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JUSTIFICACION A LA EDICION

El interés suscitado por la Guia de Buena Préictica Clinica en Geriatria
sobre “Dolor oncolégico en el anciano” entre las distintas especialidades que
forman parte de la atencién clinica de los pacientes, originé que se agotaran
todos los ejemplares editados y, ante la incesante demanda, la Sociedad
Espafiola de Geriatria y Gerontologia, con el patrocinio de Griinenthal,
ha decidido realizar esta tercera edicién y dar la oportunidad a los profe-
sionales sanitarios interesados en el tema del dolor de obtener el certifi-
cado de acreditacién como curso on-line de la guia sobre “Actualizacion en
dolor oncolégico en el anciano” por la Comisién de Formacion Continuada
de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid-SNS, respon-
diendo el 80% de las preguntas tipo test que estan alojadas en el sitio web
www.segg.es/doloroncologico3

El curso on-line basado en la guia “Actualizacion en dolor oncoldgico en el
anciano” tiene una duracién aproximada de 40 horas y se podra realizar desde
el 19 de diciembre de 2016 hasta el 1 de junio de 2017.

Ademas, esta guia forma parte a su vez del curso on-line sobre “Abordaje y
manejo del dolor”, con una duraciéon de 120 horas e integrado por cuatro
modulos que corresponden a las siguientes guias de Buena Practica Clinica
en Geriatria:

Manejo de farmacos opioides

Dolor crénico en el anciano

Dolor oncolégico en el anciano
¢ Dolor neuropatico en el anciano

Para obtener el certificado de acreditacién de Comisién de Formacién
Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid-SNS
se debera responder correctamente al 75% de las preguntas tipo test que estin
alojadas en el sitio web www .segg.es/cursoabordajeymanejodolor

Este curso on-line sobre “Abordaje y manejo del dolor” estara disponible desde
el 19 de diciembre de 2016 hasta el 1de junio de 2017.
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PROLOGO

DR. PEDRO GIL GREGORIO

El envejecimiento de la poblacién,
los procesos oncolégicos y el dolor
y su manejo diagnostico y terapéu-
tico no suponen hechos aislados.
Por el contrario, con una frecuencia
muy superior a la esperada, se aso-
cian y originan una parte impor-
tante de la actividad asistencial
cotidiana.

Se ha conseguido aumentar de
forma significativa nuestro indice
de envejecimiento y la expectativa
media de vida, pero los geriatras
conocemos que estos logros se han
conseguido a expensas de aumentar
el tiempo de vida dependiente como
consecuencia de procesos morbosos.
En esta situacion, los procesos can-
cerosos ocupan un lugar primordial
no solo por su frecuencia sino tam-
bién por las graves consecuencias
que acarrean.

Los avances en la oncologia cli-
nica en los tltimos afios han sido
verdaderamente dramaticos. La
terapia biolégica ha mejorado el
grado de respuesta en una amplia
variedad de canceres, y nuevos mé-
todos, como la medicina persona-
lizada, disefiada para confeccionar
terapias a los pacientes, promete
grandes resultados en un futuro
muy proximo.

Los mayores constituyen la gran
masa asistencial de la oncologia.
Que el mayor con cancer es dife-
rente desde el punto de vista biolé-
gico, clinico, psicosocial y funcional
esta en estos momentos plenamente
admitido por la comunidad cienti-
fica. La subespecialidad de Geriatria
Oncoloégica ha ocupado y va a
ocupar un lugar primordial dentro
de las subespecialidades oncolégicas.

El dolor sigue siendo uno de los
principales motivos de consulta mé-
dica. Sin embargo, su valoracién y
su tratamiento siguen siendo un reto
asistencial de primera magnitud.
Siendo esta situacion real, crece de
manera exponencial entre la pobla-
cién mayor. El dolor, como quinto
signo vital, tiene su maxima inter-
pretacion en este sector etario.

Esta guia que presenta la Sociedad
Espafiola de Geriatria y Gerontologia
analiza los aspectos relacionados con
edad, cincer y dolor. En sus paginas
el lector podra conocer los aspectos
relacionados con las diferentes carac-
teristicas farmacocinéticas y farma-
codinamicas de los analgésicos que
estan directamente relacionados con
la presencia de efectos adversos. La
valoracion clinica del dolor crénico
de tipo oncolégico ocupa otro de los
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pilares en el manejo de estas situa-
ciones clinicas complejas. El manejo
del dolor crénico y el manejo del
dolor irruptivo en el paciente on-
colégico ocupan otros dos capitulos
de indudable aplicacién practica.
Finalmente, se tratara el interés del
escalon analgésico, su constitucion,
su valor actual y de futuro.

En el desarrollo de los temas abor-
dados en esta guia, hemos contado
con la colaboracién de profesionales

que desde distintos aspectos del co-
nocimiento aportan su enorme ex-
periencia. Farmacélogos, oncélogos,
geriatras, cuidados paliativos y uni-
dades del dolor dan y configuran el
esqueleto de esta obra.

Esperamos que desde la lectura de
esta guia se consiga mejorar la ca-
lidad de la prestacioén sanitaria con
la finalidad Gnica y exclusiva de me-
jorar la calidad de vida de nuestros
pacientes.



CANCER Y DOLOR EN EL MAYOR

DR. PEDRO GIL GREGORIO

La incidencia estimada para cancer
a nivel mundial es de mas de doce
millones de personas diagnosticadas
cada afio. Esto significa una preva-
lencia de mas de 25 millones de per-
sonas con cancer en todo el mundo.
El cancer se ha convertido, en la ac-
tualidad, en la segunda causa de mor-
talidad en los paises desarrollados, si
bien algunos estudios predicen que
en los proximos afios el cancer puede
sobrepasar a las enfermedades cardio-
vasculares como la primera causa de
muerte. El cincer de pulmén ocupa
el primer lugar, seguido del cancer
de colon y recto, estébmago, prostata,
mama, vejiga y utero.

La edad es un factor de riesgo para
la mayoria de neoplasias. En el afio
2000, el 50% de todos los canceres
ocurrian en el 12% de la poblacion,
es decir, en los mayores de 65 afios.
Para el afio 2030 se espera que el
70% de las neoplasias se asentaran
en este grupo etario (1). Sin em-
bargo, los mayores estan poco re-
presentados en estudios y ensayos
clinicos. Aunque se reconoce que en
los mayores de 70 afios se puede al-
canzar un tratamiento activo, se es-
tima que el 90-95% de los pacientes
nonagenarios no completan su plan
terapéutico. La fragilidad, la comor-
bilidad, el apoyo social y la calidad

de vida pueden ser elementos que
generen esa situacion (2).

La edad y el cancer interactiian en
varios niveles, incluyendo: carcino-
génesis, presentacién clinica, pre-
vencion y tratamiento.

CARCINOGENESIS

El envejecimiento y la carcinogénesis
estan conectados a través de tres
mecanismos: duracion de la carcino-
génesis, incremento en la suscepti-
bilidad de los tejidos a la accién de
carcindgenos ambientales y cambios
asociados al proceso de envejeci-
miento, como la inflamacion crénica
o la resistencia a la insulina (3). El
desarrollo de un proceso neoplisico
implica multiples cambios genémicos
y epigenéticos durante periodos pro-
longados de tiempo (4). Diversos
estudios experimentales y epidemio-
logicos revelan un incremento de la
susceptibilidad de los tejidos enveje-
cidos a los carcinégenos ambientales.
La hipermetilacién de genes antipro-
liferativos, la hipometilacion de on-
cogenes, las mutaciones puntuales y
las traslocaciones cromosémicas son
diversos cambios carcinogenéticos
asociados al envejecimiento (5).
Otro dato es que la aplicacién en que
las mismas dosis de carcinégenos a
tejidos en animales jévenes y viejos
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origina mas tumores en los animales
mayores. Esta observacién también se
refleja en estudios epidemioldgicos.

La inmunosenescencia, la senes-
cencia endocrina y proliferativa, asi
como diversos cambios a nivel cor-
poral del tipo de aumento del tejido
adiposo, conllevan un desarrollo més
rapido de procesos tumorales (6). El
descenso en la inmunidad celular se
asocia a un incremento en la inci-
dencia de neoplasias inmunogénicas,
tales como linfomas. La senescencia
proliferativa de los fibroblastos esta
asociada a una mayor produccion de
factores de crecimiento tumoral (7).
El incremento en la resistencia a la
insulina, hallazgo tipico del enveje-
cimiento, con niveles elevados de la
misma, es un poderoso elemento de
crecimiento tumoral. En modelos
animales, los tratados con metfor-
mina incrementan su expectativa de
vida maxima al retrasar la presencia
de procesos tumorales.

PRESENTACION CLINICA

El comportamiento clinico de algunos
tumores se modifica en funcién de la
edad del paciente: 1) Algunas neo-
plasias son mas agresivas y letales en
mayores. 2) Los cambios en la con-
ducta tumoral tienen al menos dos
mecanismos: modificaciones en las
propias células tumorales y altera-
ciones en el propio huésped.

Un amplio nimero de estudios (8)
muestran que la mayoria de los
canceres son diagnosticados en es-

tadios evolutivos mas avanzados en
mayores que en jovenes. La razén
para el retraso en el diagnostico no
es Gnica y puede ser motivada por
pobreza sintomética, la menor utili-
zacién de métodos de screening y una
limitacién en el acceso a diversos
servicios sanitarios.

La existencia de varias neoplasias
en una misma persona sucede en el
20% de los pacientes con neoplasia
mayor de 70 afios (9). Las causas de
la presencia de esta plurineoplasia
puede ser:

* Amplia zona carcinogénica: mul-
tiples neoplasias en el mismo te-
jido es mas frecuente después de
un primer tumor, como conse-
cuencia de que todas las células de
un determinado tejido han estado
expuestas a los mismos carcino-
genos y durante el mismo periodo
de tiempo.

* La realizacion de pruebas de labo-
ratorio y radiolégicas para detectar
recurrencias de un cancer pueden
llevar al diagnéstico de una nueva
neoplasia.

e Incremento de la presencia de
neoplasias indolentes en el mayor,
como ocurre con el cdncer de
prostata o con la leucemia linfa-
tica cronica.

Al menos tres estudios han indicado
la presencia de dependencia en una
o mas de las actividades instrumen-
tales de la vida diaria en el 70% y
comorbilidad presente entre el 40 y
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el 90% de pacientes mayores de 70
afios y con un proceso neoplésico

(10).

La prevalencia de trastornos de me-
moria, malnutricién y dependencia
en una o mas de las actividades
basicas de la vida diaria se encon-
traba hasta en el 20% de pacientes
neoplasicos. Comparada con una
poblacién de la misma edad sin neo-
plasias, aquellos con un proceso tu-
moral presentaban un mejor estado
general de salud y una menor preva-
lencia de dependencia. La impresién
de que el cincer es una enfermedad
de “mayores sanos” es reforzada por
la baja prevalencia de enfermedad
neoplésica entre mayores institucio-
nalizados (11).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La quimioprevencién consiste en
la administracion de sustancias que
pueden compensar o bloquear los
cambios asociados al proceso tu-
moral. No obstante, la utilizacion
de estas sustancias es muy contro-
vertida. El acido retinoico tiene se-
rias complicaciones y no elimina los
cambios gendémicos que subyacen en
el cancer de vias respiratorias altas.
Ningtn grupo de sustancias reduce
las muertes por cancer de mama, de-
bido a que solo previenen las bien di-
ferenciadas, indolentes y hormono-
sensibles. Los inhibidores de 5-alfa
reductasa (finasteride, dunasterida)
reducen la incidencia de cancer de
prostata, pero incrementan la pre-

sencia de las formas mas agresivas
de la enfermedad; aunque estudios
retrospectivos indican que el uso re-
gular de aspirina reduce el riesgo de
mortalidad por cancer de intestino,
la dosis 6ptima es desconocida (12).

Las cuestiones basicas en el trata-
miento del cancer en el mayor in-
cluyen: expectativas de vida, tole-
rancia al tratamiento, apoyo social,
recursos econémicos y las conse-
cuencias a largo plazo.

La expectativa de vida, va a ser sobre
todo importante en el manejo de tu-
mores indolentes, como el cancer de
prostata o el linfoma de bajo grado,
pero también en la administracion
de terapias adyuvantes, cuyos efectos
solo pueden verse afios mas tarde
(13, 14). La valoracion geridtrica
puede ser utilizada para esos propé-
sitos, pero este instrumento también
puede ser utilizado para estimar las
complicaciones de la cirugia y/o de la
quimioterapia.

La valoracién preoperatoria del
cancer en poblacién mayor ha sido
validada ampliamente y ha demos-
trado que la dependencia en una o
mas de las actividades instrumen-
tales de la vida diaria y unas altas
puntuaciones en el Brief Fatigue
Inventory es predictivo de los re-
sultados quirtrgicos asociados a la
puntuacién de la American Society

of Anesthesiology (ASA).

Dos estudios recientes han mostrado
qué elementos de la valoracion ge-
ridtrica pueden predecir el riesgo
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de toxicidad por la quimioterapia.
Hurria y col. (15) han desarrollado
un modelo predictivo de riesgo ba-
sado en la edad, tipo de céancer,
dosis de quimioterapia, niimero de
agentes utilizados, niveles de he-
moglobina, aclaramiento de creati-
nina, presencia de caidas en los ul-
timos 6 meses, dependencia en las
actividades instrumentales de la vida
diaria, déficit de audicién y dismi-
nucion de la actividad fisica y social.
Las puntuaciones de riesgo basadas
en estos elementos eran superiores
al ECOG Performance Status como
predictor de toxicidad.

El Senior Adult Oncology Program y
el Moffitt Cancer Center ubicado en
Tampa generaron el modelo CRASH
(Chemotherapy Risk Assessment Score
in High-Aged Patient); basado en este
modelo, ademis de la quimioterapia,
la dependencia en una o mas de las
actividades instrumentales eran el
principal factor de riesgo para to-
xicidad hematolégica y un Mini
Mental State Examination (MMSE)
inferior a 24 puntos para toxicidad
no hematolégica.

VALORACION GERIATRICA

En las dltimas décadas se han de-
sarrollado varios proyectos para la
adaptacion de la valoracion geriatrica
integral en el paciente oncoldgico.
Esta valoracion agrupa o engloba tres
grandes areas: reconocimiento de
problemas de salud no sospechados,
factores o elementos predictores vy,

finalmente, desarrollo de un plan de
intervencion pluridisciplinar (16).

RECONOCIMIENTO DE
PROBLEMAS DE SALUD NO
DIAGNOSTICADOS

En un reciente trabajo realizado tras
valoracion geriatrica integral se in-
dicaba que el 25% de los pacientes
tenian un indice de comorbilidad
de Charlson superior a 2,23%, eran
dependientes para las actividades
basicas de la vida diaria y hasta un
14% lo eran para las instrumentales;
ademis, el 51% de los pacientes
presentaba deterioro cognitivo leve
diagnosticado por una puntuacién
entre 17 y 24 en el MMSE (17).

Otro estudio sobre mayores con
céncer indicaba que el 49% preci-
saba ayuda en la realizacién de las
actividades instrumentales, el 26%
tenia un Karnofsky inferior al 70%,
el 94 presentaba al menos una situa-
cion comoérbida asociada y el 22%
presentaba malnutricién (18).

Finalmente, varios estudios aportan
datos sobre las modificaciones tera-
péuticas antes y después de la valora-
cion geriatrica; los cambios en los pro-
gramas terapéuticos eran debidos a la
deteccion de problemas significativos
previamente no identificados (19).

VALOR PREDICTIVO

El papel pronéstico y predictivo de
la valoracion geriatrica ha sido inves-
tigado en un gran namero de estu-
dios (20). Recientemente se han pu-
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blicado los resultados de un estudio
prospectivo de mayores con cancer
que recibian una valoracién geria-
trica integral; aquellos que eran con-
siderados aptos tenian una supervi-
vencia a los 2 afios del 83%, aquellos
que eran considerados vulnerables
tenian una supervivencia del 70% y
en aquellos que eran considerados
fragiles la supervivencia no alcan-

zaba el 60% (21).

PLAN INTERDISCIPLINAR

El estudio Elderly Patients With
Cancer (ELCAPA) (19) sigue a un
ntimero de pacientes con tumores
s6lidos mediante la valoracién y un
plan de cuidados interdisciplinar. En
el 20,8% de los pacientes se asistia
a un cambio en el plan terapéutico.
Se realizaba una intensificacion tera-
péutica en el 10,2% de los pacientes
y un descenso en la intensidad en el
80,8%. En un analisis multivariable,
los pardmetros asociados a modifica-
ciones terapéuticas eran el deterioro
funcional y la presencia de malnutri-
cion, también se observé tendencia
con la presencia de depresion y co-
morbilidad. Los geriatras también
hacian modificaciones en relacion
al estado general de salud del tipo:
cambios en la medicacién, fisiote-
rapia, indicaciones nutricionales,
evaluacién de la memoria y apoyo
psicosocial.

En un estudio disefado para valorar
los beneficios de la valoracion geria-
trica y la aplicacion de una interven-

cién interdisciplinar, se indicé que
los pacientes manejados por estas
unidades presentaban un mejor con-
trol del dolor y del estado mental
(22).

DOLOR Y CANCER

La prevalencia de dolor en pacientes
con cancer no hospitalizados oscila
entre el 20 y el 60%. Este amplio
rango se atribuye a diferencias en el
diagnéstico, en el porcentaje de pa-
cientes con cancer localizado o me-
tastésico, diferencias culturales y di-
ferencias en el método utilizado de
valoracion (23).

Otra consideracién importante es la
caracterizacion epidemiolégica en la
necesidad de determinar la causa del
dolor. Algunos estudios (24) indican
que el 92% tiene dolor relacionado
con su proceso neoplasico, el 5%
tiene dolor relacionado con el trata-
miento y un 3% es de tipo mixto.
Otro estudio (25) obtiene que el
60% de los pacientes asume que el
dolor esta relacionado directamente
con su cancer y el 40% lo relaciona
con otras causas.

En poblaciones con tumores s6lidos,
la prevalencia global de dolor cro-
nico clinicamente significativo varia
entre el 15 y el 75%, dependiendo
del tipo de tumor, de su extension
y de otros multiples factores. Una
reciente revision sugiere que por
término medio el 43% de los pa-
cientes con cancer reciben cuidados
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inapropiados para el manejo de su

dolor (26).

Aunque el cancer suele ser indoloro
en las primeras fases de su desarrollo,
la prevalencia de dolor crénico ma-
ligno es del 30-50% en pacientes con
cancer que estan en tratamiento ac-
tivo y del 70-90% en los pacientes
con enfermedad avanzada. Si anali-
zamos particularmente los tumores,
la presencia e intensidad del dolor, a
lo largo de su evolucioén, esti en re-
lacién con la historia natural de cada
proceso neoplasico y varia desde tu-
mores 6seos, de pancreas o de esto-
mago, en los que es del 80%, hasta
los linfomas o leucemias, en los que
es claramente menos frecuente. De
estos pacientes, el 41% expresa tres
o mas dolores, el 68% dos o mas do-
lores diferentes y solo un 19% ex-
presa dolor tnico (27).

Los objetivos de la valoracion del
dolor en pacientes con cancer activo
son: en primer lugar, caracterizar las
multiples dimensiones del dolor (in-
tensidad, localizacion), comprender
la naturaleza del dolor, caracterizar
las modificaciones que produce en la
calidad de vida del paciente, deter-
minar la presencia de comorbilidad,
conocer la extensiéon del proceso tu-
moral e identificar la necesidad de
cuidados paliativos (28).

La clasificacion del dolor oncolé-
gico es una cuestion en debate casi
permanente (29). En la actualidad
tiende a clasificarse por la patologia
y los sindromes dolorosos que pro-

duce (tabla 1).

