Médico Cirujano. Estudiante de
Postgrado Medicina Paliativa en la
Universidad de Gales, Inglaterra.
Email: catamoralesalpizar@hot-
mail.com.

Director del Centro Nacional de
Control del Dolor y Cuidados Pa-
liativos. Email: isaiassalas@racsa-
.CO.CI.

Abreviaturas: NMDA, n-metil
diaspartato; AMPA, a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-acido isoxa-
zolepropionic, M3G, morfina-3-glu-
corénido; M6G, morfina-6-glu-
corénico; ADTC, antidepresivos
triciclicos; COX, ciclo oxigenasa;
PG, prostaglandinas;TX, trombox-
anos; LK, leucotrienos; GABA,
acido gama aminobutirico; ADTC,
antidepresivos triciclicos; IRSS,
recaptacion de serotonina; EKG,
electrocardiograma; VAS, escala
visual numérica.

ISSN 0001-6002/2004/46/3/114-124
Acta Médica Costarricense,©2004
Colegio de Médicos y Cirujanos

114

Revision

Manejo farmacologico del dolor en el
paciente oncologico

Catalina Morales- Alpizar?, Isaias Salas- Herrera?

Resumen

El dolor presenta unafisiopatologia muy compleja, donde intervienen elementos que pue-
den llegar a ser dificiles de controlar. En el cancer se identifican diferentes tipos de dolor de
acuerdo con la o las estructuras afectadas. La proliferacion de células neoplasicas puede afec-
tar estructuras somaticas, visceras, huesos, estructuras del sistema nervioso o tejidos blandos,
por lo que el paciente con cancer puede presentar cualquier manifestacion del dolor, incluso de
gran severidad. Existen multiples medicamentos utilizados para el manejo de este tipo de do-
lor: antinflamatorios no esteroi deos, antidepresivos triciclicos, neuromodul adores, anestésicos
locales, esteroides, bifosfonatos y opioides. Los opioides contintian siendo la piedraangular en
el mangjo del dolor por cancer, sin embargo, aln hay barreras para su adecuado manejo.

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

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

Actualmente se documentan més de diez millones anuales de casos nuevos de cancer ani-
vel mundial . Segln las estadisticas internacionales, esta cifra aumentard en un 50% en los
proximos afios, o que equivaldriaa un total de 15 millones de casos nuevos para 2020. La
mayoria de pacientes en los paises en vias de desarrollo se diagnostican tardiamente, por lo
gue no hay opciones curativas 2.

El reto paratratar €l dolor por cancer es evidente. Con el avance de la enfermedad, de un
60% a un 90% de los pacientes desarrollaran dolor ®. Es muy bien conocido que el dolor por
cancer se trata en forma subOptima, 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 lainformacion, por
lo que en estarevision de la bibliografia médica, |os autores pretenden ofrecer |os aspectos ba-
sicos sobre €l manejo del dolor por cancer, con laidea de lograr un mejor uso de analgésicos
opioidesy no opioides. Lamayor parte del escrito se centrard en los medicamentos opioides.

Fisiopatologia del dolor

El dolor es una percepcidn sensoria y emocional desagradable asociada alesion real o po-
tencial del tegjido °.

La nocicepciodn es un proceso de cambios bioquimicos y neurales que ocurren en respues-
ta a estimulos perjudiciales. Este proceso se puede dividir en cuatro etapas °: transduccion,
transmisién, modulacidn, percepcion o integracion.
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La transduccion es aquella donde se transforman el dafio
tisular y la respuesta bioquimica, en un proceso neura. Lain-
flamacién da origen a sustancias como las prostaglandinas,
los mediadores inflamatorios de la cascada del &cido araqui-
donico, lasustancia P, lahistaminay la serotonina, que son li-
beradas de los mastocitos y de las plaquetas. Ademas, parti-
cipan sustancias como leucotrienos, bradikininas y sustancias
de reaccién lenta de anafilaxis . Muchas de estas son pro-
ductos de la cascada del &cido araquidénico, liberado por la
actividad de las enzimas ciclooxigenasay lipooxigenasa. Por
estarazon, los antinflamatorios no esteroideos son muy efi-
caces en el mangjo de este®,

Posteriormente se produce la transmision, mediante la ac-
tivacion de nervios periféricos que procesan y transmiten la
estimulacién dolorosa a sistema nervioso central. Estos ner-
vios se [laman nociceptores y existen dos tipos: fibras C,
amielinicas y de transmision lenta, y fibras A-d, mielinizadas
y de transmisién rapida ®.

El dolor transmitido por las fibras C es sordo y mal loca-
lizado; €l dolor transmitido por las fibras Ad es punzante agu-
doy bien localizado. Las estructuras sométicas (piel, muscu-
loy articulaciones) son ricas en ambos nociceptores. Las vis-
ceras tienen més fibras C, 1o que explicalas caracteristicas
del dolor visceral en comparacion con €l somatico °.

