién de un metabolito 16xico: la por-
meperiding, con hiperexitabilidad del sistemia nervioso cen-
tral. mis comiin en insuliciencia renal. con convalsiones =,

Codeina: S¢ considera un opioide débil. Es una prodroga
¥ se metaboliza a una serie de suwaancias que incluyven ka mor-
fma. para hacer su efecto. Tiene una relacion de absorcion
oral: parenteral muy alto, de 2:1. Dosis mavores de 200mg
via oral se asocian a naiisca v vémito 7,

Tramado!: Es un opioide sintético, andlogo de la codeina,
Tiepe un efecto mary leve en los recepiores . ademas de ac
ciones mhibitorias en la recaptacidn de norcpincining v sero-
tonina, El ramadol se ha asociado con convulsiones, ¢n par
ticular cuando s¢ admmisira con antidepresivos Inciclicos
{ADTC), gue también inhiben la recaptacion de serotonina y
noradrenaling. Su vida media es de 6 horas. Resalta mury il
cn pacienies con hiperiensaon arterinl, inauficiencia cardiaca
congestiva ¢ insuficiancia renal =.

uadro 3: Clasificacion de los opicides mas usados

Opioides débiles:

Codeina

Tramadol

Hidrocodona

Se utiliza para dolor leve o moderado, generalmente &l
dolor categorizado entre 4 y 6.

Opicides fuertes:
Fentanilo
Hidromorfona
Meorfina

Metadona
Oxicodona

Se utilizan para dolor severo. El farmaco de eleccion es
la marfina, en la mayoia de los casos,
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Propoxifeno: Es un opiode débil. Se asocia con interac-
ciones farmacolégicas serias, toxicidad hepdtica, convulsio-
nes y tremor . Tiene la mitad o un tercio de la efectividad de
la codeina.

Efectos secundarios

El manejo de los efectos secundarios es critico para una
analgesia eficaz "“’**. No se ha establecido la dosis mdxima
de opioides en el paciente oncolégico terminal, por lo que su
administracion dependerd de cada caso "“*.

Los efectos secundarios de los opioides se relacionan con
miiltiples variables: el farmaco, su vida media, la via de ad-
ministracion, la variabilidad genética, la interaccién con otros
medicamentos, el nivel de dolor, la enfermedad de fondo y
condicién emocional *:

1) Neuromusculares: reducen el consumo del oxigeno cere-
brometabélico y enlentecen el electroencefalograma;
pueden producir mioclonus y rigidez muscular, si se
acumulan ¥,

2) Sistema endocrinolégico: Disminuyen los niveles de tes-
tosterona, aumentan los de prolactina y aminoran el libi-
do, también pueden producir sindrome de secrecién ina-
propiada de hormona antidiurética *.

3) Sistema cardiovascular: Producen vasodilatacién perifé-
rica, por lo que la morfina reduce la precarga en el ede-
ma pulmonar agudo. Pueden provocar hipotension ortos-
tatica y bradicardia, por aumento del tono vagal *,

4) Pulmonares: Tienen un efecto directo en el tallo cerebral,
que produce paro respiratorio y depresién del reflejo de
la tos. Pueden tener un mayor efecto en respiracién por
expansion de la caja tordcica. que en la porcion diafrag-
mdtica de la respiracién. Los neonatos y los adultos
mayores presentan mas riesgo de depresion respiratoria,
dada su susceptibilidad *.

5) Sistema gastrointestinal: Tienen un efecto fuerte en el
plexo submucoso, que produce disminucién de los nive-
les de jugos gastricos, secreciones pancredticas y biliares
y peristalsis. Pueden reducir las contracciones intestina-
les y provocar: ndusea, vomito, reflujo y estrefimiento
1, Propician estrefiimiento. que continia por todo el
tiempo durante el que se administre el firmaco *, puede
ser controlado con las siguientes medidas: aumento de la
ingesta de liquidos y fibra en la dieta, ejercicio modera-
do de acuerdo con el estado de la patologia, uso de
laxantes y suavizantes de las heces *7'.

6) GinecolGgicos: Relajan el tono uterino y pueden atrave-
sar la placenta *.

7) Inmunolégicos: Reducen la respuesta inmunolégica *.