El acercamiento terapéutico al tra-
tamiento del dolor en el mayor
tiene sus peculiaridades especificas
en funcion de las caracteristicas de

TABLA 1. CLASIFICACION DEL DOLOR CRONICO MALIGNO

1. Invasion directa del tumor

e Sindromes neuropaticos.
e Sindromes viscerales nociceptivos.
e Sindromes soméaticos nociceptivos:
— Dolor 6seo relacionado con el tumor.

— Sindrome doloroso paraneoplésico.

— Dolor de tejidos blandos relacionado con el tumor.

2. Relacionado con el tratamiento oncolégico

* Quimioterapia.
Radioterapia.
Cirugia.

3. Comorbilidad

¢ |ndependientes del cancer y su tratamiento.
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esta poblacién. Los cambios farma-
cocinéticos y farmacodinamicos, la
cronicidad, la pluripatologia y la po-
limedicacion pueden ser algunos ele-
mentos. Recientemente, la Sociedad
Britdnica de Geriatria ha publicado
un consenso en el manejo del dolor
en este sector de poblacion (30).
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INTRODUCCION

En el paciente oncolégico el dolor es
un sintoma comin y puede afectar a
la vida de los pacientes incluso mas
que la enfermedad que lo causa. En
oncologia existen cada vez més evi-
dencias de que la supervivencia esta
relacionada con el control sintomato-
logico y que el manejo del dolor es
una parte esencial del tratamiento del
cancer (Temel et al., 2010). Pese a
que poseemos medios farmacolégicos
y no farmacolégicos para poder con-
trolar el dolor oncolégico, muchos
pacientes contintian sufriendo dolor.

El dolor en el paciente oncolégico
tiene una prevalencia del 25% en los
de reciente diagnostico, de un 33%
en los pacientes en tratamiento y
del 75% en los pacientes con la en-
fermedad avanzada (Paice, 2011).
A lo largo de la vida, entre el 70 y
el 90% de los pacientes con cancer
experimentan dolor. La incidencia y

el predominio del cidncer aumentan
con la edad y mas de la mitad de
los pacientes oncoldgicos son ma-
yores de 70 afios (Mercadante et al.,
2000). En el desarrollo del dolor on-
colégico influyen, ademas del tumor
en si mismo, algunas técnicas tera-
péuticas, como la cirugia, la radia-
cién y la quimioterapia (Paice, 2011;
Ripamonti et al., 2012). El impacto
del dolor no tratado o tratado in-
adecuadamente abruma al paciente,
afecta su funcionamiento fisico,
impide un bienestar psicologico y
altera las interacciones sociales. El
dolor persistente es destructor para
la calidad de vida, llegando estos
pacientes a temerlo mas que a su
propia muerte (Breivik et al., 2009).

Es de destacar que diversos estudios
epidemiologicos, encuestas y revi-
siones sistematicas sefialan que sola-
mente la mitad de los pacientes onco-
logicos con dolor crénico reciben una



analgesia adecuada (Deandrea er al.,
2008; Breivik et al., 2009) realizaron
una encuesta en mas de 5.000 pa-
cientes oncoldgicos europeos y sefia-
laron que el 56% habia sufrido dolor
de moderado a grave, por lo menos,
mensualmente. De los 573 pacientes
seleccionados aleatoriamente para la
segunda fase de la encuesta, el 77%
recibia solamente analgésicos de
prescripcién, mientras que el 41%
tomaba opioides potentes solos o
asociados a otros analgésicos. E1 63%
de estos pacientes experimenté dolor
irruptivo y el 69% presentaba difi-
cultades para la realizacion de sus
actividades diarias producidas por
el dolor. Es interesante destacar que
el 50% de los pacientes creia que el
control del dolor y su calidad de vida
no era considerada una prioridad para
el personal sanitario encargado de su
tratamiento (Breivik et al., 2009).

Muchos factores contribuyen a que
los mayores reciban un tratamiento
inadecuado del dolor. Algunos pa-
cientes mayores presentan una
actitud de “estoicismo”, relacio-
nado con la edad, que les produce
una desgana para quejarse, ya que
piensan que tienen unas expectativas
mas bajas para controlar el dolor y
ademas creen que su médico lo sabe
y hace lo mejor para el control de su
dolor. Ademas, otras comorbilidades
y dificultades cognitivas hacen que
los mas viejos sean menos capaces
de manifestar su dolor, lo que pro-
voca que algunos tengan el falso, o al
menos no demostrado, concepto de
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que los mayores tienen una menor
percepcion del dolor (Howe, 2009).

Por otra parte, las caracteristicas fi-
siolégicas y patologicas del mayor se
traducen en unas peculiaridades far-
macocinéticas y farmacodinamicas,
motivo principal de este capitulo,
que pueden ser una barrera para
el adecuado tratamiento del dolor
oncolégico en estos pacientes, al
hacerles mas sensibles a los efectos
toxicos de los medicamentos. Este
capitulo es complementario de los
contenidos de esta guia y, por tanto,
no tiene intenciones enciclope-
distas. Nos centraremos fundamen-
talmente en los dos pilares analgé-
sicos principales del tratamiento
del paciente oncoloégico, opioides
y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), ya que en la Guia del
dolor neuropatico en el anciano, de
la Sociedad Espafiola de Geriatria
y Gerontologia, hemos abordado
el resto de grupos terapéuticos que
pueden ser empleados en el trata-
miento del mayor con cancer.

ALGUNOS CONDICIONANTES
FARMACOLOGICOS DEL
TRATAMIENTO ANALGESICO
EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

Existen una serie de factores relacio-
nados, en mayor o menor medida,
con la farmacologia que pueden ser
determinantes en las acciones, tanto
beneficiosas como adversas, de los
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analgésicos en pacientes mayores.
Entre estos existen factores farmaco-
cinéticos y farmacodindmicos, junto
con la frecuente comorbilidad, que
suele venir acompafada de croni-
cidad. La pluripatologia conduce a
una polifarmacia, a veces acompa-
flada de automedicacion, lo que en
muchos casos se traduce por una
falta de adherencia y cumplimenta-
cion del tratamiento.

ASPECTOS FARMACODINAMICOS
A CONSIDERAR EN EL MAYOR

Los mayores suelen constituir un
grupo de pacientes muy heterogéneos
en su fisiologia y morbilidad, lo que
hace que presenten una respuesta al
tratamiento menos predecible que
en los individuos jovenes. Ademas, la
fragilidad del mayor oncoldgico hace
que la respuesta a farmacos sea atin
mas heterogénea. Pese a ello, las dife-
rencias farmacodinamicas en el mayor
fragil estan muy poco estudiadas. En
general, se acepta que los mayores
presentan una mayor susceptibilidad a
los efectos de los farmacos, de forma
que, habitualmente, se requieren dosis
menores de los mismos para conseguir
efectos clinicos equivalentes a los de
la poblacién joven-adulta (Hanlon et
al., 2009). Por ello varias guias tera-
péuticas de analgésicos recomiendan,
especialmente en el mayor fragil,
respecto a la dosificacion, comenzar
bajo e ir despacio (“start low and go
slow”). Sin embargo, esto no debe ser
malinterpretado por comenzar bajo y
permanecer bajo (“start low and stay

low”), lo que significaria un infratrata-
miento y, por tanto, una inadecuada
analgesia (McLachlan ez al., 2011).

Desde el punto de vista farmacolégico,
parece tener mas importancia que la
edad cronolégica el estado de salud
del paciente. Asi, muchos pacientes
con cancer avanzado se pueden cata-
logar dentro del fenotipo del mayor
fragil. Estos pacientes pueden pre-
sentar una excesiva reduccion de la
masa corporal, con una desnutricién
crénica, disminucién de la capacidad
de movimientos con percepcién de
fatiga y de estar exhaustos. Estos pa-
cientes presentan una reserva energé-
tica y homeostitica muy pobre y una
vulnerabilidad incrementada a los es-
tresores. Ademads, existe una estrecha
relacién entre dolor, comorbilidad y
paciente fragil, siendo mas complejo
su tratamiento por la posibilidad de
una mayor repercusién de las interac-
ciones farmacolégicas y las producidas
por el farmaco sobre la patologia co-
moérbida (McLachlan et al., 2011).

Existen datos experimentales y en
menor medida clinicos que podrian
explicar la respuesta anomala de los
mayores a numerosos medicamentos.
En lineas generales puede conside-
rarse que en el mayor se produce
una mayor respuesta o sensibilidad a
determinados medicamentos, lo que
puede deberse a diferentes meca-
nismos, como cambios en el ntimero
y la sensibilidad de receptores, altera-
ciones posreceptoriales y disminucion
de mecanismos y funcién homeos-
titica como consecuencia de la edad



(Hanlon et al., 2002; 2009). Pese a
que la literatura al respecto es escasa,
se ha descrito disminucion del na-
mero (densidad) de receptores mus-
carinicos, beta y alfa-1 adrenérgicos,
opioides mu y de hormonas hipotiroi-
deas relacionados con el incremento
de la edad. En 1984, Cook observé
que, por alteracion de receptores, la
sensibilidad a los opioides esta incre-
mentada con la edad, independiente-
mente de las modificaciones farma-
cocinéticas, lo que podria explicar un
mayor efecto sedante y alteraciones
de la memoria observadas con estos
agentes. El sistema colinérgico se
encuentra también afectado, lo que
puede explicar el déficit cognitivo
que producen los agentes con pro-
piedades anticolinérgicas.

Por otra parte, en el mayor los me-
canismos reflejos encargados de
mantener la homeostasis estén al-
terados y responden con mayor len-
titud y menor intensidad, por lo que
la capacidad de termorregulacion
empeora, facilitando el desarrollo
de hipotermias por barbittricos y
neurolépticos, asi como hipotensién
ortostatica con algunos antidepre-
sivos y antipsicéticos con capacidad
de bloquear receptores adrenérgicos
(Feely y Coakley, 1980).

Por otra parte, se sabe que una
parte significativa de la poblacion
mas fragil presenta ademas dete-
rioro cognitivo. Asimismo, se sabe
que las personas con enfermedad
de Alzheimer refieren menos dolor
y reciben menos analgésicos que las
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personas sin deterioro cognitivo.
Estos datos parecen confirmar que
en el mayor fragil se debe iniciar
el tratamiento analgésico con dosis
bajas y escaladas lentas (McLachlan
et al., 2011).

ASPECTOS Y MODIFICACIONES
FARMACOCINETICAS EN EL
MAYOR

La trascendencia clinica de los pa-
rametros farmacocinéticos en el
uso correcto de la medicacion es
evidente y condiciona diferencias
importantes en las vias de adminis-
tracion, concentracion plasmatica y
tisular, tiempo (tnsy) en el que se al-
canzan las concentraciones méaximas
(Cimax), asi como las de equilibrio di-
namico y las interacciones farmaco-
logicas. El comportamiento farma-
cocinético de un medicamento en el
mayor va a estar condicionado por
los cambios fisiologicos asociados al
envejecimiento, que alteran la far-
macodinamia y la farmacocinética
del medicamento (tabla 1).

El mayor experimenta una serie de al-
teraciones fisiologicas, muchas de ellas
de caracter idiosincratico y no predeci-
bles, que pueden afectar a los procesos
de absorcién, distribucién, metabo-
lismo y eliminacién de los farmacos
(tabla 1), y que, por lo general, van a
originar un aumento de su biodispo-
nibilidad y, por ende, de la concentra-
cioén que estos alcanzan en su lugar de
acciéon (Alamo et al., 2010). Sin em-
bargo, hemos de sefalar que las mo-
dificaciones de base farma-cocinética
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TABLA 1. CAMBIOS FISIOLOGICOS ASOCIADOS AL
ENVEJECIMIENTO QUE PUEDEN AFECTAR LA
FARMACOCINETICA DE LOS FARMACOS EN EL MAYOR

Parametro Modificacion Consecuencia
Absorcién W funcionalismo celular Gl. W absorcion nutrientes.
W transporte activo W absorcion calcio, hierro, tiramina, etc.
= difusion pasiva. No modificaciones absorcion farmacos
A pH géstrico. liposolubles.
V¥ velocidad vaciamiento WA\ grado solubilidad e ionizacion.
gastrico. WV degradacion gastrica ciertos
W velocidad transito Gl. farmacos.
W efecto primer paso hepatico. W velocidad absorcién.
A biodisponibilidad farmacos.
W biodisponibilidad farmacos.
Metabolismo W capacidad metabdlica. ¥ metabolismo farmacos.
W flujo plasmético hepético. ¥ metabolismo farmacos.
¥ masa hepética. W V.4 fArmacos cinética saturacion,
Distribucion W tamario corporal, agua cor- W Vd farmacos hidrosolubles.
poral y volumen plasmatico. | A Vd farmacos liposolubles.
A grasa corporal. A\ fraccion libre farmacos 4cidos.
¥ albtimina plasmatica. W fraccion libre farmacos bésicos.
A alfa-globulinas. A efecto drganos que conservan flujo.
WA flujo tisular.
Eliminacion ¥ masa renal. W aclaramiento renal formacos.
WV células parénquima renal.
W flujo plasmaético renal.
W aclaramiento creatinina.
W secrecion tubular.

Gl: gastrointestinal. Vd: volumen de distribucion.

son inferiores a las que se producen
como consecuencia de la enfermedad
o de las interacciones producidas por
la polifarmacia.

Absorcion

Entre los procesos farmacocinéticos
implicados en el envejecimiento,
parece ser que la absorcion diges-
tiva se ve poco afectada por la edad.
Unicamente mencionar la posibi-

lidad de un aumento del pH gastrico
y una disminucién en la velocidad
del transito gastrointestinal, que
pueden ocasionar una reduccién
de la absorcién de ciertos farmacos.
En este sentido, la mayor parte de
los analgésicos, tanto AINE como
opioides, debido a su alta liposolubi-
lidad, son absorbidos mediante pro-
cesos de difusion pasiva, por lo que,
en ausencia de patologia gastrointes-



tinal o de administracion simultanea
de algunos farmacos (antiacidos,
colestiramina, sustancias dotadas de
actividad anticolinérgica), la absor-
cion de las mismas no tendria por
qué modificarse significativamente
en el mayor (Alamo et al., 2005).
No obstante, en el mayor el enlen-
tecimiento del tracto gastrointestinal
podria prolongar los efectos de los
opioides de liberacién prolongada.
Distribucién

Las proteinas plasmaticas juegan un
papel fundamental en la distribucion
de los farmacos. Parte del farmaco
presente en la sangre esta unido a
proteinas plasmaticas, y parte se
encuentra en forma libre. Ambas
fracciones se encuentran en equili-
brio dinamico, pero solamente la ul-
tima, denominada fraccion difusible,
es capaz de abandonar el torrente
vascular, difundir a través de las
barreras organicas y ejercer sus efectos
farmacologicos.

En lo referente a la distribucion de
los opioides, hemos de saber que
tras su paso al plasma, los opioides
se unen a las proteinas plasmaticas
en una proporciéon muy variable. La
morfina se une aproximadamente
en un 35%, fundamentalmente a
la albimina, mediante enlaces hi-
drofobos. El resto de opioides suele
unirse a las proteinas plasmaticas
en mayor proporcion, salvo en el
caso del tramadol, que exhibe una
unién a proteinas plasmaticas muy
baja (4%), y la buprenorfina, que
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se fija fundamentalmente a la alfa y
beta globulina, por lo que la interac-
cidén por este mecanismo es impro-
bable (Pergolizzi et al., 2008). En el
mayor, la proporcién de albimina
plasmaética disminuye ostensible-
mente (aproximadamente un 20%
con respecto a la edad juvenil), por
lo que la fraccion del farmaco libre,
dotada de actividad farmacologica,
estaria incrementada. Sin embargo,
este hecho parece poco relevante
desde el punto de vista de posibles
interacciones con los opioides, que
en general se unen en poca propor-
cién a las proteinas del plasma.

Por el contrario, los AINE, con la
excepcion de los salicilatos (< 50%),
se unen en alta proporcién a la al-
bimina plasmatica (> 95%), mu-
chos de ellos, como naproxeno,
ketorolaco, etodolaco, piroxicam,
hasta en un 99%, por lo que en el
mayor, que tiene la albiimina dismi-
nuida, se encuentran en mayor pro-
porcién en forma libre y por tanto
tienen un mayor potencial de toxi-
cidad (Alamo, 2005). Para algunos
AINE, como celecoxib, diflunisal,
naproxeno, piroxicam y sulindaco,
se ha comprobado que tienen un
t¥2 (tiempo de vida media) mas
largo en los mayores (O’Neil et al.,
2012).

Los procesos de distribucion se ven
notoriamente afectados en el mayor.
A esta edad se manifiesta una dismi-
nucién del peso y de la talla corporal,
una disminucion porcentual del agua
del organismo, que puede alcanzar
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hasta un 15%, y un aumento relativo
de la grasa corporal. Se ha calculado
que la proporcion de tejido adiposo,
en las mujeres, pasa del 33 al 48%
de jovenes a mayores, mientras en
los varones este cambio es del 18
al 36%. Ambos efectos aumentan
el volumen de distribucion (Vd) de
las sustancias lipofilicas, lo que hace
que se retrase el inicio del efecto y
la tasa de eliminacion, sin modifica-
ci6n de la concentracion plasmatica.
Dadas las conocidas alteraciones en
la composicién corporal que acom-
panan al envejecimiento, es pre-
visible que el fentanilo, altamente
lipofilico, presente un mayor Vd y
un t1/2 mas largo en las personas de

edad (McLachlan er al., 2011).

Por el contrario, existe una dismi-
nucién en el Vd de fairmacos hi-
drofilicos, lo que puede aumentar
los niveles plasmaticos de estos far-
macos. Un Vd mas bajo aumenta el
pico inicial plasmatico de morfina,
lo que puede traducirse por una
mayor respuesta inicial, especial-
mente en forma de efectos adversos
(Pergolizzi et al., 2008).

En relacién con los AINE, hemos de
sefialar que exhiben una buena dis-
tribucién (por difusion pasiva pH-
dependiente), aunque limitada por
su unioén a la albimina, que alcanza
casi todos los tejidos y fluidos del
organismo. Esta tltima caracteristica
se ve favorecida por la gran liposo-
lubilidad de estos agentes (Alamo,
2005).

En el caso del paracetamol se ha
comprobado que su Vd disminuye
con la edad, lo cual es coherente con
su naturaleza hidrofilica (McLachlan
etal., 2011).

Por otra parte, el flujo plasmatico
responsable de la distribucion de far-
macos a los diferentes 6rganos no es
estable durante toda la vida. El por-
centaje que llega al sistema nervioso
central (SNC) es més alto en los ma-
yores, lo que parcialmente justifica
la mayor toxicidad de los farmacos
que atraviesan la barrera hematoen-
cefalica (Alamo et al., 2012).

Biotransformacion o metabolizacion

El proceso de metabolizacion hepa-
tica disminuye de forma progresiva
en el mayor, pero con una gran va-
riabilidad. El aclaramiento hepatico
depende de multiples factores rela-
cionados con la edad, como la dis-
minucion del tamafio hepatico, la
reduccion del flujo sanguineo del hi-
gado, la marcada reduccion en la ca-
pacidad de los rifiones para eliminar
ciertas sustancias de la circulacién, la
disminucién de la oxigenacion de la
sangre por una reduccion de la elas-
ticidad y capacidad de los pulmones,
etc. Por ello, aunque el metabolismo
de ciertos farmacos permanezca in-
alterado durante el envejecimiento,
la eliminacion de la mayoria de los
farmacos metabolizados en el higado
presenta un aclaramiento menor de-
bido a la disminucién del flujo san-
guineo del érgano.



Asimismo, la patologia hepatica,
cirrosis, hepatitis y tumores, puede
alterar la fase I de metabolizacion,
en especial la reduccion, aunque no
suele modificar la conjugacién de los
farmacos (AGS, 2009).