Ademés, existe otro tipo de fibras: las fibras gruesas, Ab.
Estas no responden a estimul os dol 0rosos, pero son necesarias
en la percepcion del dolor. Se formul 6 unateoria

através de neurotransmisores como: serotonina, noradrenali-
na, canabinoides y encefalinas . Los antidepresivos tricicli-
cos disminuyen el dolor a actuar en lamodulacion descen-
dente ®. Hay varias sustancias neuromoduladoras en fibras
delgadas como: péptido intestinal vasoactivo, colecistoqui-
nina, somatostoatinay dinorfina *°.

El dolor es més que la transmision de una sefial de la pe-
riferiahacia el cerebro; setrata de un proceso multidimensio-
nal que abarca experiencias anteriores, emociones, bagaje
cultural, motivaciones, dinamica familiar y social. El hipoté-
lamo, el tdlamo medial y €l sistema limbico estan involucra-
dos en experiencias motivacionales y emocionales. Los esta-
dos emocionales y motivacional es también tienen gran in-
fluencia, por medio de lavialimbica, hipotaldmicay dela
corteza frontal, en los sistemas inhibitorios descendentes. Es-
te es el proceso de integracidn o percepcion, donde estructu-
ras superiores influencian la transmision del dolor por estas
vias %2,

Causas de dolor oncolégico

El tratamiento del dolor por cancer inicia con laidentifi-
cacion de su origen, por lo que obtener una buena historia cli-
nicay un examen fisico y neurol6gico completo es de extre-
ma importancia, dado que la caracterizacion del dolor permi-
tira categorizarlo (Cuadro 1).

que refiere que, en su ausencia, todos los estimulos
serian percibidos como quemantes; la especifici-

Cuadro 1: Causas mas frecuentes de dolor por cancer

dad desaparece cuando estas fibras se bloguean.

La convergencia de las fibras gruesas y delgadas
en el astadorsal permite este fendmeno °.

La estimulacién de las fibras aferentes prima-
rias (las que se encuentran desde € sitio de percep-
Cion del dolor hastael astadorsal delamédulaes-
pinal) produce potenciales exitatorios, gracias a di-
ferentes sustancias. €l glutamato provoca una exci-
tacion répiday corta; la sustancia P, una excitacion
més prolongaday lenta. Tanto la sustancia P como
e glutamato se encuentran en |0s cuerpos neurona
les de lasfibras delgadas Ad. El efecto producido
por € glutamato esta mediado por receptores. NM-
DA (n-metil diaspartato), kainatoy AM PA  (a-
amino- 3-hydroxy- 5-methyl- 4-acido isoxazole-
propionico)®. Estos R actian mediante canales so-
dio/calcio. La excitacion de un estimulo breve y
agudo se produce através de receptoresA M PA'y
kainato. El receptor NM DAtiene mayor permeabi-
lidad @ calcio; laactivacion de NMDAocurre con
estimul os més prolongados®*.

Lamodulacién del proceso se realiza por vias
descendentes, que pasan a regiones de la médula
espinal, mediante fasciculos dorsolaterales y si-
napsan con las laminas |, Il, V de Rexed. Estas
vias inhibitorias del dolor descendentes funcionan

Secundario al cancer

Secundario al tratamiento

1. Metastasis a hueso
a. Cuerpo vertebral
b. Base del craneo
c. Pelvis
d. Huesos largos
e. Sitios maltiples

2. Afeccion tumoral directa
a. Obstruccion causante de distension
de visceras huecas
b. Obstruccién de conductos de
6rganos sélidos
c. Crecimiento rapido tumoral en
6rganos solidos

3. Afeccidn directa en nervios/ plexos o
médula espinal
a. Neuropatia periférica
b. Plexopatias (cervical/ braquial/
lumbosacra)

c. Sindrome Doloroso Regional Complejo

d. Carcinomatosis leptomeningea

4. Afeccion direacta tumoral: vasos sanguineos

a. Necrosis

b. Ulceracion de membranas mucosas

(mucositis)

1. Post-quirdrgico
a. Toracotomia
b. Mastectomia
c. Diseccion de cuello
d. Amputacién

2. Post-quimioterapia
a. Polineuritis
b. Mucositis/ faringitis/
esofagitis
c. Neuropatia periférica

3.Post-radiacion
a. Neuritis
b. Osteoradionecrosis
c. Plexopatias
d. Enteritis/ mucositis
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El dolor nociceptivo Gseo es el mas frecuente; los recep-
tores sométicos son activados en la piel o en tejidos méas
profundos como misculosy articulaciones. Puede producir-
se por lesiones metastasicas a hueso, o por unaincisién
postquirdrgica.

L os receptores del dolor neuropético son activados por
dafio neural secundario ainjuria quimica, compresion tumo-
ra oinfiltracion ®. Lainfiltracion tumoral del nervio eslase-
gunda causa més frecuente de dolor en cancer. Los sindromes
de dolor neuropético incluyen: neuropatia periféricainducida
por quimioterapéuticosy plexopatia braquial o lumbosacra®.

El dolor visceral se puede producir por infiltracién, com-
presion, extension o distension de 6rganos, con inervacion
simpaética en abdomen o pelvis®.

Lacirugia, quimioterapiay radioterapia también son ca-
paces de generar dolor y los pacientes que han tenido ampu-
tacién de un miembro pueden presentar el sindrome del
miembro fantasma, que caracteristicamente neuropético *.