8) Renal: Carecen de efecto significativo en el rifién y son
metabolizados, principalmente, en el higado. En casos de

insuficiencia renal, la acumulacién de metabolitos puede
ocurrir. La hidromorfona, la oxicodona y el fentanilo no
tienen metabolitos que produzcan cfectos adversos .

9) Dermatolégicos: Pueden producir erupcién o prurito,
aunque su causa no esta muy bien entendida. Antes de
suspenderlos se debe iniciar tratamiento con antihistami-
nico o un emoliente, como el aceite mineral .

10) Neurolégicos: En raras ocasiones pueden producir deli-
rio, pese a que la causa no es entendida completamente,
por lo que se recomienda cambiar de farmaco o reducir
la dosis del medicamento y agregar un coadyuvante .

Pacientes dependientes a opioides

El uso de opioides como un excelente medicamento anal-
gésico se acompana de preocupaciones respecto del riesgo de
dependencia. Estudios han demostrado que existen dos posi-
bles formas de dependencia *:

1) Fisica: respuesta fisiologica al uso de opioides. Describe
el fenémeno de abstinencia cuando estos medicamentos
se suspenden, se manifiesta con sintomas de hiperactvi-
dad simpitica y puede prevenirse al disminuir las dosis
lentamente, o prescribir la droga en dosis del 25% al 40%
de la previa.

2) Psicolégica: se refiere principalmente a la adiccién, es un
sindrome psicolégico y de comportamiento, caracteriza
por un deseo incontrolado para el uso de opioides, que se
manifestado en un comportamiento compulsivo por bus-
car tales farmacos. Cualquier adicto a los opioides puede
tener dependencia fisica; también es posible generar de-
pendencia fisica, sin desarrollar adiccion %,

2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES):

Estos firmacos son la base del tratamiento del dolor leve
a moderado. Su accién tiene tres efectos: analgésico, antiin-
flamatorio y antipirético. Actian inhibiendo la ciclo oxigena-
sa (COX), un sistema enzimatico que cataliza la formacion de
mediadores inflamatorios conocidos como prostaglandinas o
eucosanoides 7. La disminucién de la formacién de prosta-
glandinas puede producir cambios circulatorios, como isque-
mia de 6rganos viscerales (rifién y mucos gistrica) y hepato-
toxicidad. Existen por lo menos dos enzimas COX, y estu-
dios recientes revelan la presencia de mds. La COX-1 y
COX-2 median efectos diferentes. Los efectos analgésicos
parecen estar mediados por la familia COX-2. mientras que
los adversos estdn mds relacionados con la  COX-1. Nuevos
inhibidores de la COX-2 han sido desarrollados, pero la tota-
lidad de su perfil farmacolégico no se ha definido **. También
debe existir un efecto antiplaquetario y efectos débiles en el
sistema nervioso central, de los inhibidores de la COX-2. En
la mayoria de los casos hay diferencia clinica muy leve entre
los farmacos . La escogencia depende del perfil de efectos
secundarios, caracteristicas farmacocinéticas y la preferencia
del médico .
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Farmacologia: Las prostaglandinas tienen efectos metabdli-
cos amplios. que incluyen la modulacién de la transmisién
del dolor, participacién en efectos inflamatorios y en el con-
trol de la temperatura corporal. El dcido araquidénico, en-
contrado en la membrana celular, actia en las enzimas COX
para producir prostaglandinas (PG) intermedias, como la
PGG2 y PGH2, que son modificadas posteriormente para
generar PG activas y tromboxanos (TX), como el TXA2 *.

La COX-1 se encuentra principalmente en vasos sangui-
neos, estémago y rifién. Las PG aumentan el flujo sanguineo
renal y promueven la diuresis, ademds, son agentes citopro-
tectores de la mucosa gdstrica, al inhibir la secrecién de dci-
do y promover ¢l flujo sanguineo vy la secrecién mucosa. La
COX-2 se encuentra en la mayoria de los tejidos. La lesion
tisular. trauma e inflamacion aumentan la actividad de la
COX-2. Las PGE2 y PGI2 son receptores dolorosos que dis-
minuyen ¢! umbral quimico y mecdnico necesario para la
percepcion del dolor .