Sin embargo, en humanos, la influencia
de la edad sobre la actividad intrin-
seca de las enzimas metabolizadoras
hepaticas sigue siendo desconocida y
en ocasiones contradictoria. Asi, en
estudios realizados en donantes sanos,
con edades comprendidas entre 8 y 89
afos, no se encontraron cambios, rela-
cionados con la edad, en el contenido
de proteinas totales microsomiales
relacionadas con el CYP450. Por el
contrario, otro estudio, realizado en
sujetos con cambios histopatologicos
hepaticos, revel una disminucién sig-
nificativa del 32% en el contenido total
del CYP450 en las muestras hepaticas
de los individuos de mas de 70 afios en
comparacion con los adultos jévenes
(Wauthier et al., 2007). A partir de
otros estudios, parece poder deducirse
que los procesos metabdélicos de fase I,
mediados por el CYP450, reacciones
de oxidacién y reduccién fundamen-
talmente, pueden estar reducidos hasta
en el 50%, mientras que otros procesos
metabolicos de fase II, como la conju-
gacion, apenas se modifican. Por este
motivo, los efectos consecuentes a los
cambios metabolicos variardn en fun-
cién de las vias empleadas para la me-
tabolizacion de cada farmaco (O'Neil
etal., 2012).

A titulo de ejemplo, el paracetamol,
que sufre un proceso metabélico
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de fase II por sulfo y glucurono-
conjugacién, no se ve alterado en
el mayor. No obstante, en el mayor
fragil puede verse comprometida la
glucuronoconjugacion sin alterarse
la sulfoconjugacién. Los autores
recomiendan que, en presencia de
desnutricién, afectacién hepatica
preexistente, uso concomitante de
inductores enziméticos o abuso
crénico del alcohol, no emplear pa-
racetamol a dosis superiores a 2-3
gramos/dia en el mayor (O’Neil
et al., 2012).

Los AINE, como el aceclofenaco,
celecoxib, diclofenaco, ibupro-
feno, indometacina, lornoxicam,
meloxicam, naproxeno, piroxicam,
tenoxicam y valdecoxib, son exten-
samente metabolizados en fase I por
las isoenzimas CYP2C8 y CYP2C9
del CYP450, habiéndose encontrado
para algunas de ellas t1/2 mas pro-
longados en el mayor, lo que podria
ser indicativo de un déficit enzima-
tico de estas isoenzimas (O’Neil et
al., 2012).

La mayor parte de los opioides
son sustratos de las isoenzimas del
CYP450, aunque no actiian como
inhibidores ni como inductores, con
la excepcion de la metadona, que
inhibe moderadamente la isoenzima
CYP3A4. Por el contrario, la morfina,
la hidromorfona y, en parte, la bupre-
norfina y el tapentadol son sometidos
a metabolismo en fase II por conjuga-
cion y practicamente no interaccionan

con el CYP450 (Alamo et al., 2005).
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En el caso de la morfina, su elimina-
ciéon tiene lugar, casi exclusivamente,
por metabolizacion, ya que por via
renal apenas se excreta un 2-10%
en su forma inalterada. La principal
via de metabolizacion hepitica de la
morfina es la glucuronoconjugacion,
mediante la accion de las uridin-difos-
fato-glucuronosil-transferasas (UGT),
sobre todo las UGT2B7 y UGT1A3,
que originan metabolitos activos e in-
activos, entre los que destacan el me-
tabolito practicamente inactivo, pero
neurotéxico, morfina-3-glucurénico
(M3G) (60%) y la morfina-6-glucu-
ronico (M6G), metabolito atn mas
activo que la propia morfina (10-100
veces). En menores porcentajes tienen
lugar procesos de N-dealquilacion
(5%), que originan la normorfina,
sulfatacion y metilacion (Alamo et al.,
2005). Existen estudios que ponen de
manifiesto que el aclaramiento hepa-
tico de morfina disminuye con la edad
(McLachlan et al., 2011).

La isoenzima CYP2D6 interviene
en la N-desmetilacion de la co-
deina, que da lugar a morfina, y en
la O-desmetilacion del tramadol, que
ocasiona O-desmetiltramadol (me-
tabolito activo, con un t1/2 de eli-
minacién superior al del precursor).
Ambos procesos estin sometidos a un
fenomeno de polimorfismo genético,
existiendo metabolizadores rapidos y
lentos, lo que puede explicar la va-
riabilidad en la duracion del efecto
observada con estos opioides, mas
que modificaciones debidas a la edad.
Puesto que tanto el tramadol como la

codeina son profirmacos, la asociacion
con inhibidores del CYP2D6 (p. ej.:
amiodarona, bupropion, fluoxetina,
quinidina, ritonavir) puede reducir su
eficacia. La meperidina es metaboli-
zada en normeperidina, un metabolito
neurotoxico que puede acumularse en
los mayores. Su uso esta contraindi-
cado en estas edades. Por otra parte,
existen varios estudios recientes que
muestran una disminucién de la me-
tabolizacion hepatica de la oxicodona
en el mayor (O'Neil et al., 2012).

Excrecion o eliminacion
de medicamentos

En el mayor se van a producir cambios
en el aclaramiento plasmatico que
van a ir parejos a la progresiva dismi-
nucién del funcionalismo hepatico y
renal que se experimenta con la edad.
Asi, en mayores se ha constatado una
reduccion importante tanto del flujo
sanguineo renal como de las funciones
glomerulares y tubulares (Klotz,
2009). De hecho, en el transcurso del
envejecimiento, sin que exista ninguna
patologia renal concomitantemente, la
funcion renal puede disminuirse hasta
un 30-40%, en edades superiores a
los 40 afios, con una evidente variabi-
lidad interindividual. En estas circuns-
tancias, la vida media de eliminacién
de los farmacos es mayor y debe de
establecerse un ajuste de la dosis en
funcion del margen terapéutico de la
sustancia administrada (Alamo et al.,

2005).

En el caso de los opioides, existen
pruebas de que la morfina, la oxico-



dona, el fentanilo y la hidromorfona,
en pacientes con una funcién renal
alterada, aumentan sus niveles plas-
maticos y de sus metabolitos, por
lo que se recomienda disminuir la
dosis en los mayores. Sin embargo,
la buprenorfina no parece modificar
significativamente sus niveles en el
mayor (Boeger, 2006).

La morfina es metabolizada por glu-
curonizacién en morfina-3-glucuré-
nido (M3G) y morfina-6-glucuro-
nido (M6G) y luego se excreta por
los rifiones. La M6G tiene un efecto
opioide, analgésico y depresor cen-
tral muy superior a la morfina,
mientras que la M3G es un meta-
bolito neurotéxico. En pacientes con
insuficiencia renal se acumulan estos
dos metabolitos, por lo que debe
evitarse la administracién de morfina
en pacientes con insuficiencia renal.
Para todos los opiaceos, excepto bu-
prenorfina, el t¥% del farmaco activo
y sus metabolitos se aumenta en los
mayores y en pacientes con disfun-
cién renal. Se recomienda reducir la
dosis, utilizar un intervalo de tiempo
mias largo entre las dosis y controlar
la creatinina en estos pacientes. La
hidromorfona, la oxicodona y el
tapentadol parecen ser una opcién
segura para el tratamiento opidceo
en el mayor (Pergolizzi et al., 2008;
Biondi et al., 2010).

Del conjunto de todas estas modifica-
ciones farmacocinéticas comentadas
parece poder deducirse, a priori, que,
cuando se utilicen farmacos en los
mayores, se pueden producir mayores
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niveles plasméticos y un incremento
de la vida media de eliminacion de
estos agentes y/o de sus metabolitos,
lo que explica que en muchos casos,
aunque no siempre, los mayores pre-
cisen dosis inferiores de analgésicos
para alcanzar las mismas concentra-
ciones plasmaticas que se obtienen en
los individuos jovenes.

LA PLURIPATOLOGIA LLEVA
A LA POLIFARMACIA Y ESTA
A LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

En el paciente oncoldgico la polifar-
macia es un problema frecuente, ya
que es presa de una pluripatologia
que obliga al empleo de diferentes
tratamientos (Rolita y Freedman,
2008). Ademis de los cambios he-
paticos y renales observados en los
mayores, otros factores fisiologicos
afectan a la respuesta a los anal-
gésicos. Por ejemplo, los opiaceos
pueden conducir a problemas cog-
nitivos, delirio y alucinaciones, espe-
cialmente en pacientes con demencia
o dafio cerebral. Asimismo, los ma-
yores con problemas respiratorios,
cardiovasculares y enfermedad ce-
rebrovascular son més susceptibles a
la depresién respiratoria, bradicardia
e hipotensién que inducen algunos
analgésicos (Lynch, 2011).

Aproximadamente 1 de cada 4 ma-
yores tiene més de tres enfermedades
crénicas, muchas de las cuales, como
hepatopatias, diabetes, hiper o hipo-
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tiroidismo, insuficiencia renal, mo-
difican por si mismas la respuesta
frente a los medicamentos. Ademas,
no debemos olvidar que los farmacos
empleados para el tratamiento de las
enfermedades somaticas pueden in-
teraccionar con los farmacos usados
para el alivio del dolor. Ademas, en
el paciente geriatrico es frecuente el
alcoholismo y el abuso de drogas vy,
sobre todo, de medicamentos con
poder adictégeno. Los medicamentos
psicoactivos con potencial de abuso
son utilizados por al menos 1 de cada
4 adultos mayores y es muy probable
que este abuso aumente con el enve-
jecimiento de la poblacién (Simoni-
Wastila y Yang, 2006).

Mais del 60% de los mayores con
céncer reciben cuatro o mas medi-
camentos, de los cuales los prescritos
con mas frecuencia que los agentes
antineoplasicos son medicamentos
cardiovasculares, analgésicos, psico-
farmacos y firmacos gastrointesti-
nales. En estos pacientes, la reaccién
adversa que se presenta con mayor
frecuencia, casi en 1 de cada 3 pa-
cientes, como consecuencia de una
potencial interaccién, fue la depre-
sién respiratoria y la sedacion exce-
siva. Ambos efectos parecen ser se-
cundarios a la potenciacién de efectos
depresores de los opioides y de los
psicofarmacos (Girre et al., 2011).

Las principales interacciones farma-
colégicas en las que se ven involu-
crados los agentes opioides suelen
ser de naturaleza farmacodinamica.
Entre estas cabe destacar la poten-

ciacion de los efectos depresores
centrales ejercidos por los opioides
cuando se administran concomitan-
temente con otros psicofarmacos,
como hipnéticos, ansioliticos, neuro-
lépticos, antidepresivos o anestésicos,
practica, por otro lado, bastante ha-
bitual en el campo de la oncologia.
Algunas sustancias psicoactivas ca-
paces de producir una interaccion
sinérgica de depresion central son
los anticonvulsivantes, muchas veces
empleados en el dolor neuropatico
del paciente oncolégico. Pero, sin
lugar a dudas, el ejemplo mas tipico
de interacciones farmacodindmicas
de tipo aditivo lo constituyen las
interacciones de los opioides con el
alcohol. El riesgo de un aconteci-
miento adverso de desenlace fatal se
incrementa notoriamente cuando se
consume simultidneamente alcohol y
morfina (Alamo, 2005).

Otro tipo de interaccién farmaco-
dinamica potencialmente peligrosa
tiene lugar cuando los opioides se
administran simultdneamente con
farmacos que potencian mecanismos
serotoninérgicos, como inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAQO),
casi no empleados en nuestro medio,
pero también con antidepresivos tri-
ciclicos y fundamentalmente con in-
hibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), de uso habi-
tual en el paciente oncolégico. En
estos casos se puede desencadenar
un sindrome serotoninérgico que
puede ser grave. La petidina es el
farmaco principalmente implicado,



pero también puede producirla el
tramadol y, en menor medida, otros
opioides (Alamo, 2005).

Por otra parte, las interacciones far-
macolodgicas suelen emplearse tam-
bién como una practica terapéutica,
ya que permiten, en determinadas
circunstancias, disminuir la dosis ne-
cesaria de opioide para alcanzar el
grado de analgesia deseado. En este
sentido, la escalera analgésica de la
OMS, comentada detalladamente
en otros capitulos de esta guia, con-
sagra el uso conjunto de analgésicos
opioides y AINE, y ambos con coad-
yuvantes. La asociacién de opioides
con antiepilépticos y/o antidepre-
sivos triciclicos, asociacion relativa-
mente frecuente en el tratamiento
de pacientes oncolégicos con dolor
crénico, ya sea para el tratamiento
del componente neuropético del
dolor o para tratar convulsiones
o cuadros depresivos que pueden
estar presente en estos pacientes,
es un ejemplo de lo comentado. El
uso adecuado de esta combinacion
permite una mejoria de la sintoma-
tologia dolorosa y depresiva con una
dosis menor de opioides (Alamo,
2005).

Con respecto a las interacciones de
tipo farmacocinético, los opioides,
por ser sustratos pero no inhibidores
ni inductores de las isoenzimas del
complejo hepatico del citocromo
P-450, suelen inducir menos inte-
racciones farmacocinéticas. La ex-
cepcion es la metadona, que es un

moderado inhibidor del CYP3A4.
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Cuando exista la posibilidad de
una interaccién por esta via, la al-
ternativa mas segura la constituyen
la morfina y la hidromorfona, pues
estos opioides no se metabolizan
mediante el CYP450 y lo hacen ex-
clusivamente por una reaccién de
fase II, mediante glucuronoconjuga-
cién. Otra alternativa seria el tapen-
tadol, que se metaboliza en una muy
pequeiia proporcion por el CYP450
(Alamo, 2005).

Por otra parte, muchos medica-
mentos pueden modificar los ni-
veles de los opioides, ya que estos
son sustratos metabolizados por el
CYP2D6 y el CYP3A4, y existen
multiples farmacos capaces de in-
hibirlos o de inducirlos. Ademas, la
isoenzima CYP2D6 es responsable
del metabolismo de una gran can-
tidad de farmacos, entre los que se
encuentran los opioides, ademas
de la mayoria de los antidepresivos
y antipsicoticos, asi como otros
agentes no psicofarmacolégicos,
como los antagonistas B-adrenér-
gicos, antiarritmicos del tipo 1C y
algunos agentes utilizados en qui-
mioterapia. Otro factor a consi-
derar en la trascendencia clinica del
CYP2DE6 es el numero de farmacos
que ejercen una accién inhibidora
sobre esta isoenzima, entre los que
se encuentran la quinidina, la cime-
tidina, el ritonavir, los antipsicoticos
y los antidepresivos. En este sentido,
los ISRS, por inhibicion de la isoen-
zima CYP2D6, reducen considera-
blemente el efecto analgésico de la
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codeina, ya que su metabolito activo
es la morfina. Por su parte, la isoen-
zima CYP3A4 es la responsable del
metabolismo de la metadona. En
este caso, hay que ser especialmente
prudentes con la administracién
concomitante de agentes inhibidores
de esta isoenzima, como la fluvoxa-
mina, la nefazodona, el ritonavir o
el ketoconazol, ya que se puede acu-
mular el opioide y provocar efectos
indeseables importantes.

Por el contrario, la administracién
de inductores de esta isoenzima,
como los barbitdaricos, ciertos an-
ticonvulsivantes (fenitoina o car-
bamazepina), la rifampicina o la
zidovudina, ocasiona una disminu-
cién significativa de los niveles sé-
ricos de los opioides, lo que obliga
a incrementar su dosis para conse-
guir mantener la analgesia (Cozza y
Armstrong, 2001).

Por otra parte, existen una serie de
informes de caso y ensayos clinicos
que aportan pruebas del potencial
de interacciones de los farmacos
del primer escalon, AINE y parace-
tamol, con agentes como el alcohol,
los antihipertensivos, las altas dosis
de metotrexato y litio, asi como con
opioides y otros depresores del sis-
tema nervioso central. Asi, el con-
sumo de dosis bajas de acido acetilsa-
licilico (AAS), usado con frecuencia
como antiagregante plaquetario en
el mayor, parece suprimir los efectos
gastroprotectores de los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2,
como celecoxib (Hersh et al., 2007).

Asimismo, los AINE pueden reducir
la eficacia de los antihipertensivos,
tanto B-bloqueantes como de los in-
hibidores de la enzima convertidora
de angiotesina (IECA), a través de la
inhibicion de la sintesis de prostaglan-
dinas a nivel renal, lo que conduce a
una disminucion del flujo renal y de
la filtracién glomerular. Este efecto
es variable segin el AINE empleado,
siendo muy significativo en el caso
de la indometacina y del naproxeno,
pero insignificante para el sulindaco,
el AAS, el ibuprofeno y el piroxicam.
Con respecto a otros antihiperten-
sivos, se han comunicado algunos
casos de elevacion de creatinina en
suero en pacientes que recibian con-
juntamente AINE y tiazidas, y existen
pocos casos documentados de interac-
cién con antagonistas de calcio o a-
agonistas (Pope et al., 1993).

Por otra parte, unos agentes muy em-
pleados en el mayor con cancer son
los ISRS. Estos antidepresivos, inhi-
bidores de isoenzimas del CYP450,
presentan la capacidad de inhibir
la actividad analgésica del tramadol
y la codeina mediante la inhibicién
de la produccion de sus respectivos
metabolitos activos.

Ademas, los ISRS pueden provocar
interacciones farmacodindmicas,
como el sindrome serotoninérgico,
cuando se utilizan créonicamente en
presencia de altas dosis de tramadol.
Asimismo, los ISRS estan relacio-
nados con un incremento de las he-
morragias digestivas altas cuando se
emplean en asociacion con AINE,



por potenciar su actividad antiagre-
gante plaquetaria. Hay que tener en
cuenta que estas interacciones, dado
el amplio uso de AINE, son relati-
vamente bajas en frecuencia pero
pueden resultar graves, en especial
en el paciente fragil oncolédgico

(Hersh et al., 2007).

AUTOMEDICACION,
INCUMPLIMIENTO, FALTA
DE ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO Y USO

DE MEDICAMENTOS
INADECUADOS EN EL
MAYOR

La automedicacion en el mayor es
frecuente. Muchos mayores se auto-
medican con firmacos de venta sin
receta, complementos dietéticos e
incluso con medicamentos antiguos
y a veces caducados almacenados en
botiquines caseros. La prevalencia de
uso de automedicacion aumenta con
la edad y es significativamente mayor
entre las mujeres, probablemente
debido a una mayor comorbilidad
(Cornelius, 2004). Este consumo in-
controlado de medicamentos, junto
con la medicacién de prescripcion,
hace que las interacciones y efectos
adversos sean mas frecuentes en el
mayor (Qato et al., 2008).

De forma paradojica, el incumpli-
miento de la pauta terapéutica es
también frecuente en el mayor. Asi,
la pérdida de memoria, la disminu-
cion de la capacidad intelectual, la
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falta de consciencia de enfermedad,
el coste de la medicacion, la soledad
y la falta de apoyo social y familiar
son factores que favorecen el incum-
plimiento (Bambauer et al., 2007).
Gurwitz et al. (2003) senalaron que
el 21% de los eventos adversos evita-
bles entre pacientes mayores podria
atribuirse a la mala adherencia, que
no se limita a olvidarse de tomar un
medicamento, sino que ademas en
ocasiones el paciente toma la dosis
incorrecta, se olvida de interrumpir
el tratamiento farmacolégico orde-
nado por su médico, continta to-
mando un medicamento a pesar de
la aparicion de efectos adversos o in-
teracciones medicamentosas sin con-
sultar al personal sanitario o toma
el medicamento recetado a otra
persona. Todos estos tipos de mala
adherencia conducen a la aparicién
de eventos adversos evitables y dis-
minuye la eficacia del tratamiento
prescrito.

Ademas, el problema de la polifar-
macia se ve agravado por el uso fre-
cuente de firmacos inapropiados
en el mayor, el empleo de dosis in-
adecuadas, toxicas, insuficientes o el
control deficiente de la duracion del
tratamiento. Asi, en un estudio con
poblacion hispana en Norteamérica
se relaciono6 el uso inapropiado de al
menos un farmaco con alguna pato-
logia crénica, con un aumento de las
necesidades de consulta médica o con
la presencia de sintomas depresivos.
Asimismo, el 25% de veteranos de
guerra y viudas australianas estaban
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utilizando un medicamento clasi-
ficado como inapropiado. Existen
distintos listados de medicamentos
inadecuados en el mayor, entre los
cuales el mas conocido es el ori-
ginal de Beers et al. (1991). Mimica
Matanovi¢ y Vlahovic-Palcevski
(2012) han elaborado un listado que
incluye los citados criterios de Beers
y los de algunos consensos europeos
de los cuales extraemos algunos ejem-
plos relacionados con analgesia en el
mayor.