En otras ocasiones €l dolor no tiene relacion con la enfer-
medad ni con el tratamiento, como en el caso de cefaleas,
desgarros musculares e infecciones urinarias, de lamisma
forma que ocurre en el paciente comun *.

Clasificacién del dolor

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

De acuerdo con laevolucion, se divide dolor agudo y cré-
nico. El dolor agudo es severoy con unaduracién relativa-
mente corta. Usualmente es una sefial de lesion tisular y de-
saparece con lacicatrizacion. El crénico o persistente puede
variar desde leve asevero, y esta presente en alguin grado, por
largos periodos .

En cuanto a su mecanismo, hay tres tipos de dolor: visce-
ral, somatico y neuropatico .

El dolor visceral es el queinvolucra 6rganos, es mal loca
lizado, sordo y muy dificil de describir; se transmite, en su
mayoria, por fibras C.

El dolor somético es el que afecta el hueso y los tejidos
blandos; usualmente es bien localizado, punzante u opresivo.

Cuadro 2: Clasificaciéon del dolor

Origen Evolucion Mecanismo

Oncolégico Agudo Somatico

No oncoldgico Cronico Neuropatico
Visceral

El dolor neuropético es el causado por dafio o compresion
del sistema nervioso central o periférico; generalmente se
describe como quemante, transfictivo, eléctrico, lancinante y
con sensacién de hormigueo ¥'.

Es importante diferenciar €l tipo de dolor, pues cada uno
debe tratarse de manera diferente *.

En relacién con su origen, el dolor se clasificacomo on-
coldgico y no oncolégico ©. Estarevision se enfocara hacia €l
dolor de tipo oncol6gico.

Manejo del dolor

Existen diferentes escal as utilizadas para revisar lainten-
sidad del dolor *: numérica, visual andloga, categéricay de
expresiones (Figural) .

De acuerdo con la escala numérica, el dolor se cataloga de
lasiguiente forma: leve, de 1 a; moderado, de4 a6, y seve-
ro, mayor de 7 .

Unavez que se han identificado las caracteristicas **’ y la
intensidad del dolor, se debe desarrollar un plan para el trata-
miento y que deber ser discutido con el paciente 2.

Tratamiento far macol égico:

La escogencia del medicamento analgésico apropiado re-
presenta un gran reto para el médico, pues hay gran cantidad
de analgésicos en el mercado, y cada uno tiene indicaciones
especificas, contraindicaciones, propiedades farmacol égicas
y efectos adversos. Una el eccién apropiada depende de dis-
tintos factores: origen, caracteristicas, localizacién, duracion,
estado general del paciente y combinacién de los demas fac-
tores asociados a su padecimiento ®.

En cuanto al manejo farmacol 6gico, se emplea una esca-
lera analgésica para unificar criteriosy aumentar la potencia
del tratamiento en forma gradual y controlada® (Figura 2)

Dolor leve: analgésico no opioide con o sin coadyuvante.

Dolor moder ado: analgésico opioide débil, con o sin analgé-
sico no opidide, con o sin coadyuvante.

Dolor severo: analgésico opioide fuerte, con o sin analgési-
€0 no opiGide, con o sin coadyuvante.

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

Evaluacion del dolor: Escala numérica

Sin dolor El peor dolor

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 1: Escala visual numérica para la evaluacién del dolor
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3er escalén
2do escalén Opioides
ler escalon No opioides fuertes +no
No opioides || *+opioides opioides
débiles

Fentanilo: Es un opioide fuerte, sintético, con
ataliposolubilidad. Funciona como agonistade la
morfinay tiene mucho menor duracion de accion.
Su potenciarelativa relacionada con la de la morfi-
navariade 1:20 a 1:30 3. Se utiliza, sobre todo, pa-
rael dolor agudo.

Hidromorfona: Es un opioide semisintético deri-
vado de lamorfina. Tiene una biodisponibilidad del

Figura 2: Escalera analgésica para el control del dolor

primera opcion, aunque se debe recordar que algunos tipos de
dolor, como €l neuropatico, no responden de forma adecuada
alos opioides.

1. Opioides:

Son drogas que derivan del opio e incluyen derivados
muy conocidos, como lamorfina, la codeinay latebaina.
Tienen propiedades similares ala morfina, que pueden ser na-
turales, semisintéticas o sintéticas °.

Su efecto se produce mediante receptores especificos de
membrana, que han sido identificados en |las membranas pre
y postsinapticas del sistema nervioso central *°, en un nime-
ro de cinco: mu (m), capa (k), delta (d), epsilon () y sigma
(s). El efecto bésico de los opioides es lainhibicion neuronal,
ya sea bloqueando la liberacién de neurotransmisores o hi-
perpolarizando la célula a través de cambios en los canales de
calcioy de potasio, reaccién mediada por un sistema de se-
gundos mensajeros que involucra una proteina G 2.

Los opioides se clasifican en fuertes o débiles (Cuadro 3),
y se recomienda mezclarlos; tampoco se debe cambiar de uno
afuerte auno débil o de uno débil a otro de igual potencia,
cuando este deja de ser efectivo *°.