Los leucotrienos (LK) son sustancias inflamatorias po-
tentes producidas por lipoxigenasas. Es importante notar que
la produccién de LKT3 es independiente de la inhibicién de
la COX. La produccion de LKT3 puede llevar a broncocons-
triccion en pacientes susceptibles ™.

Los AINES disminuyen la formacién de PG. lo que redu-
ce la sensibilizacion periférica a los estimulos dolorosos,
ademids y la inflamacién local en respuesta a lesiones. Son
muy efectivos cuando existe sensibilizacion periférica, en cu-
yo caso se percibe dolor ante estimulos usualmente no dolo-
rosos. El efecto analgésico se puede notar en la primera do-
sis, pero el antiinflamatorio puede requerir de varios dias y
dosis mayores .

Efectos secundarios:

1) Coagulacién: El efecto antiplaquetario puede producir
sangrados anormales con trauma leve, o en procedimien-
tos quirdrgicos .

2) Gastrointestinales: Es muy frecuente, puede producir
dispepsia, ndusea, estrenimiento y diarrea; también se
puede encontrar sangre oculta en heces, Hay un riesgo
cinco veces mayor en ulceracion y sangrado digestivo,
riesgos que aumentan con historia de sangrado previo,
edad avanzada o uso concomitante de esteroides 7.

3) Toxicidad renal y hepdtica: Estos farmacos tienen trans-
formacién hepitica y eliminacion renal. Los pacientes
con alteraciones renales dependen de las PG locales pa-
ra controlar la funcién renal. por lo que los AINES pue-
den producir insuficiencia renal aguda y lesién impor-
tante, con posible retencion de sodio, agua e hiperkale-
mia *,

4) Sistema nervioso ceniral: Los efectos son importantes
sobre todo en el adulto mayor: cefalea, vértigo, confu-
sion, depresion y sedacion 7,

El tratamiento es excelente contra el dolor 6seo por me-
tastasis y de origen muscular; es la primera opcién en dolor
leve, y como coadyuvante con otros analgésicos para aumen-
tar su efecto **.

La dosis mdxima diaria es recomendada para cada uno de
estos farmacos y debe respetarse para evitar efectos adversos.

3. Medicamentos coadyuvantes:

Son aquellos cuya funcién principal es complementar la
analgesia suministrada por otros farmacos *; incluyen: neuro-
moduladores (también llamados anticpilépticos), antidepresi-
vos triciclicos, esteroides, bifosfonatos, anestésicos locales.

Cada uno disminuye la toxicidad de los opioides. poten-
cia su analgesia y trata otros sintoma .

a. Neuromoduladores (Anticonvulsivantes) :

Los neuromoduladores como la carbamazepina, el dcido
valproico y la gabapentina se utilizan, en calidad de scgunda
opcion, para aliviar el dolor de tipo neuropatico. Se ha visto
que son excelentes modificando la descarga neural inadecua-
da que produce el dolor neuropitico tipico *.

Existen varias teorifas acerca del mecanismo de accién de
estos farmacos. Cuando hay dafo del tejido neural. los axo-
nes crecen hacia el drea que estaba inervada previamente a
través del tejido conectivo *. si este también estd dafado. lo
hacen de manera desordenada y se entrelazan para formar
una estructura llamada neuroma. que puede producir descar-
gas eléctricas ectopicas en las terminaciones en regeneracion.
Al existir dafio del nervio hay también un desequilibrio entre
neurotransmisores exitatorios (glutamato) e inhibitorios (dci-
do gama aminobutirico 0 GABA), que propicia una hiperexi-
tabilidad de los canales de membrana dependientes de sodio
y canales de calcio dependientes de voltaje. con descargas ec-
t6picas rapidas “.

Estos farmacos actian en los neurotransmisores que se
encargan de la transmisién del dolor (GABA y glutamato).
Algunos de sus efectos mds aceptados son: aumento los nive-
les de GABA a través de la inhibicién del GABA amino-
transferasa y succinil semialdehido deshidrogenasa, incre-
mentado selectivo de las respuestas postsindpticas a GABA.
efectos directos sobre la membrana celular y reduccion de la
transmision exitatoria de aspartato .