Asi, destacamos entre los AINE que
la indometacina en el mayor es un
farmaco inadecuado, ya que puede
provocar efectos secundarios graves
sobre el SNC y se propone como al-
ternativa el empleo a corto plazo de
un AINE débil, como por ejemplo el
ibuprofeno, o paracetamol o el uso de
un opioide débil, como el tramadol.
Asimismo, se sefiala que el uso con-
junto de dos AINE no mejora la efi-
cacia analgésica y puede aumentar
los efectos adversos, por lo que se
recomienda el empleo de un solo
AINE, como el ibuprofeno, durante
un corto periodo. El uso a largo plazo
y a dosis completas de AINE de vida
media prolongada, como naproxeno
o piroxicam, aumenta el riesgo de
hemorragias digestivas, insuficiencia
renal, hipertensién arterial e insufi-
ciencia cardiaca. Se recomienda como
alternativa el empleo a corto plazo
de ibuprofeno o de un opioide débil,
como tramadol o codeina. Los AINE,
a largo plazo, estan contraindicados en
el paciente hipertenso, ya que antago-

nizan los efectos del antihipertensivo
y retienen agua y sodio. La alternativa
recomendada es el paracetamol o el
tramadol. Mas conocida es la contra-
indicacién de AINE en pacientes con
tlcera gastroduodenal. En estos casos
se puede emplear tramadol o parace-
tamol o, de ser necesario un AINE,
emplear ibuprofeno con un inhibidor
de la bomba de protones, como el ra-
beprazol, que es el que menos poten-
cial de interacciones farmacologicas
presenta. Asimismo, en mayores con
trastornos de la coagulacion o con
terapia anticoagulante el empleo de
AINE en general y del AAS en par-
ticular puede provocar pérdidas he-
maticas, por lo que las alternativas
pasan por el empleo de paracetamol
o tramadol (Mimica Matanovi¢ y

Vlahovic-Palcevski, 2012).

Para los opioides existen también
algunas recomendaciones de far-
macos inapropiados. La pentazo-
cina provoca en el mayor efectos
adversos centrales, como confusién
y alucinaciones, por lo que se reco-
mienda el empleo de opioides con
mejor margen terapéutico, como el
tramadol, el tapentadol o la oxico-
dona. Asimismo, la meperidina tiene
un margen terapéutico inaceptable
en el mayor (Mimica Matanovi¢ y
Vlahovic-Palcevski, 2012).

Por otra parte, los efectos adversos
gastrointestinales, en especial nau-
seas, vomitos y estrefiimiento, son
habituales con el uso de opioides en
el mayor. En este sentido, la reciente
introduccion de tapentadol, ademas



de mostrar eficacia en pacientes on-
colégicos (Mercadante et al., 2012;
Agbalaka et al., 2012; Imanaka et
al., 2013; Imanaka et al., 2014;
Mercadante et al., 2014; Schikowski
et al., 2015), podria ser de utilidad en
pacientes mayores por su mejor tole-
rabilidad gastrointestinal (Van Ojik et
al., 2012) respecto a otros opioides
como la oxicodona (Vorsanger et al.,
2011) y por no modificar el espacio
QT del electrocardiograma a dosis te-
rapéuticas ni supraterapéuticas (Oh er

al., 2010).

En general se recomienda evitar en
el mayor farmacos con propiedades
anticolinérgicas. El empleo de antide-
presivos como la amitriptilina, otros
triciclicos o la maprotilina, con pro-
piedades antimuscarinicas, pueden
ser cardiotéxicos en el mayor, en es-
pecial en sobredosis. Los autores re-
comiendan como alternativa un ISRS,
excepto fluoxetina, o un inhibidor
dual de la recaptacion de noradrena-
lina y serotonina. La fluoxetina no se
recomienda en el mayor por su larga
vida media y por poder inducir una
excesiva estimulacién, insomnio y agi-
tacion (Mimica Matanovi¢ y Vlahovic-
Palcevski, 2012).

Algunos antihistaminicos de venta
sin receta, como la difenhidramina,
de uso frecuente como hipnéticos,
tienen propiedades antimuscarinicas
y ademas producen sedacion exce-
siva, por lo que se recomienda em-
plear antihistaminicos que no atra-
viesen la barrera hematoencefalica
y sin propiedades anticolinérgicas,
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como la cetirizina, la loratadina o la
desloratadina (Mimica Matanovic¢ y
Vlahovic-Palcevski, 2012).

En relacién con las frecuentemente
empleadas benzodiazepinas como
hipnéticos en el mayor, no se reco-
miendan las de larga vida media (dia-
zepam, bromazepam, nitrazepam,
flurazepam), ya que provocan una se-
dacién prolongada, resaca matutina y
aumentan el riesgo de fracturas dseas
por caidas. La alternativa seria una
benzodiazepina de vida media corta
a la mitad de dosis de la empleada en
el adulto joven (Mimica Matanovi¢ y
Vlahovic-Palcevski, 2012) o mejor el
empleo de melatonina de liberacién
prolongada, que facilita la concilia-
cién del suefio sin alterar su arquitec-
tura y no altera el rendimiento matu-

tino (Wade et al., 2007).

CONCLUSIONES

El dolor es un importante pro-
blema en el mayor con cancer.
Desgraciadamente, en este tipo de
pacientes el dolor suele estar infra-
tratado. La informacion especifica
aportada en estas condiciones es muy
escasa, por lo que el manejo farma-
cologico de este grupo de pacientes
se realiza sin tener una investigacion
clinica suficiente que nos permita
aplicar un tratamiento con base far-
macocinética y farmacodindmica
correcta. Pese a ello, tratar el dolor,
evaluando en cada caso la relacion
beneficio-riesgo, es necesario, ya que
el control de los sintomas garantiza
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una mejor calidad de vida del mayor
con cancer y un menor sufrimiento
personal y familiar.
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VALORACION DEL DOLOR CRONICO
EN EL MAYOR ONCOLOGICO

DRA. M.2 AURORA VILORIA JIMENEZ

CONCEPTO DE DOLOR

El dolor es una experiencia desagra-
dable sensorial y emocional que se
asocia a una lesion actual o potencial
de los tejidos o que se describe en
funcién de dicha lesién. Como toda
experiencia emocional, es algo subje-
tivo; solo el propio paciente conoce
su dolor e intensidad, por lo que en
ocasiones resulta dificil su medicién.
Es decir, el dolor es “el que el pa-
ciente dice que es” y no lo que inter-
preta el médico. “Si el paciente dice
que le duele, es porque le duele”.
Entre el 50 y el 65% de los casos, el
profesional tiende a pensar que la in-
tensidad del dolor es menor a la real.

Es una experiencia subjetiva de gran
complejidad, en la que acttian de
forma interrelacionada numerosos

factores (bioldgicos, psicolégicos y
sociales), que hacen del dolor uno
de los fenomenos médicos mas com-
plicados de abordar. Si tenemos en
cuenta la importancia de estos fac-
tores en el mayor, todavia tendremos
mas claro los aspectos subjetivos del
dolor.

Un concepto importante a tener en
cuenta es el desarrollado por Cicely
Saunders: “dolor total”, que intro-
duce aspectos culturales, sociales,
funcionales e incluso espirituales en
relacién con el dolor; si no se tienen
en cuenta todos estos aspectos, con
frecuencia no va a poder realizarse
un correcto abordaje del mismo
(Ripamonti, 2009). El “dolor total”
es el mas urgente de todos los sin-
tomas (grafico 1).

GRAFICO 1. CONCEPTO DE DOLOR TOTAL
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La mayoria de las patologias en el
mayor se van a presentar de forma
atipica o van a tener una serie de ca-
racteristicas que las hacen diferentes
en su abordaje, diagnéstico y trata-
miento, y el dolor no iba a ser dis-
tinto a la hora de su presentacién en
el paciente mayor.

ASPECTOS IMPORTANTES
DEL DOLOR ONCOLOGICO
EN EL MAYOR

Cuando nos referimos al dolor on-
colégico, segin la fase de la enfer-
medad, se objetiva una incidencia
del 25-50% en estadios iniciales y del
70-80% en fases avanzadas. Segtn el
tipo de patologia neoplasica, las ci-
fras varian del 5-10% en leucemias
y linfomas, hasta > 80% en aquellos
pacientes con tumores sélidos con
afectacion 6sea. Obviamente, el
dolor es mas frecuente en pacientes
con enfermedad metastéasica (60%
vs. 35%) (Deane, 2008).

Respecto a la etiologia del dolor on-
colégico: puede estar relacionado
con el propio tumor, con la comor-
bilidad afiadida o con los propios
tratamientos (cirugia, quimioterapia,
radioterapia).

Es importante tener en cuenta una
serie de aspectos en el manejo del
dolor crénico oncolégico en el
mayor:

¢ Los mayores tienen 10 veces mas
probabilidad de padecer cancer
que los jovenes. El cancer consti-
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tuye la segunda causa de muerte
en el mayor.

 Existen asimismo diferencias con
los jovenes respecto a diversos as-
pectos del dolor: umbral, aspectos
sociales y psicologicos, afectacion
funcional, manejo de farmacos...

* Ademis, la mayoria de los en-
fermos oncolégicos terminales,
en los cuales el dolor es muy
prevalente (hasta el 85%), son
mayores. De hecho, segan un
estudio que realizamos en la
Unidad de Cuidados Paliativos del
Hospital Clinico, presentado en el
Congreso de la Sociedad Espafiola
de Geriatria y Gerontologia el
pasado afio, la mayoria de los pa-
cientes ingresados en la unidad

(mas del 72%) eran mayores
(Viloria, 2012).

PERCEPCION DEL DOLOR
EN LOS MAYORES

Con el envejecimiento, existen cam-
bios en la percepcion del dolor por
afectacion del sistema nervioso pe-
riférico (pérdida de fibras de mie-
lina, atrofia axonal, disminucién de
la perfusion); ademas, los mayores
refieren dolor tras activacion de las
fibras C con mayor frecuencia que
en los jovenes, y a nivel del sistema
nervioso central se objetiva disminu-
cién de los neurotransmisores (dado
que la serotonina y la noradrenalina
tienen roles importantes en las vias
inhibitorias del control, dicha pér-
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dida puede alterar los mecanismos
naturales endégenos de supresion
del dolor) y del metabolismo, pér-
dida neuronal y dendritica en el
cortex cerebral. Por todo ello, la
percepcion puede estar alterada en
el mayor, con un umbral aumentado
del dolor y una menor tolerancia al
dolor severo. “El dolor no aparece
cuando ni como debe aparecer”
(McCleane, 2008).

El aumento en el umbral del dolor
puede conducir a un retraso en el
diagnostico y pobre recuperacion
y prondstico, mientras que la tole-
rancia reducida al dolor intenso con-
duce a problemas en el manejo. Esto

sugiere que la experiencia del dolor
puede ser cualitativamente diferente
en los mayores.

Los jovenes y mayores refieren dis-
tintas formas de adaptacién al dolor
a pesar de presentar la misma inten-
sidad e interferencia: los jovenes “es-
perando a vivir’ (una vez el dolor sea
controlado), y los mayores “viviendo
a pesar del dolor” (Gagliese, 2009).

Es importante tener en cuenta que
multiples factores pueden afectar a
la postura del mayor ante el dolor
y que a la hora de realizar una va-
loracién adecuada para un correcto
abordaje, es crucial tener en cuenta
todos ellos (grafico 2).

GRAFICO 2. EL MAYOR ANTE EL DOLOR
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CONSECUENCIAS DEL
DOLOR CRONICO.
IMPORTANCIA DE UNA
ADECUADA VALORACION

El dolor crénico en general debe ser
considerado como el 5.° signo vital,

una enfermedad en si mismo y un
sindrome geriatrico.

Las consecuencias del dolor crénico
oncolégico y su inadecuado manejo
en el mayor son multiples, pudiendo
destacar entre ellas: ansiedad, depre-
sién, trastornos del suefio, inquietud,



agitacion, pérdida de apetito, malnu-
tricion y pérdida de peso, deterioro
funcional e inmovilidad, comorbi-
lidad (infecciones, dlceras por pre-
si6n, trombosis venosa profunda...),
disminucién de las relaciones sociales
y aislamiento, disminucién de la ca-
lidad de vida, sobrecarga del cuidador
e incremento del uso de los recursos
sanitarios y sociales.

BARRERAS EN EL
ABORDAJE DEL DOLOR
CRONICO EN EL MAYOR
ONCOLOGICO

Es importante destacar una serie
de barreras (por parte de los pa-
cientes, los profesionales y el sis-
tema) que van a dificultar la de-
teccion, adecuada valoracion y, por
consiguiente, el correcto abordaje
del dolor. En ocasiones el paciente
no va a informar sobre la presencia
del dolor, o lo interpretara inadecua-
damente, y el profesional puede no
interrogar sobre dicho sintoma o no,
valorarlo correctamente. Por ello,
con demasiada frecuencia, el dolor
en el mayor es infradiagnosticado
y el tratamiento es suboptimo. Las
barreras para la correcta valoracién
y tratamiento del dolor estan reco-
gidas en la tabla 1.

Hay que tener en cuenta también
que existen:

¢ Diferencias entre prioridades (mé-
dico-paciente).
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¢ Dificultades en la comunicacion
(deterioro cognitivo, déficits
auditivos...).

¢ Es necesario tener en cuenta que
pactar acuerdos en el objetivo
del tratamiento del dolor reper-
cutira en alcanzar metas realistas
y mayor adherencia a los trata-
mientos pautados.

DOLOR NEUROPATICO
Y DOLOR IRRUPTIVO

Por la importancia y frecuencia con
que se presentan en el mayor onco-
logico, revisaremos los conceptos de
dolor neuropitico e irruptivo.

e El dolor neuropatico aparece por la
lesién primaria, disfuncion o altera-
cion transitoria del sistema nervioso
periférico o central, en ausencia de
estimulo nocivo periférico.

El dolor neuropatico puede ser de-
bido a infiltracion tumoral o com-
presion del nervio, plexo o raiz, o
por afectacion remota neoplasica
en los nervios periféricos. Puede
estar igualmente provocado por la
cirugia, la quimioterapia o la ra-
dioterapia. La intervencién tera-
péutica es mas compleja, de mas
dificil control y habitualmente
suele necesitar del uso de coadyu-
vantes, ya que su mecanismo fisio-
patologico exacto no es del todo
conocido y en ocasiones es dificil
de demostrar la lesion del nervio
causante del cuadro clinico.
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TABLA 1. BARRERAS PARA LA VALORACION DEL DOLOR
CRONICO EN EL MAYOR ONCOLOGICO

Potenciales barreras para la valoracién y abordaje del dolor crénico

De los
profesionales

1. Ignorancia sobre la fisiologia del dolor.

2. Fallo en identificar el dolor como una “prioridad” a tratar.
3. lgnorancia respecto a una valoracién adecuada del dolor.
4.

Falta de instrumentos de valoracion estandarizados o, por el contrario,
“abuso de las escalas”.

e

Escasas habilidades para la comunicacién con el paciente mayor.

on

Falta de formacién adecuada en el manejo del dolor (sobre todo en
grupo especiales, como deterioro cognitivo).

7. Creencias sobre como debe responder apropiadamente el paciente (“el
buen paciente”).

8. Mitos sobre el dolor en los mayores:
e Al mayor le duele menos...
e El dolor es “normal” en los mayores...
e Si el mayor no se queja de dolor, es que no tiene dolor...

e Los mayores que se quejan habitualmente, lo hacen para llamar la
atencion...

9. Fallo en el sistema de salud para mantener a los profesionales
adecuadamente formados en el alivio del dolor.

10. Miedo a los efectos secundarios de la medicacion y reacciones
adversas.

11. Costes y cobertura inadecuada de farmacos segun el nivel asistencial.

De los
pacientes

. Etiologia multifactorial. Comorbilidad. Polifarmacia.

. Dificultad en la comunicacion.

. Deterioro cognitivo, sensorial o trastorno afectivo.

. Manifestacion atipica del dolor.

. Expectativas y experiencias previas con tratamientos.

. Reticencias a comunicar el dolor 0 a tomar tratamiento.

N OO o W e

. Creencia por parte de los mayores de que el dolor es consecuencia de
la edad.

. Aspectos culturales y sociales.

(0]

9. “Miedo” o fatalismo ante el dolor: signo de debilidad, progresién de
enfermedad, “no” cura o tratamiento,
cercania de muerte.




¢ Igualmente es importante valorar
en el mayor oncolégico la exis-
tencia de dolor irruptivo, definido
como la exacerbacién transitoria
del dolor en pacientes con dolor
aceptablemente estable y contro-
lado de base. El dolor irruptivo
puede ser incidental (se desenca-
dena con determinada actividad),
intermitente (de aparicion es-
pontinea e impredecible) o por
fallo final de dosis (aparece en el
tiempo precedente a la siguiente
toma pautada de analgesia),
aunque actualmente hay autores
que no consideran este ultimo
como dolor irruptivo. La presencia
de dolor irruptivo suele disminuir
la sensacion de control del dolor
y la calidad de vida del paciente
(mas informacion en el capitulo 5
de la guia).

VALORACION DEL DOLOR
CRONICO EN EL MAYOR
ONCOLOGICO

Es fundamental una correcta valora-
cién del dolor crénico en la pobla-
cion geriatrica oncoldgica para su
diagnostico y tratamiento. El obje-
tivo principal es conseguir un plan de
abordaje que consiga resultados posi-
tivos, incluido el control del dolor y
la mejora de la calidad de vida.

El dolor agudo se puede medir fa-
cilmente, ya que es un suceso uni-
dimensional, reproductible y limi-
tado en el tiempo y poco afectado
por otras variables. Sin embargo, el
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dolor crénico depende de muchos
factores, lo que dificulta mas su me-
dicién. Se debe interrogar siempre
sobre la existencia de dolor, ya que
muchos mayores no van a expresarlo
de forma espontanea, por las conno-
taciones que se expondran posterior-
mente en este capitulo.

La evaluacién del dolor se basa en
una valoracién geriatrica integral
exhaustiva y sistematizada, se deben
revisar los antecedentes, y comor-
bilidades, determinar las posibles
causas, incidiendo ademas en las
caracteristicas del dolor, sintomas y
signos acompafantes, factores agra-
vantes y atenuantes, respuesta a los
tratamientos previos, e interferencia
con las actividades de la vida diaria,
vida social, 4nimo, suefio, apetito...
(gréfico 3).

Dentro de la valoracién geriatrica
integral, es importante reflejar la
situacion funcional (movilidad, ac-
tividades basicas, instrumentales y
avanzadas), valoracion cognitiva, psi-
cologica y conductual (personalidad
previa, existencia de deterioro cogni-
tivo, trastorno del 4nimo, trastornos
de conducta), y valoraciéon psico-
social (sistemas de soporte sociofa-
miliar, implicaciéon de su entorno
para acudir a consultas y supervisar
el cumplimiento terapéutico, ac-
tividades de ocio, condiciones del
domicilio y recursos financieros...).
Ademas, es crucial revisar las carac-
teristicas del dolor de forma sistema-
tizada, incluyendo las reflejadas en la
siguiente tabla (tabla 2).
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GRAFICO 3. VALORACION GERIATRICA INTEGRAL Y EQUIPO
INTERDISCIPLINAR
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DEL DOLOR

* |nicio
e Duracion
* Frecuencia

e Localizacién
* |rradiacion

e Tipo de dolor
* |Intensidad

e Sintomas y signos acompafantes
e Factores agravantes

e Factores atenuantes

e Medicacién

Es importante también determinar
la interferencia del dolor en la mo-
vilidad y en las actividades de la
vida diaria (basicas, instrumentales,
sociales y de ocio) con el ejercicio,
la energia, el apetito, el suefio, el
dnimo, la capacidad de concentra-
cion, la pérdida de peso, y saber
cémo califica el paciente su salud
en el momento actual en relacién
con el dolor (Weiner, 2002).