Morfina: Es un opioide fuerte y natural. Su biodisponibi-
lidad es de un 35% a un 75%. Se glucoroniza para producir
morfina-3-glucorénido (M3G), y morfina-6-glucorénico
(M6G), en una proporcion de 2:1. LaM6G tiene una alta afi-
nidad a los receptores n¥, y existe controversia acercadesi
€S 0 no mas potente que lamorfina®*. En insuficienciarena
los metabolitos de la morfina se acumulan y pueden prolon-
gar €l efecto y producir omnubilacion y depresion respirato-
ria®. En el paciente con cancer se prefiere utilizar laviaoral
0 subcutanea. La potencia relativa entre la morfinaintramus-
cular comparadacon laoral esde 1:2 6 1:3.

Metadona: Es un opioide fuertey sintético. Su efectivi-
dad analgésica es comparable con lade lamorfina. Tiene una
potencia analgésica con unarelacion oral-parenteral de 1:2,
su biodisponibilidad es del 85% y su vidamediaesde 13 a
50 horas, pero la duracién de su efecto es de 4 a 8 horas. Por
lo tanto, presenta un mayor riesgo de intoxicacion que el de
lamorfina. Se puede utilizar en insuficienciarenal, porque
sus metabolitos no son activos #. Es ladroga de eleccion pa-
rala deshabituacion ala morfina.

30% al 40% y su vidamediaesde 1.5 a2 horas. Es
de mucha utilidad en lainsuficiencia renal .

Oxicodona: Es un opioide semisintético, analogo de la
morfina. Tiene una buena biodisponibilidad viaoral; su vida
mediaes de 2 a3 horasy se excreta por el rifion .

Meperidina: Es un opioide sintético con propiedades anti-
colinérgicas. Esmuy lipofilico, por lo que su accion es més
cortaeiniciaantes. Dosis repetidas mayores de 250mg diarios
pueden producir acumulacién de un metabolito toxico: lanor-
meperidina, con hiperexitabilidad del sistema nervioso cen-
tral, més comun en insuficienciarenal, con convulsiones %.

Codeina: Se considera un opioide débil. Es una prodroga
y se metaboliza a una serie de sustancias que incluyen lamor-
fina, para hacer su efecto. Tiene unarelacién de absorcion
oral: parenteral muy alto, de 2:1. Dosis mayores de 200mg
viaoral se asocian analseay vémito %,

Tramadol: Es un opioide sintético, andlogo de la codeina.
Tiene un efecto muy leve en los receptores m ademas de ac-
ciones inhibitorias en la recaptacion de norepinefrinay sero-
tonina. El tramadol se ha asociado con convulsiones, en par-
ticular cuando se administra con antidepresivos triciclicos
(ADTC), que también inhiben la recaptacion de serotoninay
noradrenalina. Su vida media es de 6 horas. Resulta muy (til
en pacientes con hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
congestivaeinsuficienciarenal .

Cuadro 3: Clasificacién de los opidides mas usados

Opioides débiles:
Codeina
Tramadol
Hidrocodona

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

Opidides fuertes:
Fentanilo
Hidromorfona
Morfina

Metadona
Oxicodona

Se utilizan para dolor severo. El farmaco de eleccién es
la morfina, en la mayoia de los casos.
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Propoxifeno: Es un opiode débil. Se asocia con interac-
ciones farmacol 6gicas serias, toxicidad hepética, convulsio-
nesy tremor %.Tiene lamitad o un tercio de la efectividad de
la codeina.

Efectos secundarios

El manejo de los efectos secundarios es critico para una
analgesia eficaz 2", No se ha establecido la dosis maxima
de opioides en € paciente oncol 6gico terminal, por lo que su
administracion dependera de cada caso 2.

L os efectos secundarios de | os opioides se relacionan con
multiples variables: el farmaco, su vida media, la via de ad-
ministracion, la variabilidad genética, lainteraccion con
otros medicamentos, €l nivel de dolor, laenfermedad de fon-
do y condicién emocional @:

1) Neuromusculares: reducen el consumo del oxigeno cere-
brometabdlico y enlentecen el electroencefalograma;
pueden producir mioclonus y rigidez muscular, si se
acumulan 2.

2) Sistemaendocrinoldgico: Disminuyen los niveles de tes-
tosterona, aumentan los de prolactinay aminoran el libi-
do, también pueden producir sindrome de secrecion ina-
propiada de hormona antidiurética .

3) Sistema cardiovascular: Producen vasodilatacion perifé-
rica, por lo que lamorfina reduce la precargaen el ede-
ma pulmonar agudo. Pueden provocar hipotension ortos-
taticay bradicardia, por aumento del tono vagal .