Efectos secundarios

Aunque estos [drmacos son muy efectivos para el dolor
neuropdtico, su uso es limitado por los efectos adversos *.

1) Hepatotoxicidad: Pueden producir hepatitis, por lo que
se requiere monitoreo constante de las pruebas de funcién he-
pitica *,

2) Hematolégicos: Pueden producir leucopenia, por lo
que deben realizarse controles periddicos *.
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3) Dermatoldgico: Pueden producir Sindrome de Steven
Jonson, especialmente con la carbamacepina *.

En la actualidad existen muchos fdrmacos de este tipo, al-
gunos de ellos mayor antigiiedad, como la fenitoina, la carba-
mazepina, el clonazepam y el dcido valproico; otros més nue-
vos, como la gabapentina, el topiramato, el felbamato y la vi-
gabatrina. que tienen menos efectos secundarios y buena ac-
cién analgésico, sin embargo. se requieren de mayor expe-
riencia en su uso, para determinar su perfil farmacolégico
exacto *.

b. Antidepresivos:

Hay suficiente informacién para concluir que los antide-
presivos triciclicos (ADTC) tienen efectos analgésicos direc-
tos, lo que se opone a la teoria de que el dolor mejoraba al
disminuir la depresién. Los antidepresivos mds nuevos, como
los inhibidores de la recaptacién de serotonina (IRSS), se han
propuesto como analgésicos, pero su efecto no ha sido com-
probado *.

Los ADTC actiian en las neuronas del sistema nervioso
central, bloqueando la recaptacién de serotonina y noradrena-
lina, por lo que su efecto es sobre el dolor neuropético ¥, y
ocurre poco después del inicio de la administracién este fir-
maco, diferente a su efecto antidepresivo que comienza hasta
las 3 6 6 semanas de tratamiento. Algunos otros efectos pro-
puestos como mecanismo de accion son: incluyen la deshabi-
tuacion de receptores adrenérgicos y cambios en la expresion
neurongl de ciertos genes *.

Las dosis utilizadas para el dolor neuropdtico son mucho
menores que las empleadas para alcanzar el efecto antidepre-
sivo *. La primera opcidn es la amitriptilina a dosis bajas, ini-
ciando con 25 mg horas suefio '°. Son la primera opcion para
el dolor neuropitico.

Efectos secundarios

La mayoria de estos farmacos tienen una buena eficacia,
por lo que su prescripcion depende del perfil de los efectos
secundarios. Los principales efectos secundarios se manifies-
tan por la accién muscarinica, histaminina y efecto en los re-
ceptores o.1°.

1) Efectos anticolinérgicos: Xerostomia y estrefiimiento.
Pueden disminuir por una mayor ingesta de fibra. Se debe
utilizar chicle o caramelos duros, sin azicar, para minimizar
el riesgo de caries y estimular la salivacién *,

2) Efectos al: Se puede presentar hipotension ortostatica
con mareos y sincope inclusive. Se pueden minimizar evitan-
do la deshidratacién y sentindose en el borde de la cama an-
tes de ponerse de pie ¥,

3) Cardiotoxicidad: Los ADTC tienen efectos en el
electrocardiograma (EKG), similares a los de la quinidina,
por lo que no se deben utilizar en pacientes con cardiopatia.

Se deben realizar EKG de control, cada vez que aumenta la
dosis *.

4) Oculares: Algunos pacientes refieren vision cercana
borrosa, quienes padecen de glaucoma de dngulo cerrado, no
deben recibir estos farmacos .

5) Adultos mayores: Esta es una poblacion extremada-
mente susceptible a los efectos secundarios, por cambios en
la composicién de lipidos corporales y en los procesos meta-
bélicos, por lo que se debe iniciar con dosis muy bajas y au-
mentarlas lentamente *, para que los efectos sean menores:
las aminas secundarias, como la desipramina y la nortriptili-
na, tienen efeclos secundarios menores .