Igualmente, las creencias y acti-
tudes ante el dolor son importantes,
la forma en la que los mayores per-
ciben el dolor es relevante para la
valoracion. Puede significar pérdida
de independencia, enfermedad de-
bilitante o ser interpretado como
consecuencia del proceso de enve-
jecimiento. Existe una mayor sa-
tisfaccion con el tratamiento y me-
jores resultados cuando hay mayor




acuerdo entre las creencias de los
pacientes sobre la naturaleza y el
tratamiento del dolor y el trata-
miento recibido.

Del mismo modo, es necesario in-
terrogar acerca de las expectativas
respecto al dolor, asi como las expe-
riencias previas con los tratamientos
analgésicos empleados hasta el mo-
mento. Cuando se trata de dolor
croénico, y por ende, el dolor créonico
oncologico, existe posibilidad de que
no se logre de manera permanente y
definitiva el control total del dolor,
pueden existir recurrencias del sin-
toma, episodios de dolor irruptivo,
con un adecuado control basal, o
disminucion de la intensidad del sin-
toma, pero sin conseguir eliminarlo
totalmente, por lo que serd funda-
mental adecuar las expectativas del
paciente a la realidad y posibilidades
de control de dicho dolor, y adapta-
cion a dicha situacion.

Ademais, para una correcta y ade-
cuada valoraciéon se debe realizar
una exploracion fisica completa
y determinar las pruebas comple-
mentarias necesarias segtin sospecha
diagnoéstica.

ESCALAS DE VALORACION PARA
EL DOLOR

El diagnostico del dolor por su-
puesto es clinico, pero diferentes
escalas pueden apoyarnos en la valo-
racion y medicion del mismo.

Dichos instrumentos de valoracion
nos sirven como:
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* Apoyo en la busqueda de sinto-
matologia.

e Favorecen la actuacién precoz, la
comparacion en el tiempo y la res-
puesta a la intervencién terapéu-
tica.

El método ideal para medir el dolor

o cualquier otro sintoma debe ser:

e Sensible.

e Simple.

e Exacto.

* Fiable.

e Vilido.

e Reproductible.

¢ Barato.

* Proporcionar valores que per-
mitan comparaciones entre grupos
y dentro del mismo grupo de
forma evolutiva.

* Util en dolor agudo y crénico.

« Util en valoracion inicial y poste-
riormente repetida de forma pe-
riddica.

En lineas generales, existen relativa-

mente pocas escalas bien validadas

para evaluar el dolor en el mayor.

Las escalas empleadas en los pa-

cientes jovenes no tienen el mismo
grado de validez en el mayor.

Existen multiples escalas para la me-
diciéon del dolor; entre ellas, las mas
empleadas en la poblacién general
son las siguientes:
e Escalas multidimensionales:

— McGill Pain Questionnaire.

— Wisconsin Brief Pain Questionnaire.
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e FEscalas unidimensionales:

— Escalas de descripcion simple
(verbales u ordinales).

— Escala visual analdgica (EVA).
— Escala de graduacién numérica.

— Escala de expresiones faciales.

Escalas multidimensionales

1. McGill Pain Questionnaire

Creado por el Dr. Melzack. Incluye
una lista de 87 descripciones de las
caracteristicas sensoriales del dolor
del paciente y de las emociones
respectivas, asi como un dibujo del
cuerpo para que el paciente indique
la ubicacion del dolor. Prototipo de
escala estandarizada y multidimen-
sional, este cuestionario profun-
diza en la intensidad del dolor, las
caracteristicas sensoriales (patron
temporal, localizacién, propiedades
térmicas y tactiles) y la esfera afec-
tiva (signos vegetativos, tensién
emocional y miedo), junto con la
repercusion funcional y necesidad
de ayuda en las actividades de la
vida diaria. El test ha sido validado
en espafiol con una versiéon que ha
demostrado su fiabilidad y validez
(Lazaro C, 1994).

2. Brief Pain Inventory (o Cuestionario
Breve del Dolor)

Se trata de otra escala multidimen-
sional. Se ha validado la version
espafola para medir la intensidad
del dolor de causa neoplésica y su
impacto en las actividades de la

vida diaria en pacientes con cancer
en condiciones de practica clinica
habitual (Badia, 2003). Valora
items de intensidad del dolor en
la altima semana, interferencia en
suefio, apetito, actividades de la
vida diaria, 4nimo...; valora tam-
bién la percepcién respecto a la
medicacion, resultado de la misma
y efectos secundarios, aspectos que
alivian y empeoran el dolor, carac-
teristicas del dolor e interpretacion
del significado del mismo segun el
paciente.

Escalas unidimensionales

1. Escala descriptiva o verbal simple/
Escala de alivio del dolor

La escala descriptiva simple es una
escala categorial verbal que clasi-
fica al dolor en cuatro, cinco o mas
categorias y consiste en palabras o
frases que representan diferentes
intensidades de dolor (por ejemplo:
ausente, leve, moderado e intenso;
o dolor leve, moderado, severo, ex-
tremo y no puedo sentir mas dolor)
(figura 1).

En ambos casos el paciente debe res-
ponder y ubicarse en categorias pre-
establecidas. Este es el método que
mas se acerca a lo cotidiano cuando
preguntamos a un paciente si tiene
dolor. Son escalas faciles de usar y
de comprender por parte de los pa-
cientes, pero tienen un uso limitado
en investigacion, debido a su baja
sensibilidad, por el escaso rango de
respuestas que ofrecen.



46 1 VALORACION DEL DOLOR CRONICO EN EL MAYOR ONCOLOGICO

FIGURA 1. ESCALA VERBAL SIMPLE

Siento
dolor
ligero

No siento |

dolor |

Siento
dolor
importante
| El dolor
) no puede
| ser mayor

Suelen presentar buena validez y fia-
bilidad en mayores, son bien acep-
tadas y entendidas por las personas
mayores en términos generales,
aunque al requerir que el paciente
interprete y exprese su grado de
dolor en términos verbales, es dificil
su uso en pacientes con deterioro
cognitivo y trastornos del lenguaje.

La principal objecién es que, por
las limitaciones del lenguaje, los
pacientes proporcionan una apro-
Ximacién muy somera en cuanto al
nivel del dolor. Y, como otros mé-
todos, esta sometido a factores de-
pendientes de la personalidad y los
derivados del entorno (Bruckenthal,

2008).

Muchas veces se confrontan con
otras escalas del alivio producido por
el tratamiento, que categorizan el
dolor de acuerdo a la necesidad de
analgésicos (tabla 3).

Algunos autores prefieren utilizar
la escala de alivio del dolor ante la
analgesia como método mis eficaz,
ya que la magnitud de la respuesta
no dependera del grado de dolor ini-
cial y la distribucién de la intensidad
del dolor no debe ser idéntica.

2. Escala visual analogica

En esta escala solo los puntos ex-
tremos permiten libertad para ex-
presar el dolor sentido. Se solicita
del paciente que marque en una

TABLA 3. ESCALA DESCRIPTIVA SIMPLE/ESCALA DE ALIVIO DE

DOLOR

Escala descriptiva simple de dolor

Escala de alivio de dolor

0. Sin dolor

0. Sin alivio del dolor

1. Dolor leve

1. Alivio leve

2. Dolor moderado

2. Alivio parcial

3. Dolor severo

3. Alivio completo
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linea de 10 cm el punto que repre-
sentaria el nivel del dolor experi-
mentado en el momento de la valo-
racion (figura 2). La distancia entre
el extremo izquierdo de la escala y
el punto sefialado por el paciente,
medida en milimetros, se denomina
puntuacién del dolor.

La escala es 1til para medir la inten-
sidad del dolor, a lo largo del tiempo
o durante la administracion del tra-
tamiento. Pueden elaborarse gra-
ficas o perfiles de dolor, a partir de
los cuales se podra juzgar la eficacia
del tratamiento. Es un método muy
empleado por su excelente fiabilidad
y validez, por su independencia del
idioma y su aplicabilidad en diversos
ambitos culturales. Este método,
aunque es relativamente sencillo,

requiere capacidad de pensamiento
abstracto y habilidades motoras y
perceptivas para marcar el punto de
intensidad del dolor, por lo que no
es fiable en cuadros confusionales,
en personas con bajo nivel intelec-
tual, en mayores con deterioro cog-
nitivo u otras situaciones en las que
sean incapaces de comprender el
procedimiento.

En cuestion de preferencias, cuando
se ha interrogado a poblacion mayor,
es la escala menos aceptada, siendo
poco recomendable para evaluar
cambios en la intensidad del dolor
en este tipo de poblacion. En al-
gunos estudios, hasta un 84% de los
pacientes en paliativos o mayores no
son capaces de responder adecuada-
mente.

FIGURA 2. ESCALA VISUAL ANALOGICA

MAXMODOLOR | | | |

| SINDOLOR

———]

Sin
dolor

Maximo
dolor

3. Escala de graduacion numérica

Se solicita al paciente que evalte su
grado de dolor en relacién a una es-
cala numérica de 0 a 10. El valor 0

representa uno de los extremos del
continuum del dolor (ausencia de
dolor) y el valor 10 representa el
otro extremo de intensidad de dolor
(el mayor dolor posible). Si bien las
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escalas numéricas se pueden pre-
sentar en horizontal o vertical, esta
altima presentacion es la preferida
por las personas mayores. Las escalas
numéricas son instrumentos validos
y fiables para evaluar la intensidad
del dolor en los mayores y pueden
ser consideradas como primera op-

cién; ademas, en general, son las pre-
feridas y mas utilizadas por los pro-
fesionales, pero no debemos olvidar
que una buena proporcién de per-
sonas mayores, con o sin deterioro
cognitivo, va a presentar dificultades
para responder a este tipo de escalas

(figura 3).

FIGURA 3. ESCALA DE GRADUACION NUMERICA

No
dolor O

lcm

El peor dolor
imaginable

4. “Termoémetro del dolor”

El denominado “termémetro del
dolor” (una adaptacién de la escala
de descripcion verbal) ha demos-
trado ser la herramienta preferida
y mas facil de entender por los ma-
yores, y por consenso, deberiamos
emplearla como primera opcién, ya
que esta herramienta puede usarse
con pacientes con cierto grado de
deterioro cognitivo o que tienen
dificultad para comunicarse verbal-
mente (Herr, 2007).

Se alinea un termémetro junto a las
opciones de palabras que representan

diferentes niveles de intensidad del
dolor (sin dolor, dolor leve, dolor
moderado, dolor intenso, dolor muy
intenso y el peor dolor imaginable).
El termémetro facilita la compren-
sién y comunicacién de la intensidad
del dolor, sobre todo por las personas
con deterioro cognitivo y dificultad
en el pensamiento abstracto.

Se les muestra la escala a los pacientes
y se les pide que piensen que a me-
dida que la temperatura se eleva en
un termoémetro, el dolor también au-
menta a la parte superior de la escala

(figura 4).
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FIGURA 4. TERMOMETRO
DEL DOLOR

O El dolor més intenso imaginable
ot

O Dolor muy intenso
ot

O Dolor intenso
ot

O Dolor moderado
ot

O Dolor medio

ot

O Dolor leve

ot

O Ausencia de dolor

5. Escalas faciales

De todas las escalas faciales em-
pleadas en nifios para la valoracion
del dolor, la Faces Pain Scale, adap-
tada para pacientes adultos, parece
la mas adecuada para su utilizaciéon
en personas mayores, debido a lo si-
guiente:

e Las caras representadas no tienen
apariencia infantil y procuran
evitar elementos distractores rela-

FIGURA 5. ESCALA FACIAL

cionados con la edad, el género o
la raza.

¢ Evita asimismo la representacién
de lagrimas en las expresiones (a
diferencia de las escalas empleadas
en nifios). Este aspecto es reco-
mendable para prevenir el sesgo
derivado de las creencias perso-
nales con respecto al dolor (no es
frecuente el llanto en los mayores
a pesar de presentar un dolor in-
tenso).

e Tampoco aparece una cara pla-
centera o sonriente como indica-
cion de ausencia de dolor.

La escala de caras o expresiones
faciales de dolor incorpora compo-
nentes de cuatro acciones faciales
que han mostrado su consistencia
para ser empleadas en la evaluacion
de distintas modalidades de dolor en
personas adultas y mayores, como
son: entrecejo fruncido, parpados
apretados y mejillas levantadas; nariz
arrugada, labios apretados y ojos
cerrados (figura 5).

A cada cara le corresponde un valor
numérico. A la primera cara del ex-

~ O~
®




tremo izquierdo se le asigna el valor
0 y sucesivamente hasta la séptima
cara, situada en el extremo derecho,
a la que se asigna el valor numeérico 6.
La Faces Pain Scale ha demostrado
tener buenas propiedades psicomé-
tricas en poblacion mayor espafiola
de bajo nivel cultural.

VALORACION DEL DOLOR EN
EL MAYOR CON DETERIORO
COGNITIVO

Existe clara evidencia de que el dolor
en los pacientes con demencia cons-
tituye un sintoma infradiagnosticado
e infratratado, hasta el punto de que,
segtn algunos estudios, la tercera
parte de los mayores demenciados
con dolor no tiene tratamiento.

Aunque muchos factores contri-
buyen a la incorrecta identificacion
del dolor en el mayor demenciado,
sin duda el mas problematico es la
incapacidad o limitacién por parte
de los profesionales para identificar
el dolor en pacientes con dificultades
para comunicarlo o manifestarlo de
la forma habitual.

En la valoracion del dolor en el pa-
ciente oncolégico con demencia
se deben considerar determinados
aspectos: respuestas no verbales
(Ilantos, quejidos, lamentos...), ex-
presiones faciales (cefio fruncido,
castafieteo de dientes, labios apre-
tados...), movimientos (movimientos
repetitivos, posturas antidlgicas, limi-
tacion del movimiento, temblor...),
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signos fisicos (sudoracion, rubor fa-
cial, taquicardia, taquipnea...), altera-
cién en las relaciones interpersonales
(aislamiento, negativa a los cuidados
habituales...), cambios en las rutinas
habituales (negativa a la ingesta, alte-
racion del suefio...), cambios en el es-
tado mental (confusion, disminucién
del nivel de conciencia...), sintomas
psicologico-conductuales (inquietud,
agitacion, tristeza, agresividad, con-
ducta motora aberrante...).

Se han desarrollado escalas especi-
ficas, observacionales, sobre todo
en la pasada década, basadas en los
signos y comportamientos antes re-
feridos, entre las cuales se encuen-
tran (Zwakhalen, 2006):

e PACSLAC: Pain Assessment
Checklist for Seniors with Limited
Ability to Communicate.

e PAINAD: Pain Assessment in
Advanced Dementia.

e DOLOPLUS 2.

e Abbey Pain Scale Comfort
Checklist.

e DS-DAT: Discomfort Scale in
Dementia of the Alzheimer’s Type.

e CNPI: Checklist of Noverbal Pain
Indicators.

e PADE: Pain assessment for the
Dementing Elderly.

* PPQ: Proxy Pain Questionnaire.

o ADD: Assessment of Discomfort in
Dementia.
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e Noppain: Nursing assistant admi-
nistered instrument to assess pain in
demented individual.

Las mas ampliamente utilizadas son
las siguientes:

1.PACSLAC: (Pain Assessment
Checklist for Seniors with Limited
Ability to Communicate)

Desarrollado por un equipo cana-
diense, se trata de una herramienta
para valorar los comportamientos
més comunes relacionados con dolor
en pacientes con demencia. Incluye
60 items en cuatro subescalas:

* Expresiones faciales.
¢ Actividad, movimientos corporales.

e Comportamiento social, persona-
lidad y animo.

TABLA 4. ESCALA PAINAD

e Fisiol6gico, alimentacion, suefio y
vocalizaciones.

Los items son contestados por el cui-
dador. Cada item es valorado en una
escala dicotémica como presente o
ausente, la puntacion total es la suma,
y varia de 0 a 60. El PACSLAC es
una herramienta util clinicamente,
sencilla para la valoracién y la mo-
nitorizaciéon de cambios en personas
con demencia y diversas presenta-
ciones de comportamientos asociados

al dolor (Fuchs-Lacelle, 2004).

2.PAINAD: Pain Assessment in
Advanced Dementia

La escala PAINAD (tabla 4) fue
desarrollada como una herramienta
observacional, breve, sencilla, para

item/puntuacién 0

1 2

Respiracion Normal

Respiracion

Respiracion laboriosa y

(independiente
de la vocalizacién)

laboriosa esporadica,
periodos cortos de
hiperventilacion

ruidosa, periodos largos de
hiperventilacion, respiraciones
de Cheyne-Stokes

o el contacto

Vocalizacién Ninguna Gemidos o lamentos Gritos, gemidos o lamentos en

negativa esporéadicos, habla tono elevado, llanto
con desaprobacion

Expresion facial Sonriente o | Triste, asustada, Muecas faciales

inexpresiva cefio fruncido

Lenguaje corporal Relajado Tenso, de Rigido, pufios cerrados,
sufrimiento, rodillas levantadas, se aparta o
vagabundeo, no deja | aparta al cuidador, lo golpea
de moverse

Capacidad de No necesita | Se distrae o se No es posible aliviarlo,

alivio alivio tranquiliza por la voz distraerlo o tranquilizarlo




valorar dolor en pacientes con de-
mencia avanzada (Warden, 2003).
Incluye cinco items: respiracién,
vocalizaciones negativas, expresion
facial, lenguaje corporal y capacidad
de alivio. Cada item es valorado en
una escala de 0 a 2 segtn la inten-
sidad. Aunque estos son unos indica-
dores frecuentes de dolor, otros im-
portantes no estdn incluidos, como
cambios en la rutina habitual, en el
estado mental y en las relaciones in-
terpersonales.

Mediciones de dolor (0-2: leve;
5-10: grave).

PUNTOS CLAVE

 El dolor es una experiencia desagra-
dable sensorial y emocional. “Es el
que el paciente dice que es”.

¢ El “dolor total” es el mas urgente
de todos los sintomas.

e El objetivo principal de la valo-
racion es conseguir un plan de
abordaje que consiga resultados
positivos, incluida la reduccion del
dolor y la mejora de la calidad de
vida.

* Es necesario tener en cuenta
que tras una correcta valoracion,
pactar acuerdos en el objetivo
del tratamiento del dolor reper-
cutira en alcanzar metas realistas
y mayor adherencia a los trata-
mientos pautados.

e La valoracion geriatrica integral
es fundamental en la valoracion
del dolor en el mayor oncolégico,

52 B VALORACION DEL DOLOR CRONICO EN EL MAYOR ONCOLOGICO

haciendo especial hincapié en las
caracteristicas del dolor e interfe-
rencia en las actividades de la vida
diaria, apetito, suefio, 4nimo, ca-
pacidad de concentracién, y saber
cémo califica el paciente su salud
en relacién con el dolor.

* En lineas generales, existen relativa-
mente pocas escalas bien validadas
para evaluar el dolor en el mayor.

e Existen escalas multidimensio-
nales (McGill Pain Questionnaire,
Wisconsin Brief Pain Questionnaire)
y unidimensionales (escalas de
descripcién simple —verbales u
ordinales—, escala visual analogica
-EVA-, escala de graduacion nu-
mérica, escala de expresiones fa-
ciales).

e El “termémetro del dolor” es el
instrumento de valoracién mas
adecuado para el paciente mayor
oncolégico con dolor cronico.

e Existen escalas especificas obser-
vacionales para valorar el dolor
en el mayor con demencia, entre
ellas las de uso més frecuente son:
PACSLAC y PAINAD.
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MANEJO DEL DOLOR CRONICO
ONCOLOGICO EN EL MAYOR
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INTRODUCCION

El dolor es un sintoma muy preva-
lente en los pacientes oncologicos,
apareciendo hasta en el 90% de los
pacientes con un cincer terminal.
El dolor oncolégico es un problema
complejo y de gran importancia en la
practica clinica diaria. Requiere un
tratamiento multidimensional, con
un alto porcentaje de tratamientos
inadecuados.