4) Pulmonares. Tienen un efecto directo en el tallo cerebral,
gue produce paro respiratorio y depresion del reflejo de
latos. Pueden tener un mayor efecto en respiracion por
expansion de la caja toréacica, que en la porcién diafrag-
matica de la respiracion. 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 pancreéticasy hiliares
y peristalsis. Pueden reducir las contracciones intestina-
lesy provocar: ndusea, vomito, reflujo y estrefiimiento
810 Propician estrefiimiento, que continla por todo el
tiempo durante el que se administre el farmaco *°, puede
ser controlado con |as siguientes medidas: aumento de la
ingesta de liquidosy fibraen ladieta, gjercicio modera-
do de acuerdo con el estado de la patologia, uso de
laxantes y suavizantes de las heces 3,

6) Ginecologicos: Relgjan €l tono uterino y pueden atrave-
sar la placenta 2.

7) Inmunoldgicos: Reducen larespuestainmunolégica .

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

insuficienciarenal, la acumulacién de metabolitos puede
ocurrir. La hidromorfona, la oxicodonay el fentanilo no
tienen metabolitos que produzcan efectos adversos .

9) Dermatoldgicos: Pueden producir erupcioén 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) Neuroldgicos: En raras ocasiones pueden producir deli-
rio, pese a que la causa no es entendida compl etamente,
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 excel ente medicamento anal-
gésico se acompafia de preocupaciones respecto del riesgo de
dependencia. Estudios han demostrado que existen dos posi-
bles formas de dependencia *:

1) Fisica respuestafisioldgicaal uso de opioides. Describe
el fendbmeno de abstinencia cuando estos medicamentos
se suspenden, se manifiesta con sintomas de hiperactvi-
dad simpéticay puede prevenirse a disminuir las dosis
lentamente, o prescribir ladroga en dosis del 25% a 40%
delaprevia

2) Psicologica: serefiere principamente alaadiccion, esun
sindrome psicol6gico 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 alos opioides puede
tener dependencia fisica; también es posible generar de-
pendenciafisica, sin desarrollar adiccidn %,

2. Antiinflamatorios no ester oideos (AINES):

Estos farmacos son la base del tratamiento del dolor leve
amoderado. Su accidn tiene tres efectos. analgésico, antiin-
flamatorio y antipirético. Acttan inhibiendo laciclo oxigena
sa (COX), un sistema enzimético que cataliza laformacion de
mediadores inflamatorios conocidos como prostaglandinas o
eucosanoides *”. La disminucion de laformacién de prosta-
glandinas puede producir cambios circulatorios, como isgque-
mia de érganos viscerales (rifidon y mucos gastrica) y hepato-
toxicidad. Existen por lo menos dos enzimas COX, y estu-
dios recientes revelan la presencia de mas. La COX-1y
COX-2 median efectos diferentes. Los efectos anal gésicos
parecen estar mediados por la familia COX-2, mientras que
los adversos estan més relacionados con la  COX-1. Nuevos
inhibidores de la COX-2 han sido desarrollados, pero latota-
lidad de su perfil farmacol 6gico 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
lamayoria de los casos hay diferencia clinicamuy 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 transmision
del dolor, participacion en efectos inflamatoriosy en el con-
trol de latemperatura corporal. El acido araquidénico, en-
contrado en la membrana celular, actlia en las enzimas COX
para producir prostaglandinas (PG) intermedias, como la
PGG2 y PGH2, que son modificadas posteriormente para
generar PG activasy tromboxanos (TX), como el TXA2 ®,

La COX-1 se encuentra principal mente en vasos sangui-
neos, estbmago y rifién. Las PG aumentan el flujo sanguineo
rena y promueven la diuresis, ademas, son agentes citopro-
tectores de la mucosa gastrica, al inhibir la secrecion de aci-
do y promover el flujo sanguineo y la secrecion mucosa. La
COX-2 se encuentra en lamayoriade los tejidos. Lalesion
tisular, trauma e inflamacién aumentan la actividad de la
COX-2. Las PGE2 y PGI2 son receptores dolorosos que dis-
minuyen el umbral quimico y mecéanico necesario parala
percepcion del dolor =,

Los leucotrienos (LK) son sustancias inflamatorias po-
tentes producidas por lipoxigenasas. Es importante notar que
la produccion de LKT3 es independiente de lainhibicion de
laCOX. Laproduccién de LK T3 puede llevar a broncocons-
triccion en pacientes susceptibles *.

Los AINES disminuyen laformacion de PG, lo que redu-
ce la sensibilizacion periférica alos estimul os dolorosos,
ademasy lainflamacion local en respuesta a lesiones. Son
muy efectivos cuando existe sensibilizacion periférica, en
cuyo caso se percibe dolor ante estimul os usualmente no do-
lorosos. 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) Coagulacion: El efecto antiplaguetario puede producir
sangrados anormales con traumaleve, o en procedimien-
tos quirdrgicos .

2) Gastrointestinales: Es muy frecuente, puede producir
dispepsia, ndusea, estrefiimiento 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 ¥

3) Toxicidad renal y hepatica: Estos farmacos tienen trans-
formacion hepéticay eliminacién renal. Los pacientes
con alteraciones renales dependen de |las PG locales pa-
racontrolar lafuncion renal, por lo que los AINES pue-
den producir insuficiencia renal aguday lesién impor-
tante, con posible retencién de sodio, agua e hiperkale-
mia®.