Existe evidencia que respalda el hecho de que las aminas
terciarias son mas efectivas que las secundarias, lo que ha lle-
vado a especular que la actividad serotoninérgica mayor en es-
tas. es la responsable del efecto analgésico *. En un estudio de
Max y otros *, encontré una eficacia similar de amitriptilina y
de desipramina en la neuropatia diabética. Es posible que el
hecho de que las aminas terciarias hayan sido més estudiadas,
propicie la concepeién errénea de que son mas eficaces .

c. Esteroides:

Inhiben la liberacion de PG y reduccen la inflamacion y
el edema asociado con los depésitos tumorales. Ademds, pre-
sentan efecto central que se evidencia por la mejora del hu-
mor y el aumento del apetito. En desérdenes linfoproliferati-
vos y en algunos otros tumores como mama y prostata, tienen
un efecto antitumoral *'.

Se utilizan para aliviar el dolor asociado a edema o el de
tipo 6seo; ademds, potencian la accién analgésica de los
opioides ".

Algunas de las indicaciones son: hipertension endocra-
neana, compresion medular, metdstasis dseas, distension cap-
sular, infiltracién de tejidos blandos, obstruccién vascular,
metdstasis a articulaciones, entre otros <, No existen con-
traindicaciones definitivas, pero efectos secundarios severos
pueden limitar la dosis .

Presentan gran cantidad de efectos secundarios ™

General: fascies cushingoide e hirsutismo; gastrointesti-
nal, erosiones gistricas, ulceracién, sangrado. aumento de
peso y de apetito: metabdlico, hiperglicemia, diabetes. reten-
cion de agua y sodio, hipokalemia e insuficiencia suprarre-
nal: cardiovascular.edema. hipertension y trombosis; muiscu-
lo-esquelético. mayor fuerza muscular, miopatia proximal,
artralgia (al reducir la dosis), osteoporosis, necrosis aséplica;
Inmunoldégico, predisposicion para infecciones, candidiasis
oral y rash; Psicoldgico, aumento de la sensacién de bicnes-
tar, cuforia, agitacion, depresion, psicosis por esteroides; der-
matolégico, altera la cicatrizacién de las tlceras. atrofia, pur-
pura, estrias; oftalmoldgico, cataratas; hematoldgico. neutro-
filia y linfopenia.
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d. Bifosfonatos:

Son anidlogos quimicos del pirofosfato *'. Representan una
clase de drogas que alteran el metabolismo 6seo al inhibir la
resorcion 6sea mediada por los osteoclastos *, aunque el me-
canismo empleado no esta bien definido *.

Estas drogas se utilizan en el tratamiento de enfermedad
Osea metastdsica y para lograr los efectos analgésicos. En el
estudio de Millward y otros ™. se demostro no hubo eficacia
analgésica ni dismunicion de enfermedad dsea metastdsica en
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, en otros estu-
dios en pacientes con mieloma multiple *, céncer de mama
'+ y cancer de prostata ., se demostro eficacia analgésica y
un efecto inicial reparador de las lesiones Oseas, hasta cierto
grado. Thurlimann et al * demostraron, en relacién con el pa-
midronato. que cuanto menor sea el intervalo entre la admi-
nistracién de las dosis. mayor es la eficacia. Un estudio por
Lipton v otros “ sobre la eficacia de diferentes dosis de pami-
dronato (30 6 60 mg cada dos semanas comparado con 60 6
90 mg cada cuatro semanas), sefalé gue ¢l menor mtervalo
entre las dosis de pamidronato se relaciona con mejores
resultados.

Otros autores refieren que el pamidronato. en infusion en-
dovenosa, aumentard la analgesia en un 60%. en pacientes
con metastasis oseas. La dosis optima no ha sido establecida,
pero necesita ser mayor que 15 mg por semana . El pamidro-
nato. cada 2 6 4 semanas. se administra en 500 mililitros de
suero fisiolégico o dextrosa al 5%. por 1 o 2 horas. Esta do-
sis debe ser reducida o administrada muy lentamente en pa-
cientes con insuficiencia renal. Algunos pacientes pueden
presentar nduseas leves o fiebre de bajo grado. pero no hay
efectos secundarios serios y la hipocalcemia sintomatica es
rara .