Segtn los diferentes estudios reali-
zados, la prevalencia de dolor cro-
nico moderado/intenso en los pa-
cientes oncologicos oscila entre el
57 yel 95% (1, 2), y entre el 50 y
el 90% en el caso del dolor irruptivo
oncologico (1-3), lo que refleja la
gran importancia de dicho sintoma.
En aproximadamente el 70% de los
pacientes, el dolor les impide rea-
lizar sus actividades diarias, y en el
42%, el dolor afecta a sus relaciones
familiares (1).

El dolor no reconocido o tratado
deficientemente en la poblacion ge-
ridtrica, y especialmente en los pa-
cientes oncoldgicos, conlleva la apa-
ricion de sintomas invalidantes como
la depresion, la ansiedad, el aisla-
miento, las alteraciones del suefio y

del apetito y la pérdida de la capa-
cidad funcional. Todo ello limita, en
ocasiones, la correcta administracién
del tratamiento antitumoral con el
consecuente impacto negativo en la
supervivencia del paciente, ocasio-
nando a su vez un mayor consumo
de los servicios de salud.

La mayoria de los autores estan
de acuerdo con el empleo de las
distintas guias clinicas existentes
para el manejo del dolor oncolé-
gico, como la de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la de
la Agency for Health Care Policy
and Research (AHCPR) o la del
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). De esta forma el
dolor oncolégico puede ser aliviado
en aproximadamente el 90% de los
casos mediante el uso correcto y a
menudo combinado de los trata-
mientos tanto farmacolégicos como
no farmacologicos.

VALORACION DEL DOLOR EN
POBLACION MAYOR

Los pacientes mayores presentan
con frecuencia alteraciones cogni-
tivas, motoras, visuales y auditivas
que deben considerarse a la hora de



evaluar la presencia e intensidad del
dolor (4). Por ello se deben adecuar
las escalas habituales de medicion
del dolor (siendo la EVA la més uti-
lizada) a dichas alteraciones, como
por ejemplo, con la introduccién de
iconos y/o graficas que ayuden al en-
tendimiento de las mismas por parte
del paciente (5). Utilizando este tipo
de lenguaje/escalas es posible llegar a
realizar una correcta evaluacion del
dolor hasta en un 80% de los casos,
como demuestran distintos estudios

(5, 6).

Existe una dificultad afadida en la
evaluacion del dolor en pacientes
con demencia, ya que a menudo no
son capaces de recordar los sintomas
pasados, y por ello evaluar un efecto
analgésico concreto puede llegar a
ser complicado. Hay que prestar es-
pecial atencion a la aparicion de tras-
tornos del estado de 4nimo, empeo-
ramiento de la situaciéon funcional,
cambios en el comportamiento, etc.,
ya que pueden ser el reflejo de una
mayor intensidad del dolor (6). En
aquellos casos con deterioro cogni-
tivo grave, en los que la capacidad
de comunicacién verbal es nula, el
dolor y otros sintomas son a menudo
muy dificiles de identificar, y pueden
presentarse como agitacién, aumento
de la confusién o disminucion de la
movilidad (7). En estos casos, el mé-
dico debe evaluar el dolor a través de
la observacion directa (alteracion en
la deambulacion, cuidado personal,
agresividad, llanto, etc.), o bien a
través de la aparicion de otros signos/
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sintomas, como rigidez, alteraciones
del suefio, irritabilidad, etc.

CARACTERISTICAS ESPECIALES
DE LA POBLACION MAYOR

La poblaciéon mayor presenta las si-
guientes caracteristicas fisiopatolo-
gicas que deben considerarse con el
objetivo de seleccionar la terapéutica
mas eficaz y que a su vez minimice
los efectos secundarios de los analgeé-
sicos:

* Alteracion de la funcion renal.
e Alteracion de la funcion hepatica.
 Redistribucién de la grasa corporal.

Estas caracteristicas de la pobla-
cién mayor ocasionan una elevacion
en los niveles séricos de los analgé-
sicos en comparacién con la pobla-
cién mas joven (8), lo que conlleva
a su vez una mayor incidencia de
efectos adversos en los mayores.
Consecuentemente, la recomenda-
cién general es comenzar con dosis
més bajas de las habituales.

A esto se suman determinadas ca-
racteristicas o situaciones propias de
los pacientes oncolégicos que con-
dicionan la eleccién de uno u otro
analgésico. Las distintas situaciones
son las siguientes:

e Derivadas de la enfermedad tu-
moral:

— Obstruccién intestinal baja (car-
cinoma de ovario, colon).

— Obstruccién intestinal alta (es6-
fago, gastrico).
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FIGURA 1. ALGORITMO PARA LA EVALUACION DEL DOLOR EN
MAYORES CON DETERIORO COGNITIVO SEVERO

;Pesencia de comportamientos de dolor durante el movimiento?
(Por ejemplo, muecas o gemidos con el aseo personal o la

deambulacion)

Si ¥
Considerar:
- Premedicacién antes del movimiento algico
- Estrategias para alterar el movimiento
inductor de dolor

+ NO

;Pesencia de algin comportamiento
sugestivo de dolor no relacionado con el
movimiento?

(Reclusion, agitacion, insomnio, hiporexia)

SI'+

;Se estan cumpliendo las

necesidades basicas de bienestar?

(Sed, hambre, etc.)

Si +
;Hay evidencia de patologia

causante del dolor?
(Infeccion, estrefiimiento, tumor)

] I
SI +
Tratamiento

especifico de la
causa del dolor
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Continuar atentos a cambios en

el comportamiento que indiquen
dolor
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Asegurar las

medidas de confort
basico

Considerar tratamiento
analgésico empirico

Algoritmo reproducido y modificado del articulo: Weiner D, et al. Persistent Pain in Older Adults: An

interdisciplinary guide for treatment, 2002; 34.

— Emesis por afectacion tumoral
en el sistema nervioso central
(SNC) (metastésica o primaria).

— Insuficiencia hepatica (metastasis
hepaticas u obstruccion de la via
biliar) o renal (generalmente por
causa obstructiva).

Causas iatrogénicas (quimioterapia,
agentes bioldégicos antitumorales
y/o radioterapia):

— Deterioro de la funcién renal
(fundamentalmente cisplatino).

— Deterioro de la funcion hepética
(taxanos).

— Hipertensién arterial (bevaci-
zumab, sorafenib, sunitinib).

— Deterioro de la funcién cardiaca
(trastuzumab, sunitinib).




—Emesis aguda/subaguda (pla-
tinos, ciclofosfamida) que impida
una correcta ingesta oral de anal-
gésicos.

— Estrefiimiento (oxaliplatino/alca-
loides de la vinca) que empeore
los efectos secundarios intesti-
nales inducidos por opioides.

— Diarrea (gemcitabina, erlotinib)
que altere la absorcién oral de los
analgésicos.

— Mucositis/esofagitis que impida
o limite la ingesta de medica-
mentos por via oral.

— Interacciones farmacolégicas
que comprometan los niveles de
citostaticos en sangre y con ello
aumenten la toxicidad o dismi-
nuyan la eficacia de los mismos.

Todo ello ocasiona un plus extra de
complejidad en el manejo del dolor
de los pacientes mayores en los que
de por si es necesario un ajuste cui-
dadoso de la medicacion analgésica.
Destacar que, debido a la alta inci-
dencia de dolor moderado/intenso
en los pacientes oncolégicos, la ne-
cesidad de tratamiento con opioides
y combinacién de analgésicos es ele-
vada.

CLASIFICACION PRONOSTICA
DEL DOLOR (SISTEMA DE
EDMONTON)

Clasifica a los pacientes con dolor en
dos subgrupos con prondsticos dife-
rentes:
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1. Estadio I: es el subgrupo de mejor
prondstico, en el que se consigue
una tasa del control del dolor mayor
del 90%. Para ser clasificado en este
estadio se deben cumplir todos los
factores de buen prondstico que se
detallan a continuacion:

* Dolor visceral, éseo o de partes
blandas (dolor nociceptivo).

* Ausencia de dolor irruptivo.
¢ Ausencia de distrés emocional.
* Lenta escalada de opioides.

* No antecedentes de enolismo o
adiccién a drogas.

2. Estadio II: constituye un subgrupo
de mal pronoéstico, en el que la tasa
de buen control del dolor es de tan
solo el 55%. Con que se cumpla un
solo criterio, ya se clasifica el pa-
ciente en este estadio:

* Dolor neurépatico, mixto o de
causa desconocida.

* Presencia de dolor irruptivo.
¢ Presencia de distrés emocional.
* Répida escalada de opioides.

* Antecedentes de enolismo o
adiccién a drogas.

El factor mas determinante para pre-
decir un inadecuado control del dolor
es la existencia de historia previa de
alcoholismo y/o adiccién a drogas.

PLANTEAMIENTO TERAPEUTICO
DEL DOLOR ONCOLOGICO

Consta fundamentalmente de cuatro
fases:
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1.Reducir o eliminar en la medida
de lo posible las causas del dolor
oncoldgico (cirugia, quimioterapia,
radioterapia, inmunoterapia, etc.).

2. Aumentar el umbral del dolor neu-
tralizando la angustia, la ansiedad
y/o la depresion asociadas.

3.Bloqueo eficaz de los receptores
opioides del SNC con agonistas
opioides puros, evitando los ago-
nistas parciales.

4. Reconocimiento y tratamiento es-
pecifico del componente neuropa-
tico del dolor oncolégico.

ESCALERA (“ASCENSOR”)
ANALGESICA DE LA OMS

La OMS elaboré en 1986 la famosa
escalera analgésica sobre el uso de
los farmacos analgésicos (figura 2).
Posteriormente se modificé dicha
escalera analgésica acufando el tér-
mino “ascensor” analgésico (9), ya
que no es necesario pasar por los
pasos previos para llegar al 3.%" 0 4.°
escalén, sino que, en funcién de la
intensidad y tipo de dolor, se puede
comenzar la analgesia por el escalén
que corresponda.

FIGURA 2. ESCALERA ANALGESICA DE LA OMS MODIFICADA

Opiaceos potentes

4.°

Neuromodulacién

+/-adyuvantes

Opiaceos débiles
+/- analgésicos no

Analgésicos no
opiaceos +/- adyuvantes

opiaceos +/- adyuvantes

Si es necesario,
terapia “en ascensor”

Los diferentes escalones se comen-
tardn en los apartados posteriores,
salvo el 4.° escalén, basado en téc-
nicas neuromoduladoras (inyeccion

intraespinal de opioides, estimulacion
de cordones posteriores medulares,
etc.), que se desarrollara en otro ca-
pitulo de esta guia.



MANEJO DEL DOLOR
LEVE/MODERADO (EVA < 6)

El dolor leve es aquel definido por
una intensidad en la escala visual
analégica (EVA) < 4, consideran-
dose moderado aquel con EVA
entre 4-6. La base de su tratamiento
son los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), el paracetamol y los
coadyuvantes, siendo de utilidad los
opioides menores en caso de dolor
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moderado. En la tabla 1 se resumen
los analgésicos no opidceos mas utili-
zados en la practica clinica habitual,
y las dosis recomendadas en pobla-
ci6én geriatrica segin las recomenda-
ciones de la Sociedad Americana de
Geriatria. Comentaré algunos de los
mas utilizados en la poblacién onco-
logica:
1. Ibuprofeno: a dosis habituales de
600 mg cada 8 h. La ventaja funda-
mental del farmaco son los escasos

TABLA 1. ANALGESICOS DE 1.ER ESCALON MAS UTILIZADOS EN

POBLACION MAYOR (11)

. L Caracteristicas relevantes en
Farmaco Dosis inicial recomendada o
poblaciéon mayor

Ibuprofeno 200 mg cada 8 h. Es el menos gastrolesivo tras
paracetamol.

Naproxeno 250 mg cada 12 h.

Celecoxib 100 mg cada 24 h.

Metamizol 575 mg cada 8 h. No se ha demostrado mayor riesgo
de agranulocitosis en poblacién
mayor. Poco nefrotéxico.

Diclofenaco 50 mgcada 12ho Mayor riesgo cardiovascular en

75 mg retard cada 24 h. comparacion con otros AINE.

Paracetamol 1 g cada 8 h 0 500 mg cada Es el analgésico de eleccion en

6 h. mayores, si bien no tiene efecto
antiinflamatorio. Maximo 3 g al dia,
ya que su aclaramiento se reduce
con la edad.
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efectos secundarios que presenta
en comparacién con otros AINE,
principalmente a nivel gastrointes-
tinal y cardiovascular.

.Metamizol: baja potencia antiin-
flamatoria, si bien presenta una
alta eficacia en el manejo del dolor
visceral (tipicamente la hepatalgia
por afectaciéon metastésica), como
antiespasmodico (tutil en obstruc-
cion intestinal, ureteral, biliar, etc.)
y uno de los mejores antitérmicos.
Dentro de los efectos secundarios
mas temidos (no por su frecuencia
sino por su gravedad) es la agranu-
locitosis. Presenta cierto riesgo de
hipotension arterial (sobre todo la
infusion endovenosa), si bien en
determinados pacientes puede ser
un efecto secundario beneficioso
(en hipertensos esenciales o como
efecto secundario de los trata-
miento antitumorales).

.Naproxeno: es uno de los AINE
mas utilizados en el control de
la fiebre tumoral (10). Especial
eficacia en la cefalea causada por
hipertension intracraneal (HTIC),
metéstasis cerebrales, glioblastoma,
o secundaria a tratamiento con se-
trones empleados como antiemé-
ticos. Moderado riesgo de nefro/
cardiotoxicidad. En poblacién
mayor se suele comenzar a mitad

de dosis (250 mg cada 12 h).

.Inhibidores selectivos de la
COX-2: se recomienda en pa-
cientes con importante riesgo de
toxicidad gastrointestinal, antece-

dentes de ulcus o tumores prima-
rios es6fago-gastricos. Pueden ser
una alternativa eficaz a los AINE
clasicos. Los mas utilizados son el
celecoxib y el etoricoxib.

El metaanalisis realizado por
Eisenberg (12) en 1994 sobre la efi-
cacia de los AINE en el tratamiento
del dolor oncoldgico (25 estudios que
investigaban una o multiples dosis de
16 AINE distintos en 1.545 pacientes
con cancer), concluye lo siguiente:

e La dosis tnica de AINE es mas
eficaz que el placebo.

* La eficacia de una dosis tnica de
AINE es similar a 5-10 mg de mor-
fina intramuscular (IM).

* No hay grandes diferencias de
eficacia entre la aspirina y otros
AINE.

¢ Existe una relacién dosis-respuesta.
¢ Existe un techo analgésico.

e Los efectos secundarios més fre-
cuentes son los gastrointestinales.

* Los efectos secundarios se incre-
mentan con la dosis y con la dura-
cién del tratamiento.

¢ La combinacién de opioides me-
nores/débiles con los AINE no in-
crementa la eficacia de los AINE
solos.

Para el dolor moderado son de uti-
lidad los opioides menores (tramadol
y codeina). Sin embargo, en el dolor
oncoloégico se utilizan con menor
frecuencia debido al inicio de la
analgesia (“escalera de la OMS”)



con dosis bajas de opioides mayores,
como consecuencia de la necesidad
de escalar dosis de manera precoz.
Asi se evita un paso previo, ya que
los opioides menores poseen techo
analgésico (200 mg de tramadol equi-
valen a 40 mg de MST) y presentan
efectos secundarios mas llamativos
que los opioides mayores a nivel de
estrefiimiento, en el caso de la co-
deina, y mareos/nduseas, en el caso
del tramadol. Las dosis recomen-
dadas y utilizadas en oncologia son:

e Codeina: normalmente se uti-
liza como antitusigeno (cancer de
pulmoén, linfangitis carcinomatosa,
mesotelioma, derrame pleural ma-
ligno) y no como analgésico. Dosis
méxima de 120 mg al dia. La dosis
habitual utilizada como antitusi-
geno es de 30 mg cada 6-8 horas.

e Tramadol: presenta una equiva-
lencia con la morfina oral de 5:1.
Existe la posibilidad de prescrip-
cion conjunta con paracetamol,
normalmente con dosis de tra-
madol de 37,5 mg y paracetamol
325 mg, lo que facilita el cum-
plimiento terapéutico, si bien es
eficaz sobre todo en dolor leve y
no moderado debido a las bajas
dosis de tramadol. Destacar su
eficacia en dolor neuropitico,
debido al efecto que ejerce sobre
la inhibicién en la recaptacion de
serotonina y la formulacién retard
de 100, 150 y 200 mg que per-
mite administrarlo cada 12 h.
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Fundamental, al igual que con los
opioides mayores, es la premedica-
cién con antieméticos las primeras
48-72 h y el tratamiento crénico con
laxantes, ya que el estrefiimiento es
un efecto secundario en el que no se
genera tolerancia.

MANEJO DEL DOLOR
INTENSO (EVA > 7)

El dolor intenso lo padecen con ele-
vada frecuencia los pacientes oncol6-
gicos mayores, a diferencia del dolor
ocasionado por otras patologias, de
ahi la alta necesidad de tratamiento
con opioides mayores. A pesar de ello,
existe un alto porcentaje de pacientes
en los que la prescripcion de opioides
dista mucho de la prevalencia de
dolor intenso, especialmente en la po-
blacién mas envejecida, por el temor
a los posibles efectos secundarios.
Esta situacion la refleja claramente
un estudio canadiense realizado en
pacientes oncoldgicos mayores de 65
afos, en el que hasta un tercio de los
que presentaron dolor intenso no re-
cibieron tratamiento con opioides al
menos durante el mes siguiente de
seguimiento, es decir, fueron infra-
tratados (13). Parte de ese miedo se
origina en la falta de experiencia en
el manejo de los opioides, farmacos
que, utilizados con rigor y criterio,
presentan escasos efectos secunda-
rios graves no controlables con medi-
cacién complementaria.

Otra de las barreras para la utilizacion
de opioides en poblaciéon mayor son
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los temores a la adiccion y los efectos
secundarios (11). Es importante
transmitir tranquilidad a los pacientes
y resolver sus temores explicandoles
que, si bien con los opioides la de-
pendencia fisica es inevitable, la adic-
cién es infrecuente (menor todavia
en pacientes oncolégicos con pronds-
tico vital generalmente limitado), y
que los efectos secundarios suelen ser
controlados adecuadamente.

Aunque no existen estudios espe-
cificos sobre el ajuste de dosis de
opioides en la poblacién geriatrica,
un enfoque prudente es comenzar
con bajas dosis, incrementindola
progresivamente en funcién de las
necesidades analgésicas. Una prac-
tica habitual es comenzar con un
30-50% de la dosis inicial recomen-
dada para poblacion no mayor. En la
tabla 2 se resumen las dosis iniciales
de opioides recomendadas por la
Sociedad Americana de Geriatria en
el manejo farmacolégico del dolor
persistente en mayores.