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

El tratamiento es excelente contra el dolor 6seo por me-
tastasis y de origen muscular; esla primera opcion en dolor
leve, y como coadyuvante con otros anal gésicos para aumen-
tar su efecto “*,

Ladosis maxima 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 Ilamados antiepilépticos), antidepresi-
vos triciclicos, esteroides, bifosfonatos, anestésicos locales.

Cada uno disminuye latoxicidad de los opioides, poten-
ciasu analgesiay trata otros sintoma *.

a. Neuromodulador es (Anticonvulsivantes) :

L os neuromoduladores como la carbamazepina, el acido
valproico y la gabapentina se utilizan, en calidad de segunda
opcion, paraaliviar el dolor de tipo neuropatico. Se havisto
que son excelentes modificando la descarga neural inadecua
da que produce €l dolor neuropatico tipico “.

Existen varias teorias acerca del mecanismo de accién de
estos farmacos. Cuando hay dafio del tejido neural, |os axo-
nes crecen hacia el drea que estaba inervada previamente a
través del tejido conectivo *, si este también esta dafiado, lo
hacen de manera desordenada y se entrelazan para formar
una estructura llamada neuroma, que puede producir descar-
gas el éctricas ectOpicas en | as terminaciones en regeneracion.
Al existir dafio del nervio hay también un desequilibrio entre
neurotransmisores exitatorios (glutamato) e inhibitorios (aci-
do gama aminobutirico o GABA), que propicia una hiperexi-
tabilidad de los canal es de membrana dependientes de sodio
y canales de calcio dependientes de voltaje, con descargas ec-
tépicas rapidas .

Estos farmacos actan en los neurotransmisores que se
encargan de la transmisién del dolor (GABA y glutamato).
Algunos de sus efectos mas aceptados son: aumento los nive-
les de GABA através delainhibicion del GABA amino-
transferasay succinil semialdehido deshidrogenasa, incre-
mentado selectivo de | as respuestas postsinpticas a GABA,
efectos directos sobre la membrana celular y reduccion dela
transmision exitatoria de aspartato .

Efectos secundarios

Aungue estos farmacos son muy efectivos para el dolor
neuropético, su uso es limitado por los efectos adversos .

1) Hepatotoxicidad: Pueden producir hepatitis, por 1o que
se requiere monitoreo constante de |as pruebas de funcion he-
patica .

2) Hematol égicos: Pueden producir leucopenia, por lo
que deben realizarse controles periddicos .
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3) Dermatol 6gico: Pueden producir Sindrome de Steven
Jonson, especialmente con la carbamacepina ®.

En la actualidad existen muchos farmacos de este tipo, a-
gunos de ellos mayor antigtiedad, como la fenitoina, la carba-
mazepina, € clonazepam y € acido val proico; otros mas nue-
vos, como la gabapentina, el topiramato, el felbamato y lavi-
gabatrina, que tienen menos efectos secundarios y buena ac-
cion analgésico, sin embargo, se requieren de mayor expe-
riencia en su uso, para determinar su perfil farmacol 6gico
exacto “.

b. Antidepresivos:

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

Los ADTC actlan en las neuronas del sistema nervioso
central, blogueando la recaptacion de serotoninay noradrena-
lina, por lo que su efecto es sobre el dolor neuropético *, y
ocurre poco después del inicio de la administracion este fér-
maco, diferente a su efecto antidepresivo que comienza has-
talas 3 6 6 semanas de tratamiento. Algunos otros efectos
propuestos como mecanismo de accion son: incluyen la des-
habituacion de receptores adrenérgicos y cambios en la ex-
presion neuronal de ciertos genes @,

Las dosis utilizadas para el dolor neuropético son mucho
menores que las empleadas para alcanzar el efecto antidepre-
sivo 3. La primera opcion es la amitriptilina a dosis bagjas, ini-
ciando con 25 mg horas suefio . Son la primera opcidn para
€l dolor neuropético.

Efectos secundarios

Lamayoria de estos farmacos tienen una buena eficacia,
por lo que su prescripcién depende del perfil de los efectos
secundarios. Los principal es efectos secundarios se manifies-
tan por la accion muscarinica, histamininay efecto en los re-
ceptores al®.

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

2) Efectos al: Se puede presentar hipotension ortostética
con mareos y sincope inclusive. Se pueden minimizar evitan-
do ladeshidratacién y sentandose en el borde de la cama an-
tes de ponerse de pie “.

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

Se deben realizar EKG de control, cadavez que aumentala
dosis®,

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

5) Adultos mayores: Esta es una poblacién extremada-
mente susceptible alos efectos secundarios, por cambios en
la composicién de lipidos corporales y en los procesos meta-
bdlicos, por lo que se debe iniciar con dosis muy bajasy au-
mentarlas |lentamente *°, para que |os efectos sean menores:
las aminas secundarias, como la desipraminay la nortriptili-
na, tienen efectos secundarios menores .