Se ha visto que su uso en pacientes con metdstasis Gseas
reduce el riesgo de hipercalcemia, de fracturas patolégicas y
el desarrollo de nuevas dreas de dolor. pero no afecta la so-
brevida .

e. Anestésicos locales:

Se pueden utilizar en la picl. en infusiones intravenosas,
a nivel epidural y en algunas ocasiones en forma oral, como
en el caso del llecainida. Son utiles en aliviar el dolor neuro-
pitico

Han significade un impacto importanie en el manejo del
dolor. Producen un blogueo transitorio y reversible en el sis-
tema nervioso central. periférico v autonémico. por lo que
son cfectivos en el dolor neuropitico. principalmente. Los
anestésicos locales se unen a los canales de sodio, cuando es-
tin inactivos o abiertos; cruzan fa membrana celular y blo-
quean el acceso al canal abierto desde adentro. con lo que in-
terfieren con la habilidad para producir cambios que aumen-
ten la permeabilidad el sodio ™.

Los mas utilizados son: la procaina. la lidocaina. la mepi-
vacaina, la bupivacaina y la tetracaina *.

Efectos secundarios

1) Sistema nervioso central: es la manifestacion mas fre-
cuente: puede presentar mareo, tinitus y visién borrosa. A
altas dosis puede ocasionar agitacion, tremor, convulsio-
nes y paro respiratorio .

2) Sistema cardiovascular: se necesitan dosis tres veces ma-
yores para toxicidad cardiovascular que para la del siste-
ma nervioso central. Los primeros sintomas son disrrit-
mias e hipotension. que puede evolucionar hasta colapso
vascular ”.,

3) Reacciones alérgicas: son raras. pero cuando ocurren se
relacionan con el grupo ¢ster: la alergia a amidas es muy
poco comiin .

Dolor incidental

Este tipo de dolor se trata con mayor detalle. debido a que
es muy frecuente en el paciente con cdncer y su control es
muy dificil. Puede generar efectos negativos importantes en
la calidad de vida de los pacientes,

Es un dolor que se produce con el movimicento y con el ¢s-
fuerzo y es propiciado por metdstasis oseas ™. Se define exac-
tamente como: dolor transitorio precipitado por acciones vo-
luntarias, que en muchas ocasiones s¢ produce con dolor ba-
sal bien controlado “.

La dificultad con este tipo de dolor es que los analgésicos
habituales son dosificados para climinar el dolor constante.
pero seria demasiada la dosis requerida para eliminarlos
acompafiadas de un exceso de efectos secundarios dificiles
de tolerar. La desventaja de la morfina oral en forma intermi-
tente es que puede tomar hasta una hora para iniciar su uc-
cién. por lo que ocupa de tres a cuatro veces mas de lo que
dura el dolor incidental *'. La droga ideal para el tratamiento
es una gue lenga un inicio de accion muy ripido y que su
efecto dure poco tiempo .

El fentanilo intravenoso tiene un inicio de accién inme-
diato y su efecto dura de cinco a seis minutos. Este efecto tan
ripido se relaciona con su redistribucion mas que con su eli-
minacion *, Sin embargo, esta via es muy incomoda y resul-
ta dificil de usar para el paciente con cdncer.

Se han ideado diferentes presentaciones del fentanilo:
transdérmica y transmucosa. La via transdérmica se ha utili-
zado como una alternativa a la morfina. en pacientes con ne-
cesidad de una analgésico estable *.

El citrato de fentanilo oral transmucoso es muy efectivo
en el tratamiento del dolor incidental, aunado a las dosis es-
tables de morfina (Figura 4)
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Individualizacion del manejo

Existen algunos pasos muy sencillos, pero imprescindi-
bles para el adecuado manejo del dolor *. Estos, pueden ser
ignorados, aunque resulta contraproducente:

1) El dolor debe ser abordado de manera inmediata.

2) Siel dolor se cataloga de acuerdo con VAS (escala visual
numérica), entre | y 3, se pueden utilizar medicamentos
no opioides. Cuando el dolor se encuentra entre 4 y 6, la
administracién de los opioides débiles es una accion
efectiva . Cuando es igual o superior al puntaje de 7 en
la escala visual numérica, es preciso administrar un
opioide fuerte.

3. Se debe iniciar con dosis bajas e incrementarla en forma
paulatina.

4. Se incrementard la dosis con una rapidez apropiada de
manera que sea efectiva, pero no precipite efectos secun-
darios indeseables.