Ultimas novedades farmacolégicas
en el manejo del dolor intenso en los
altimos afios:

® Asociacion oxicodona/naloxona
(Targin®): realmente no se trata de
un farmaco nuevo, sino de la aso-
ciacion de un agonista y un antago-
nista opioide. La dosis de naloxona
es la mitad que la de oxicodona,
siendo la maxima dosis utilizada
en ensayos clinicos la de 40/20 mg
cada 12 h. La ventaja que aporta la
asociacion respecto a la oxicodona

en monoterapia es la reduccion en
la disfuncion intestinal asociada a
opioides (estreiiimiento), debido
al bloqueo que ejerce la naloxona
a nivel de los receptores intesti-
nales opioides, evitando el efecto
agonista de la oxicodona a dicho
nivel. Posteriormente, la naloxona
es inactivada a nivel hepatico y por
ello la proporcién eficaz sanguinea
del farmaco es infima y no ejerce
su efecto antagénico sistémico. Por
dicho motivo no est4 indicada su
utilizacién en pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada/severa,
ya que la proporcién de naloxona
activa en sangre aumenta conside-
rablemente reduciendo la eficacia
de la oxicodona. Existen datos
sobre su eficacia y seguridad en
el subgrupo de pacientes mayores
de 65 afios en los que se ha visto
que el farmaco es igual de eficaz,
seguro y con el mismo beneficio
en la disfuncién intestinal que en
los pacientes < 65 afios (14). No
obstante, el potencial beneficio
a nivel intestinal del farmaco es
menor en poblacién oncologica,
debido a la comorbilidad de los
pacientes y las multiples causas de
disfuncion intestinal que presentan
(tumores digestivos, ginecoldgicos,
deshidratacion, inmovilidad, etc.),
siendo necesario en la mayoria de
ellos tratamiento laxante.

Tapentadol liberaciéon prolon-
gada (Palexia® retard): se trata de
una molécula con un mecanismo
de acciéon dual (MOR-NRI); por



una parte, es agonista puro del
receptor opioide mu, y por otra,
inhibe la recaptacion de noradre-
nalina. Gracias a este mecanismo,
se obtiene la misma eficacia anal-
gésica que con otros opioides po-
tentes con menor bloqueo mu, y
por ello, con menos efectos secun-
darios, no solo a nivel intestinal,
sino sistémicos (mareo, prurito,
etc.). No es un profarmaco y su
metabolismo hepitico se realiza
por glucuronizacién (bajo riesgo
de interacciones farmacoldgicas),
lo que le convierte en un opioide
mayor muy atractivo en poblacién
mayor polimedicada. Debido a su
accion en la inhibicién de la recap-
tacion de noradrenalina, es ademas
un farmaco muy util en el manejo
del dolor neuropético (15). En un
analisis post hoc realizado para eva-
luar la seguridad y tolerabilidad de
tapentadol a largo plazo especifica-
mente en poblacion mayor (= 65
anos), se observo que tapentadol
se asoci6é a una mejor tolerabilidad
gastrointestinal, con una menor
incidencia y una menor intensidad
de estrefiimiento, nauseas y vo-
mitos (16). En Espafia todavia no
esta disponible la formulacién de
liberacion inmediata.

SITUACIONES ESPECIALES

e Insuficiencia renal (IR): se ha
demostrado acumulacién de
determinados metabolitos po-
tencialmente toxicos en el caso
de muchos opioides, como la
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morfina (M3G y M6G), oxico-
dina, hidromorfona y codeina.
Por tanto, en pacientes con IR
los opioides de eleccion serian
fentanilo y buprenorfina (17).
Fentanilo es metabolizado a nivel
hepatico, esencialmente en me-
tabolitos inactivos. Buprenorfina
es metabolizada en la pared del
intestino y el higado a bupre-
norfina 3 glucurénico (sustancia
inactiva) y norbuprenorfina, un
analgésico activo pero de menor
potencia, eliminandose ambos a
nivel biliar. La farmacocinética
de la buprenorfina no se modi-
fica en la IR, por ello se considera
la primera linea de tratamiento
en pacientes con IR. Incluso en
pacientes en hemodialisis, es un
farmaco seguro al no existir di-
ferencias en las concentraciones
plasmaéticas de buprenorfina
antes y después de la hemodia-
lisis (18). En general, tanto con
fentanilo como con buprenorfina,
se debe comenzar con dosis ini-
ciales bajas y amplios intervalos
de dosificacion.

Insuficiencia hepatica (IH): la
mayor parte de los opioides se
metabolizan en el higado por
oxidacién, con excepcion de la
morfina, la buprenorfina y el
tapentadol, que lo hacen por
glucuronizacion y desalquila-
cion. Tedricamente los opioides
mas seguros serian el tapentadol
(si bien no existen datos en pa-
cientes con IH moderada/severa),
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TABLA 2. ANALGESICOS OPIOIDES MAS UTILIZADOS EN
POBLACION MAYOR (11)

Fi Dosis inicial Caracteristicas relevantes en
armaco .-
recomendada poblacion mayor
Liberacion 5-10 mg cada 4 h.
Morfina inmediata
(Sevredol®) Metabolitos activos pueden
acumularse en poblaciéon mayor
Liberacion 10 mg cada 12 h. con insuficiencia renal.
retardada
(MST®)
Hidromorfona | (Jurnista®) 8 mg cada 24 h.
Liberacion 5 mg cada 4-6 h.
Oxicodona inmediata
(Oxynorm®) Reduccion de su aclaramiento
en personas
Liberacion 5-10 mgcada 12 h. | con insuficiencia renal.
retardada
(Oxynorm®)
Fentanilo 12-25 mcg/h. No suelen alcanzarse niveles
transdérmico en parche cada séricos estacionarios en
72 h. poblacién mayor hasta pasados
6-9 dfas.
10/5 mg cada 12 h. | Reduccién de su aclaramiento
Oxicodona/ (Targin®) en personas con insuficiencia
naloxona renal y de su eficacia en
pacientes con insuficencia
hepéatica moderada/severa.
Liberacion No disponible en
Tapentadol inmediata la actualidad en
(Palexia®) Espanfa.
50 mg cada 4-6 h. 50 mg de tapentadol equivalen
a 20 mg de sulfato de morfina y
Liberacion 25-50 mg cada al0 mg de oxicodona.
retardada 12 h.
(Palexia®
retard)

la buprenorfina y el fentanilo. La
relativa seguridad del fentanilo
en pacientes con fallo hepatico o
cirrosis esta sustentada por el es-
tudio de Haberer y colaboradores
(19), en el que se demuestra la

escasa alteracion en la farmaco-
cinética del fentanilo. Podria ser
debido al gran volumen de distri-
bucién del farmaco, encontran-
dose solo una pequefia fracciéon
del mismo en el compartimento



central para su captacion he-
patica. Al igual que en la IR, se
recomienda comenzar con dosis
bajas y ampliar los intervalos de
dosificacion.

Delirio: el delirio es una compli-
cacién frecuente en los mayores
(20). Aunque los opioides se citan
a menudo como los culpables
de la aparicién del delirio en los
mayores, los estudios minuciosa-
mente realizados han demostrado
que el control eficaz del dolor
disminuye la incidencia de delirio
en los pacientes con funcién cog-
nitiva intacta (21). Este hallazgo
puede explicarse por el hecho
de que el dolor no controlado es
en si mismo un factor de riesgo
para el desarrollo de delirio. Sin
embargo, el delirio es un sintoma
muy frecuente en pacientes on-
colégicos mayores por multiples
motivos (polifarmacia, comorbi-
lidad, enfermedad tumoral dise-
minada, deshidratacién, ingresos
prolongados, etc.), pudiendo ser
los opioides los desencadenantes/
precipitantes del cuadro de agita-
cién. Por ello se recomienda co-
menzar con dosis bajas y realizar
ajustes progresivos y no bruscos
en la medicacién. En cuanto al
manejo del sindrome confusional,
son de gran utilidad los antipsic6-
ticos a dosis bajas, especialmente
la risperidona, por su menor tasa
de efectos extrapiramidales.

Otros efectos secundarios: todos
los pacientes presentan riesgo de

66 1 MANEJO DEL DOLOR CRONICO ONCOLOGICO EN EL MAYOR

padecer los efectos secundarios
comunes de los opioides (nduseas,
estrefiimiento, prurito, sedacion,
nubosidad mental), siendo la
impactacion fecal y la retencion
urinaria los mas comunes en po-
blacién mayor. Por ello hay que
prestar especial atencion a la re-
gularidad de las deposiciones y
a la diuresis, especialmente en
pacientes incapaces de hablar y
comunicarse (deterioro cognitivo
intenso), siendo la retencién uri-
naria una de las causas evitables
mas frecuentes de agitacion en el
mayor.

RECOMENDACIONES EN EL
MANEJO CON OPIOIDES
MAYORES EN POBLACION
ONCOLOGICA MAYOR

e Elegir el firmaco de mayor efi-
cacia demostrada, toxicidad co-
nocida, con menores interacciones
medicamentosas y mayor expe-
riencia de uso.

e Disminuir la dosis inicial, pro-
longar el intervalo interdosis y
ajustar la dosis lentamente debido
a los cambios farmacocinéticos y
farmacodindmicos que acontecen
en el mayor.

e Es preferible la eleccion de formas
farmacéuticas de liberacién pro-
longada por via oral o transdér-
mica.
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MANEJO DEL DOLOR
NEUROPATICO

INTRODUCCION

El dolor neuropético en los pacientes
oncolégicos (DNO) es muy frecuente,
estimandose de forma global una
prevalencia de hasta dos tercios del
total de los pacientes oncolégicos con
dolor. Una de las principales causas
del mismo es la iatrogenia ocasionada
por los tratamientos antineoplésicos,
sobre todo por el dafio directo ocasio-
nado sobre las fibras nerviosas (fun-
damentalmente el oxaliplatino, los
taxanos, los alcaloides de la vinca, la
lenalidomida, el bortezomid y la ra-
dioterapia). Sin embargo, la principal
causa de DNO es el propio tumor,
fundamentalmente por infiltracion
de las fibras nerviosas/médula es-
pinal, siendo especialmente frecuente
en neoplasias con afectacion metas-
tasica dsea (prostata, mama, rifidn,
pulmoén, mieloma, etc.).

La escalera analgésica de la OMS en
el manejo del dolor oncolégico ha
sido validada en maltiples estudios,
siendo esta escalera especialmente
eficaz en el manejo del dolor noci-
ceptivo (somético y visceral), si bien
no es de gran utilidad para el manejo
del dolor neuropético o mixto.

RECOMENDACIONES DE LA GUIA
AMERICANA NCCN SOBRE EL
MANEJO DEL DNO (22)

e Los antidepresivos (AD) y anti-
convulsivante (AC) deben consi-

derarse la primera linea de trata-
miento analgésico adyuvante.

¢ Dichos farmacos son de utilidad en
aquellos pacientes cuyo dolor esta
solo parcialmente controlado con
opioides.

e La utilizaciéon de AD y AC en
DNO se basa en guias y en la ex-
periencia del tratamiento del dolor
no oncoldgico.

e La respuesta al tratamiento puede
variar en funcién del tipo/causa
del DNO vy las caracteristicas indi-
viduales del paciente.

e La seleccién del farmaco debera
realizarse en funcién de otros sin-
tomas/comorbilidad (por ejemplo,
aprovechando el efecto sedante de
determinados farmacos en caso de
insomnio concomitante).

e Debe educarse al paciente en
cuanto a la dindmica acierto/error
de dicha medicacién y la latencia
en su efecto, con el objetivo de
evitar el desanimo y el abandono
terapéutico.

¢ El incremento en las dosis de AC/
AD debera realizarse progresi-
vamente hasta alcanzar el efecto
analgésico deseado, aparecer
efectos adversos inmanejables o
bien alcanzarse la dosis méxima del
farmaco.

CONSIDERACIONES ESPECIALES
EN EL MANEJO DEL DNO EN
MAYORES (23)

* Propiedades farmacocinéticas/far-
macodindmicas especiales.



¢ Polimedicacién con riesgo de inte-
racciones farmacolégicas.

e Comorbilidad.

¢ Deterioro cognitivo que dificulta la
valoracion del dolor y la eficacia de
los tratamientos.

e Factores sociales como el acceso a
la medicacién, garantizar el cum-
plimiento terapéutico, etc.

e Iniciar el tratamiento con bajas
dosis y escalar lentamente en fun-
cién del efecto analgésico.

MANEJO DEL DNO

En la tabla 3 se resumen los formacos
mas utilizados como adyuvantes en el
tratamiento del DNO vy las dosis re-
comendadas en mayores. En pacientes
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oncolégicos, los firmacos mas utili-
zados son la pregabalina, la gabapen-
tina, la duloxetina y la venlafaxina, ya
que los antidepresivos triciclicos pre-
sentan importantes interacciones far-
macologicas, trastornos extrapirami-
dales, xerostomia (sumada a la de los
opioides), estrefiimiento y sedacion.

Entre los opioides menores y ma-
yores con mayor evidencia cientifica
en dolor neuropético, destacan la me-
tadona (se reserva para una tercera
linea, debido a su complejo manejo y
equivalencia con otros opioides por la
elevada lipofilia y volumen de distri-
bucion del farmaco), la oxicodona (se
postula que debido a su efecto sobre
el receptor opioide kappa), el tapen-
tadol (por la inhibicién en la recapta-
cion de noradrenalina) y el tramadol

TABLA 3. FARMACOS MAS UTILIZADOS PARA DOLOR
NEUROPATICO EN POBLACION MAYOR (11)

Caracteristicas relevantes

Farmaco Dosis inicial recomendada o
en poblaciéon mayor
Duloxetina 20 mg cada 24 h.
Venlafaxina 25 mgcada 12h o 37,5mg
(retardada) cada 24 h.
Amitriptilina 10 mg al acostarse. Monitorizar la sedacion, hipotensién,
Nortriptilina efectos cardiacos y anticolinérgicos.

La nortriptilina se prefiere en
mayores por menor riesgo de
acumulacion.

100 mg al acostarse.
50 mg al acostarse.

Gabapentina
Pregabalina

Monitorizar la sedacion y ataxia.
Reduccion en el aclaramiento del
farmaco en pacientes mayores con
insuficiencia renal.

Lamotrigina 25 mg al acostarse.

Monitorizar sedacién, ataxia y rash.
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(por la inhibicién en la recaptacion
de serotonina).

En aquellos casos con afectacion
nerviosa localizada (radiculopatias
selectivas y plexopatias) son espe-
cialmente eficaces las técnicas del
4.° escalon de la OMS (bloqueo ner-
vioso selectivo) realizadas en las uni-
dades de dolor, evitando altas dosis
de farmacos sistémicos analgésicos y
sus respectivos efectos secundarios.
Como alternativa o como paso previo
al bloqueo nervioso, es de utilidad el
tratamiento topico con apositos de li-
docaina transdérmicos al 5%, princi-
palmente en pacientes con afectacion
tumoral 6sea con infiltracion local y
selectiva de una/varias raices ner-
viosas con 1-2 dermatomos afectos.

OTROS COADYUVANTES
ESPECIFICOS EN DOLOR
ONCOLOGICO

Los farmacos coadyuvantes son aque-
llos que no tienen efecto analgésico
intrinseco, pero que mejoran la acciéon
de los propiamente indicados para el
dolor, o bien minimizan o evitan sus
efectos secundarios, mientras que los
coanalgésicos son farmacos que no
tienen como principal indicacién cli-
nica la analgesia, pero que en deter-
minadas situaciones si acttian contra

el dolor.

La lista de farmacos incluidos en
ambas categorias es muy amplia vy,
de forma general, se entremezclan

los dos conceptos. Destacan los si-
guientes:

¢ Corticoesteroides: principalmente
la dexametasona.

e Antidepresivos: los mas utilizados
son venlafaxina y duloxetina, por
su eficacia en dolor neuropético, y
la mirtazapina y la trazodona, por
su eficacia como estimulantes del
apetito y como sedantes en caso de
insomnio.

e Anticonvulsivantes: fundamental-
mente gabapentina y pregabalina.

¢ Neurolépticos.

¢ Ansioliticos: necesarios para con-
trolar el componente de ansiedad
asociado al diagnéstico/pronéstico
de cancer. Los mas utilizados son
el bromazepam y el lorazepam.

* Psicoestimulantes: principalmente
el metilfedinato, utilizado para
combatir la astenia tumoral y la
somnolencia ocasionada por los
opioides, con resultados controver-
tidos en diferentes ensayos clinicos,
por lo que en la praictica clinica ha-
bitual su uso es marginal.

e Bifosfonatos (zolendronato es
el mas utilizado) y denosumab
(bloquea la accion del ligando de
RANK a nivel 6seo).

¢ Relajantes musculares.
¢ Anestésicos locales.
¢ Antagonistas del receptor NMDA.

¢ Radiofarmacos.



¢ Otros: antihistaminicos, clonidina,
capsaicina, calcitonina, etc.

Destacar el papel primordial analgé-
sico de los tratamientos antineopla-
sicos (quimioterapia, hormonote-
rapia, inmunoterapia, radioterapia,
terapia dirigida, etc.), debido a la
accion directa sobre la noxa principal
del dolor, siendo frecuente la mejoria
del mismo (en paralelo a la eficacia
antitumoral), y que conlleva general-
mente la reduccion/suspension de los
analgésicos de base.

En oncologia, los farmacos coadyu-
vantes mas utilizados son:

* Bifosfonatos (zolendronato) y de-
nosumab: ambos previenen los
eventos 6seos relacionados con
el esqueleto (fractura patologica,
necesidad de radioterapia 6sea,
compresién de la médula espinal
o cirugia 6sea) en adultos con me-
tastasis 6seas de tumores solidos,
y por consiguiente, evitan el dolor
que ocasionan dichas complica-
ciones. Ademas, distintos estudios
postulan cierto efecto antitumoral
de ambos farmacos. Como efecto
secundario relativamente frecuente
(1-2%) se encuentra la osteone-
crosis de mandibula, siendo posible
su prevencién mediante la valora-
cién previa por cirugia maxilofa-
cial.

e Corticoides: el més utilizado en
oncologia es la dexametasona,
tanto por su potencia (4 mg de
dexametasona equivalen a 21 de
metilprednisolona) como por su
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ausencia de efecto mineralocor-
ticoide (evitando asi la retencién
hidrica). Se utiliza fundamental-
mente como analgésico coadyu-
vante en las siguientes situaciones:
dolor éseo por afectacion metas-
tasica (24) y en el dolor colico
visceral por obstruccién intestinal
(25) (céncer de colon, ovario y
géstrico principalmente). Las dosis
habituales utilizadas son 4 mg cada
8 h y posterior pauta descendente.
En pacientes diabéticos mal con-
trolados podria sustituirse por de-
flazacort.

Benzodiazepinas: utilizadas tanto
por su efecto como relajante mus-
cular (en determinados tipos de
dolor) como por su efecto ansioli-
tico. También son dtiles en el tra-
tamiento de la emesis anticipatoria
(la que se presenta previa a la ad-
ministracién de la quimioterapia),
si bien es rara en poblacién mayor.

Radioisotopos: son agentes radio-
activos que se localizan especifica-
mente en las zonas seas reactivas
(en este caso, las zonas afectadas
por el tumor), liberando radiacién
de forma focal (emisi6on beta y
gamma) con el consiguiente efecto
antitumoral dirigido. Existen mul-
tiples radiofarmacos, siendo los
mis utilizados con este fin el es-
troncio-89 y el samario-153, con
datos prometedores no solo analgé-
sicos sino antitumorales en el caso
del radium-223. Indicados en caso
de metastasis osteoblasticas multi-
ples sintomaticas en las que el uso
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de otros tratamientos no alivian el
dolor o bien son muy téxicos (por
ejemplo, amplios campos de irra-
diacion externa) (26).

Radioterapia antidlgica: como se
ha comentado anteriormente, el
efecto antitumoral directo ejerce,
efecto analgésico directo al reducir
la masa tumoral y la infiltracién
de tejidos adyacentes. En este
contexto, la radioterapia selectiva
sobre regiones dolorosas no con-
troladas con medicacion ejerce un
efecto analgésico sustancial. No
puede utilizarse indefinidamente
debido al umbral de tolerancia es-
pecifico de cada tejido, para evitar
efectos secundarios graves y per-
manentes.

Los principios generales del uso de
los farmacos coadyuvantes en el ma-
nejo del dolor son los siguientes:

Los farmacos coadyuvantes en
analgesia pueden utilizarse desde el
primer escalén de la OMS y acom-
panar el ascenso por la escalera in-
dependientemente de cuales sean
los analgésicos que se usan como
tratamiento principal del dolor.