Existe evidencia que respalda el hecho de que las aminas
terciarias son mas efectivas que las secundarias, 1o que halle-
vado a especular que la actividad serotoninérgica mayor en es-
tas, es laresponsable del efecto analgésico . En un estudio de
Max y otros®, encontré una eficaciasimilar de amitriptilinay
de desipramina en la neuropatia diabética. Es posible que el
hecho de que las aminas terciarias hayan sido mas estudiadas,
propicie la concepcion errénea de que son més eficaces ®.

c. Esteroides:

Inhiben laliberacion de PG y reduccen lainflamacion y
el edema asociado con los depésitos tumorales. Ademas, pre-
sentan efecto central que se evidencia por la mejora del hu-
mor y el aumento del apetito. En desdrdenes linfoproliferati-
VoS 'y en algunos otros tumores como mamay prostata, tienen
un efecto antitumoral .

Se utilizan para aiviar el dolor asociado aedemao el de
tipo 6seo; ademas, potencian la accion analgésica de los
opioides *.

Algunas de las indicaciones son: hipertension endocra-
neana, compresion medular, metastasis 6seas, distension cap-
sular, infiltracion de tejidos blandos, obstruccion vascular,
metastasis a articul aciones, entre otros 2. No existen con-
traindicaciones definitivas, pero efectos secundarios severos
pueden limitar ladosis *.

Presentan gran cantidad de efectos secundarios

General: fascies cushingoide e hirsutismo; gastrointesti-
nal, erosiones gastricas, ulceracion, sangrado, aumento de
peso y de apetito; metabdlico, hiperglicemia, diabetes, reten-
cion de aguay sodio, hipokalemia e insuficiencia suprarre-
nal; cardiovascular,edema, hipertensién y trombosis; muscu-
|o-esquel ético, mayor fuerza muscular, miopatia proximal,
artralgia (al reducir ladosis), osteoporosis, necrosis aséptica;
Inmunol dgico, predisposicion para infecciones, candidiasis
oral y rash; Psicol6gico, aumento de la sensacién de bienes-
tar, euforia, agitacion, depresion, psicosis por esteroides; der-
matol6gico, aterala cicatrizacion de las Ulceras, atrofia, pur-
pura, estrias; oftalmol égico, cataratas; hematol 6gico, neutro-
filiay linfopenia
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d. Bifosfonatos:

Son andlogos quimicos del pirofosfato . Representan una
clase de drogas que alteran el metabolismo 6seo a inhibir la
resorcion 6sea mediada por |os osteoclastos %, aunque €l me-
canismo empleado no esta bien definido .

Estas drogas se utilizan en el tratamiento de enfermedad
Osea metastasicay paralograr los efectos analgésicos. En el
estudio de Millward y otros*, se demostré no hubo eficacia
analgésicani dismunicién de enfermedad 6sea metastasicaen
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, en otros estu-
dios en pacientes con mieloma multiple ®, cancer de mama
%57y cancer de prostata ®, se demostré eficacia analgésicay
un efecto inicial reparador de las lesiones 6seas, hasta cierto
grado. Thurlimann et a * demostraron, en relacion con €l pa-
midronato, que cuanto menor sea el intervalo entre la admi-
nistracion de las dosis, mayor eslaeficacia. Un estudio por
Lipton y otros® sobre |a eficacia de diferentes dosis de pami-
dronato (30 6 60 mg cada dos semanas comparado con 60 6
90 mg cada cuatro semanas), sefial 6 que el menor intervalo
entre las dosis de pamidronato se relaciona con mejores
resultados.

Otros autores refieren que el pamidronato, en infusion en-
dovenosa, aumentara la analgesia en un 60%, en pacientes
con metastasis 6seas. Ladosis éptima 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 a 5%, por 1 o 2 horas. Esta do-
sis debe ser reducida o administrada muy |entamente en pa-
cientes con insuficienciarenal. Algunos pacientes pueden
presentar nauseas leves o fiebre de bajo grado, pero no hay
efectos secundarios serios y |a hipocalcemia sintomatica es
rara .

Se ha visto que su uso en pacientes con metastasis dseas
reduce €l riesgo de hipercalcemia, de fracturas patoldgicas y
el desarrollo de nuevas areas de dolor, pero no afectala so-
brevida®.

e. Anestésicos locales:

Se pueden utilizar en lapiel, en infusiones intravenosas,
anivel epidural y en algunas ocasiones en forma oral, como
en el caso del flecainida. Son Gtiles en aliviar €l dolor neuro-
p&l co 58,60‘61.

Han significado un impacto importante en el manejo del
dolor. Producen un bloqueo transitorio y reversibleen el sis-
tema nervioso central, periférico y autonémico, por lo que
son efectivos en el dolor neuropético, principalmente. Los
anestésicos locales se unen alos canales de sodio, cuando es-
tén inactivos o abiertos; cruzan la membrana celular y blo-
guean €l acceso al canal abierto desde adentro, con lo quein-
terfieren con la habilidad para producir cambios que aumen-
ten la permeabilidad €l sodio .

Los més utilizados son: la procaina, lalidocaina, la mepi-
vacaina, la bupivacainay latetracaina®.

Efectos secundarios

1) Sistemanervioso central: es la manifestacion mas fre-
cuente; puede presentar mareo, tinitusy vision borrosa. A
atas dosis puede ocasionar agitacion, tremor, convulsio-
nesy paro respiratorio .