5. Esrecomendable valorar al paciente 24 horas después del
tratamiento, para ajustar la dosis de los opioides, si fue-
ra necesario, y alcanzar el efecto deseado ™.

6. Se deben aplicar métodos educativos en la primera con-
sulta, con el propésito de establecer con el equipo tratan-
te un codigo “. Una meta del programa educativo es en-
tender por qué en algunas ocasiones no se logra la anal-
gesia completa .

7. La cirugia y la radioterapia paliativa y los antibiéticos o
esteroides, pueden ser muy ttiles en ocasiones especiales
que asi lo requieran, como es el caso de las emergencias
en cuidados paliativos (hipertensién endocraneana, sin-
drome de hipertension portal, hiperclacemia severa, entre
otras) "+,

8. La meta en cuanto a dolor debe ser alcanzar valores me-
nores a 4, seglin la escala visual numérica *.

9. Cuando el dolor es controlado, el opioide de accién cor-
ta debe cambiarse a uno de liberacién prolongada, sin
embargo, se utilizan dosis de accién corta de rescate en
caso necesario .

10. La educacion y el apoyo psicolégico del paciente y de la
familia son componentes importantes del manejo del do-
lor oncolégico y deben continuarse durante todo el trata-
miento .

11. La primera ruta de administracién para el paciente onco-
16gico es la via oral, seguida de la via subcutdnea como
alternativa, Otras vias a utilizar son: intravenosa, frans-
rectal, transdérmica, sublingual ¢ intratecal o epidural *.

12. El medicamento debe ser aplicado “reloj en mano”, es
decir a intervalos fijos y predeterminados, con la idea de
mantener niveles adecuados del formaco para prevenir
las crisis dolorosas.

Se deben complementar las dosis fijas con dosis de resca-
te y posterior a eso, contabilizar la dosis diaria de farmaco
que requiere el paciente, para incorporarlas a las tomas habi-
tuales ™,

Obstéiculos para el adecuado alivio del dolor

A pesar de que la mayoria de los casos de dolor oncolo-
gico pueden ser aliviados, su control contintda siendo un pro-
blema *, por varias razones relacionadas con el conocimien-
to, creencias y miedos: miedo a la adiccién, miedo a los efec-
tos secundarios, conocimientos inadecuados, manejo del do-
lor inapropiado, aspectos legales, entre otros "

Conclusiodon

El dolor por céncer se ha constituido en un problema de
salud publica, que no ha recibido atencién adecuada por par-
te de las autoridades sanitarias de América Latina,

El paciente oncolégico requiere un cuidado integral, don-
de el control del dolor tome un papel fundamental. Existe la
necesidad de una concepcién terapéutica que incorpore una
actitud rehabilitadora y activa, que conduzca a superar la fra-
se “no hay nada mas que hacer”, tan lejos de la realidad.

El dolor producido por el cancer compromete de forma
muy importante la calidad de vida de los pacientes y de sus
familiares, por lo que su tratamiento debe ser eficaz y con
metas claramente definidas.

El surgimiento en los dltimos anos de los cuidados palia-
tivos, resulta fundamental para concienciar sobre la necesi-
dad de controlar el dolor y ofrecer calidad de vida a estos
pacientes.

Hay una gran variedad de farmacos que pueden ser efec-
tivos de una u otra forma; entre ellos estan los analgésicos
opioides, los no opioides y los coadyuvantes. El tratamiento
con medicamentos opioides constituye la base para el mane-

" jo del dolor en pacientes con céncer, sin embargo, el dolor

en ellos generalmente es complejo y producido por varias
causas a la vez, por lo que debe ser manejado a través de di-
ferentes medicamentos, con la idea de alcanzar la analgesia
adecuada.

Abstract

Pain pathophysiology is very complex since many diffe-
rent factors participate. In cancer, neoplastic cells grow un-
controllably so they affect somatic structures, nerves, bones,
soft tissues, and hollow organs. So any type of pain can be
present in this disease and the intensity of it can be extremely
severe. There are many medications that are used for cancer
pain control: non-steroidal anti-inflammatory drugs, tryciclic
antidepressants, neuromodulators, steroids, biphosphonates
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and opioids. The latters are the medications most frequently
used to treat this type of pain, however there are still many ba-
rriers for the appropriate use of these drugs.
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