2) Sistema cardiovascular: se necesitan dosis tres veces ma-
yores para toxicidad cardiovascular que paraladel 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 éster; la alergiaaamidas es muy
poco comun %,

Dolor incidental

Este tipo de dolor se trata con mayor detalle, debido a que
es muy frecuente en el paciente con cancer 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 € movimiento y con el es-
fuerzo y es propiciado por metastasis 6seas ®. Se define exac-
tamente como: dolor transitorio precipitado por acciones vo-
luntarias, que en muchas ocasiones se produce con dolor ba-
sal bien controlado *.

Ladificultad con este tipo de dolor es que los analgésicos
habitual es son dosificados para eliminar el dolor constante,
pero seria demasiada la dosis requerida para eliminarlos
acompariadas de un exceso de efectos secundarios dificiles
detolerar. La desventgja de lamorfina oral en formaintermi-
tente es que puede tomar hasta una hora parainiciar su ac-
cion, por lo que ocupa de tres a cuatro veces mas de lo que
durael dolor incidental . Ladrogaideal parael tratamiento
€s una que tenga un inicio de accion muy rapido y que su
efecto dure poco tiempo ©.

El fentanilo intravenoso tiene un inicio de accion inme-
diato y su efecto durade cinco a seis minutos. Este efecto tan
rapido se relaciona con su redistribucién mas que con su eli-
minacion . Sin embargo, esta via es muy incomoday resul-
tadificil de usar parael paciente con cancer.

Se han ideado diferentes presentaciones del fentanilo:
transdérmicay transmucosa. La via transdérmica se ha utili-
zado como una aternativa ala 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 alas dosis es-
tables de morfina (Figura 4)

121



Individualizacion del mangjo

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 manerainmediata.

2) Si el dolor se cataloga de acuerdo con VAS (escala visua
numérica), entre 1y 3, se pueden utilizar medicamentos
no opioides. Cuando el dolor se encuentraentre4y 6, la
administracion de | os opioides débiles es una accion
efectiva 2. Cuando esigual o superior a puntaje de 7 en
la escala visual numérica, es preciso administrar un
opioide fuerte.

3. Sedebeiniciar con dosis bajas e incrementarla en forma
paulatina.

4. Seincrementaraladosis con unarapidez apropiada de
manera que sea efectiva, pero no precipite efectos secun-
darios indesesbles.

5. Esrecomendable valorar a paciente 24 horas después
del tratamiento, paraajustar la dosis de los opioides, si
fueranecesario, y acanzar €l efecto deseado .

6. Se deben aplicar métodos educativos en la primera con-
sulta, con el propdsito de establecer con el equipo tratan-
te un cadigo . Una meta del programa educativo es en-
tender por qué en algunas ocasiones no se lograla anal-
gesiacompleta .

7. Lacirugiay laradioterapiapaliativay los antibioéticos o
esteroides, pueden ser muy Utiles en ocasiones especiaes
que asi lo requieran, como es el caso de las emergencias
en cuidados paliativos (hipertension endocraneana, sin-
drome de hipertension portal, hiperclacemia severa, en-
tre otros) 2%,

8. Lametaen cuanto adolor debe ser alcanzar valores me-
nores a 4, segun la escala visual numérica®.

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

10. Laeducaciény el apoyo psicoldgico del pacientey dela
familia son componentes importantes del manejo del do-
lor oncol6gico y deben continuarse durante todo € trata-
miento .

11. Laprimerarutade administracion parael paciente onco-
l6gico eslaviaoral, seguida de la via subcutanea como
aternativa. Otras vias a utilizar son: intravenosa, trans-
rectal, transdérmica, sublingual e intratecal o epidural *.

12. El medicamento debe ser aplicado “reloj en mano”, es
decir aintervalos fijos y predeterminados, con laideade
mantener niveles adecuados del farmaco para prevenir
las crisis dolorosas.

Se deben complementar las dosis fijas con dosis de resca-
tey posterior a eso, contabilizar la dosis diaria de farmaco
gue requiere el paciente, paraincorporarlas alas tomas habi-
tuales .

Obstéaculos para el adecuado alivio del dolor

Apesar de que lamayoria de los casos de dolor oncol 6gi-
co pueden ser aliviados, su control contindia siendo un pro-
blema ®, por varias razones rel acionadas con €l conocimien-
to, creencias y miedos. miedo ala adiccion, miedo alos efec-
tos secundarios, conocimientos inadecuados, manejo del do-
lor inapropiado, aspectos legales, entre otros .

Conclusién

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

El paciente oncol 6gico requiere un cuidado integral, don-
de €l control del dolor tome un papel fundamental. Existe la
necesidad de una concepcion terapéutica que incorpore una
actitud rehabilitadoray activa, que conduzca a superar lafra-
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 Ultimos afios 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 estén los anal gésicos
opioides, los no opioidesy los coadyuvantes. El tratamiento
con medicamentos opioides constituye la base para el mane-
jo del dolor en pacientes con cancer, sin embargo, €l dolor
en ellos generalmente es complejo y producido por varias
causas alavez, por lo que debe ser manegjado através de di-
ferentes medicamentos, con laidea 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
barriers for the appropriate use of these drugs.
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