Se debe informar siempre al pa-
ciente de los efectos adversos del
farmaco que se va a usar.

Se debe elegir el firmaco en fun-
cion del efecto terapéutico bus-
cado y de los posibles efectos ad-
versos que deban evitarse o, por el
contrario, aprovecharse.

e Hay que iniciar el tratamiento a
dosis bajas e ir subiendo de forma
progresiva (la dosis necesaria es
muy variable entre distintos indi-
viduos).

* No se debe considerar un fallo te-
rapéutico hasta haber alcanzado
niveles eficaces, pues muchos de
estos farmacos necesitan semanas
antes de mostrar efecto analgé-
sico.

e Considerar ineficaz uno de ellos
no los invalida a todos; pueden
probarse asociaciones de varios
farmacos de distintos tipos.

Para finalizar y como resumen, estas
serian las reglas generales de la anal-
gesia en el manejo del dolor oncolo-
gico en el mayor:

1. Usar farmacos con eficacia demos-
trada.

2.Indicar farmacos de acuerdo con
la fisiopatologia e intensidad del

dolor.

3. Considerar las caracteristicas es-
peciales de la poblaciéon mayor
(funcién renal, hepatica, polime-
dicacion, deterioro cognitivo, etc.)
y seleccionar el farmaco con mejor
perfil riesgo/beneficio.

4. Identificar los factores pronésticos
adversos asociados al dolor oncolo-
gico.

5.Utilizar preferiblemente la mo-
noterapia, si bien, en ocasiones es
imprescindible la combinacion de
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farmacos con distinto mecanismo
de accién.

. Cada farmaco se empleari a dosis

e intervalos adecuados.

.La utilizaciéon a demanda de los

analgésicos de accion rapida es
eficaz para el manejo del dolor
irruptivo, pero para el tratamiento
del dolor crénico se deben admi-
nistrar los analgésicos en pauta fija.

.En los pacientes ambulantes, la

via de administracion de eleccion
es la oral o la transdérmica para el
manejo del dolor crénico y para
el dolor oncolégico irruptivo, el
fentanilo de absorcion sublingual/
transmucoso o nasal (ver siguiente
capitulo).
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MANEJO DEL DOLOR IRRUPTIVO
ONCOLOGICO EN EL MAYOR

DR. JAVIER GOMEZ PAVON
DR. JUAN PEREZ CAJARAVILLE

DEFINICION,
EPIDEMIOLOGIA Y TIPOS
DEL DOLOR IRRUPTIVO

El dolor irruptivo constituye un fe-
noémeno heterogéneo y frecuente
entre los pacientes con cancer, es-
pecialmente en aquellos con enfer-
medad avanzada y/o terminal, que
condiciona falta de control del dolor
y por ende de su calidad de vida (1).
La definicion de dolor irruptivo es
relativamente reciente, y todavia
hoy existe una falta de consenso a
nivel internacional, lo que dificulta
su correcto manejo. Actualmente,
la definicion mas aceptada es la
publicada por Davies (2) en 2009
como parte del grupo de trabajo
de Cuidados Paliativos de Gran
Bretafia e Irlanda, y que es conti-
nuacién de la conferencia consenso
del grupo de expertos encabezados
por Mercadante (3) de la Asociacion
Europea de Cuidados Paliativos en
el 2002. Se considera dolor irrup-
tivo “la exacerbacion transitoria del
dolor que aparece en un paciente
con céancer, ya sea de forma espon-
ténea o bien relacionada con un des-
encadenante concreto, predecible o

impredecible, a pesar de existir un
dolor basal estable y adecuadamente
controlado”.

Por definicion, el dolor irruptivo es
exclusivamente referido al paciente
oncolégico.

Atendiendo a esta definicién, se dis-
tinguen dos tipos de dolor irruptivo:

¢ Dolor irruptivo sin factor precipi-
tante: es el dolor episodico o dolor
irruptivo idiopético (4). Este dolor
es el considerado en la literatura
anglosajona como “breakthrough
pain” (traducido anteriormente
por el término equivoco y ya en
total desuso de “crisis de dolor”).

¢ Dolor irruptivo con factor preci-
pitante: es el dolor incidental, es
decir, aquel dolor irruptivo en
donde se identifica un factor que
lo precipita. Para algunos autores
(5) es el tipo de dolor irruptivo
mas frecuente (del 30 al 90% de
los casos). Segun las causas que
lo originan, a su vez este dolor
incidental puede ser predecible
(deambulacién programada, cura
de tlcera, movilizacién en el aseo,
deglucion, miccién), o bien im-
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predecible como consecuencia de
una accion involuntaria (acceso de
tos, espasmo urinario o del apa-
rato digestivo).

El dolor fin de dosis, que en las pri-
meras definiciones era considerado
como un tipo de dolor episédico,
hoy en dia esta totalmente fuera
del dolor irruptivo. Es considerado
como aquel dolor que aparece antici-
pandose al momento de administrar
la dosis de opioide correspondiente
y expresa siempre una infradosifica-
cion o falta de ajuste de la dosis o
del intervalo del opioide. El término
exacerbacién del dolor, como el de
crisis de dolor, son términos que solo
hacen referencia a la presencia de
dolor agudo e intermitente, y ambos
pueden o bien referirse al dolor de
base no controlado, o bien al dolor
irruptivo propiamente dicho. Sera
uno u otro atendiendo a sus carac-
teristicas.

Las caracteristicas guia del dolor

irruptivo oncolégico son (figura 1):

e Aparece especificamente sobre un
dolor oncolégico de base contro-
lado generalmente con opioides

en sus diferentes dosificaciones
(12/24/72 horas).

¢ Inicio rdpido: promedio de 3 a 5
minutos, siendo la mayoria de los
casos paroxistico.

¢ Intenso: una intensidad de moderada
a grave, que normalmente es > 7 en
la escala visual analogica (EVA).

e Corta duracién: una media de 30
minutos, aunque en aquellos de
causa neuropética o visceral la du-
racién es menor.

 Frecuencia: aunque variable, suele
ser de una media de uno a cuatro
episodios al dia.

La prevalencia real del dolor irrup-
tivo oncolégico actualmente no esta
nada clara, y mas atan en el mayor,

FIGURA 1. CARACTERISTICAS DEL DOLOR IRRUPTIVO
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en donde carecemos de estudios
especificos. Tradicionalmente se si-
tuaba en un amplisimo abanico que
abarcaba desde el 19 al 93% de pa-
cientes con céancer (4). Los estudios
que muestran estas cifras presentan
importantes sesgos. Uno es el que
han sido desarrollados por equipos
especificos de dolor dentro del am-
bito hospitalario que tratan los casos
mas complejos, por lo que no se
sabe realmente los casos atendidos
en Atencion Primaria o en centros
residenciales. Otro segundo sesgo, el
maés importante, es el que hace re-
ferencia a diferentes tipos de dolor
irruptivo. Algunas series solo con-
templan el dolor incidental, otras
incluyen el dolor fin de dosis como
dolor irruptivo. El primer trabajo
prospectivo que analiza de forma
especifica este tipo de dolor es el
publicado por Portenoy y Hagen
en 1990 (7). Ellos definen el dolor
basal controlado como aquel expre-
sado por el paciente como leve o
moderado en una escala categérica
de cinco niveles: no-dolor, leve, mo-
derado, severo e insoportable. Sus
resultados nos informan de que el
63% de los pacientes que cumplian
los criterios de inclusion (dolor basal
controlado) presentaron algan epi-
sodio de dolor irruptivo (al que se
refieren como breakthrough pain).
En cuanto a los desencadenantes, el
55% de los episodios se relacionaron
con un agente precipitante y en el
12% el precipitante fue considerado
como final de dosis exclusivamente.
Como se observa, estos datos mez-

clan conceptos al considerar como
dolor irruptivo el dolor final de dosis
y al no considerar el dolor episddico.

Disponemos de dos estudios recientes
con menos sesgos en cuanto a mejor
enfoque de la tipologia del dolor
irruptivo (incluyen dolor episédico
e incidental), que arrojan una preva-
lencia de dolor irruptivo en pacientes
oncolégicos del 41 al 44%, sin duda
alguna prevalencia mas acotada, pero
alta. Asi, en los datos preliminares de
un estudio reciente publicado en 2013
por Mercadante (8), prospectivo de
265 pacientes con dolor oncolégico,
el dolor irruptivo mostré una pre-
valencia del 44%, que disminuye de
forma significativa con un adecuado
tratamiento opioide. Iguales datos
muestra un estudio observacional de
corte transversal de 1.000 enfermos de
cancer procedentes de 13 paises (9),
que fueron interrogados sobre las ca-
racteristicas del dolor y el tratamiento
siguiendo un algoritmo diagnostico.
El 44% de los pacientes presentaba
dolor incidental, el 41,5% episédico y
el 14,5% mixto. Un dato importante y
que coincide con el resto de estudios
es que la duracién y caracteristicas del
dolor mostraban una gran heteroge-

neidad.

Estos datos invitan a reflexionar
sobre la falta de un claro conoci-
miento sobre el dolor irruptivo de-
bido a la gran heterogeneidad en sus
caracteristicas y, por lo tanto, con
una necesidad de profundizar en el
conocimiento de este fenémeno y
de desarrollar estudios que a la vez



sirvan de base de partida indispen-
sable para la administraciéon de un
tratamiento adecuado. Estas con-
sideraciones de falta de datos y de
heterogeneidad son atn mayores
en la poblacién mayor, poblacién,
por otro lado, principal usuaria de
unidades oncolégicas, sobre todo
paliativas, con unas caracteristicas
propias que dificultan atin mas su
correcto diagnodstico y tratamiento
(10): dificultad de comunicacién,
alteraciones cognitivas y afectivas,
presentacion atipica de los sintomas,
mayor riesgo de efectos secunda-
rios de farmacos opioides, con una
mayor comorbilidad acompanante
a la enfermedad oncolégica y que
también les produce dolor sobre
todo incidental de causa predecible
(el dolor artrésico al inicio de las ac-
tividades basicas de la vida diaria)
o impredecible (estrefiimiento por
muy diversas causas).

EVALUACION DEL DOLOR
IRRUPTIVO

Un factor determinante para actuar
de manera eficaz contra el dolor
irruptivo es su correcta evaluacion.
Una vez definido qué es el dolor
irruptivo y los tipos del mismo, hay
que destacar que cada paciente sufre
el dolor irruptivo “a su manera”, con
unas caracteristicas y causas dis-
tintas. Por este motivo, el realizar
una exhaustiva evaluacion del dolor
irruptivo permitird un tratamiento
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individualizado a las necesidades y
tipologia de dicho paciente.

Las fases de la evaluacién del dolor
irruptivo son dos:

* Primero, la certificacién del dolor
irruptivo: recomendando por su
sencillez el algoritmo de Davies
(2) (figura 2).

* Segundo, la valoracion (caracte-
risticas y repercusion) del dolor
irruptivo en el paciente mayor a
través de la evaluacién geridtrica
integral.

El algoritmo de Davies, en cuatro
sencillas preguntas, certifica la pre-
sencia de dolor irruptivo, pero esta
certificacion es necesaria acompa-
farla de una exhaustiva valoracion
del dolor, en cuanto a sus caracte-
risticas (para poder establecer el
tipo de dolor irruptivo) y, sobre
todo, en cuanto a sus repercusiones.
No existe ninguna escala o evalua-
cién propia para el dolor irruptivo,
debiendo ser utilizadas las propias
del dolor oncolégico de base ya ex-
puestas anteriormente y en donde la
valoracion geriatrica integral aporta
sus beneficios, sobre todo, en la eva-
luacion de las repercusiones tanto
en la esfera funcional como psicoa-
fectiva y social. Por su importancia
cabe recordar siempre los cinco
pasos a seguir en toda evaluacion
del dolor en el mayor (11-13), que,
adaptados al dolor irruptivo, serian
los siguientes:
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FIGURA 2. ALGORITMO DE DAVIES

;Tiene usted habitualmente dolor?
Dolor basal es aquel que persiste
mas de 12 horas al dia, durante la

semana previa a la evaluacion
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crisis transitorias
de dolor?

N0+ *Si

| paciente El paciente
tiene dolor presenta dolor
irruptivo irruptivo

.Concienciacion: siempre pensar
en que el mayor oncoldgico puede
presentar dolor irruptivo.

. Deteccion: siempre preguntar por
el dolor irruptivo a todos los pa-
cientes mayores con cancer.

.Valoracion: preguntar y evaluar
las siguientes dimensiones del
dolor irruptivo:

* Dimension sensorial: se recogera
informacion sobre el namero
de episodios, caracteristicas del
dolor (tiempo de inicio, dura-
cién, e intensidad), localizacion
e irradiacion, factores de exacer-
bacion y de alivio.

e Dimension cognitiva-afectiva:
valoracion del estado cognitivo
(test de Pffeifer) y del estado
afectivo (test de Yesavage redu-
cido de 5 puntos).

e Impacto: funcional (indice de

Barthel), social y global en la ca-
lidad de vida.

4.Buscar la causa del dolor (etio-
logia y fisiopatologia del dolor
irruptivo).

5. Reevaluaciéon continua tras el tra-
tamiento adecuado.

En pacientes con graves problemas
de comunicacién, la evaluacién
del dolor irruptivo oncolégico sera
igualmente siguiendo las pautas de



evaluacion generales del dolor en el
mayor con demencia avanzada (12):

e Debe de ser valorada la posibi-
lidad de dolor irruptivo ante la
aparicion de trastornos de con-
ducta o de comportamiento (equi-
valentes conductuales del dolor en
la demencia, como son gritos, sus-
piros repetidos, agresividad o agi-
tacion, vocalizaciones reiteradas,
movimientos repetitivos) o ante
la agravacién brusca del dolor ha-
bitual sin otra causa aparente.

e La evaluacién de la intensidad
del dolor irruptivo se realizara a
través de las escalas de expresion
facial con informacién recogida
directamente de sus cuidadores
y/o familiares.

TRATAMIENTO DEL DOLOR
IRRUPTIVO

El dolor irruptivo genera una insa-
tisfaccion global del paciente que se
asocia a un importante impacto per-
sonal, social y familiar:

e Afecta a las actividades de la vida
diaria, al suefio, a las relaciones
sociales, con un aumento de de-
presion y de ansiedad (14).

e Disminuye la calidad de vida de
los pacientes y de sus familiares

(15).

* Predice un peor prondstico de
la enfermedad neoplasica, con
menor satisfaccion del paciente
con la terapia (15, 16).
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* Aumenta los costes del trata-
miento, porque se incrementa el
ntmero de consultas a urgencias y
de hospitalizaciones (16).

Las etapas del control del dolor
irruptivo pasan por control del tra-
tamiento crénico de base, valorando
si el tratamiento opioide (tabla 1)
que recibe el paciente se adapta a
las guias clinicas habituales (12, 13,
17, 18), junto al control del trata-
miento especifico del dolor irruptivo

(18-20).

En todas las series existe un reco-
nocimiento a la necesidad de un
tratamiento de la causa del dolor
irruptivo en los casos que sea po-
sible (por ejemplo, radioterapia en
las lesiones 6seas bien localizadas y
que no son universales, o pamidro-
nato, zolendronato en las lesiones
oseas liticas del mieloma multiple
y cancer de mama). En todos estos
casos y ademas en aquellos en los
que no se puede tratar la causa, sera
precisa una estrategia especifica para
las crisis de dolor irruptivo.

Las consideraciones generales para
un correcto tratamiento de las crisis
del dolor irruptivo son (18-21):

* El dolor irruptivo es un sintoma
que puede aparecer en cualquier
momento de la evolucion de la
enfermedad oncolégica y debe ser
tratado y controlado tan pronto
como aparezca.

e Es importante identificar y actuar
sobre el agente especifico que pro-
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TABLA 1. OPIOIDES DISPONIBLES EN ESPANA Y
RECOMENDADOS EN EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR IRRUPTIVO EN EL MAYOR (TOMADO

DE CITAS 24 Y 25)

Opioides de accion rapida Inicio de i Duracion
[Short-acting opioids (SAOs)] analgesia e efecto
Morfina de liberacién rapida 30-45 minutos 15h 4 h
Capsulas/comprimidos/solucion oral

Oxicodona de liberacién rapida 30-45 minutos 1,4 +/-0,7 h 4 h
Capsulas/comprimidos/solucion oral

Opioides de accion rapida Inicio de i Duracion
[Fast-acting opioids (FAOs)] analgesia max efecto
Aplicador transmucoso oral 15 minutos 20-40 minutos 2,5-5h
Comprimido intramucoso/bucal 10-15 minutos 46,8 minutos 4h
Spray intranasal 3-5 minutos 14-21 minutos 1-2h
Comprimido sublingual 5-10 minutos 22,5-240 minutos 4 h

tmax: tiempo en alcanzar el pico maximo de concentracion plasmatica.

voca el dolor irruptivo, pudiendo
hacerlo de manera preventiva (por
ejemplo, el dolor irruptivo tipo in-
cidental de la deambulacion pro-
gramada o del aseo o de la cura de
tlcera).

El tratamiento analgésico del
dolor irruptivo es especifico y no
sustituye al tratamiento del dolor
basal (con opioides).

El dolor irruptivo varia de una
persona a otra, por lo que no se
puede establecer una terapia ge-
neralizada. Cada mayor recibira
un tratamiento individualizado,
acorde a su situacién funcional,
mental y social, y especialmente
de acuerdo a su adherencia te-
rapéutica, para evitar una inade-
cuada dosificacion y aparicion de
efectos secundarios.

En relacion con el tratamiento ade-
cuado del dolor irruptivo, desde
siempre (3, 4) se hace referencia a
que las caracteristicas del farmaco
elegido deberian ajustarse a sus carac-
teristicas: opioide de inicio de accion
rapida, elevada potencia analgésica,
corta duracién del efecto, minimos
efectos secundarios. Hoy en dia no
hay ninguna duda de que ante un
cuadro de dolor irruptivo no esta re-
comendado (18-22):

¢ Administrar analgésicos coadyu-
vantes, como anticonvulsionantes,
antidepresivos, antiespasmodicos,
bifosfonatos, antiperistalticos, cor-
ticoides. Estos tratamientos adyu-
vantes son muy importantes segan
las distintas etiologias para el con-
trol del dolor de base, pero no para
las crisis de dolor irruptivo.



¢ Administrar analgésicos no opia-
ceos, especialmente AINE y pa-
racetamol. Claramente no tienen
ninguna indicacién en el dolor
irruptivo por lento inicio de accién
(minimo 30 minutos) y larga du-
raciéon de accion (horas), pero
sobre todo por su toxicidad gas-
trointestinal y cardiovascular limi-
tadora de la dosis.

e Aumentar la dosis de analgesia del
opioide de dolor de base. Este abor-
daje no es adecuado para el control
del dolor irruptivo, ya que los opia-
ceos de liberacion controlada, como
la morfina, la oxicodona, la hidro-
morfona, el tapentadol, etc., tienen
un inicio lento y una larga dura-
cién de accién, con un importante
riesgo de acumulacion del farmaco
opioide de base y, por lo tanto, de
mayor riesgo de efectos adversos,
sobre todo, en los mayores.

Desde la revision Cochrane en el
2006, realizada por Zeppetella G y
Ribeiro MD (23), existe una clara
uniformidad de criterio de que para
el tratamiento farmacolégico ante
un dolor irruptivo oncolégico, los
opioides de liberacion rapida son
los farmacos de elecciéon (18-22)
(tabla 1). La discusion se sitaa en
cual es el indicado de acuerdo a los
beneficios y al coste:

e Administrar las historicas “dosis
de rescate” de opioides hidrofilicos
de liberacion rapida, con inicio de
accion en 30 minutos y duracion
de 4 horas (morfina, oxicodona
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o hidromorfona, esta ultima no
comercializada en Espafia), admi-
nistrados cuando aparece el dolor.
La via de administracion habitual
es la oral, y ocasionalmente sub-
cutanea o intratecal. El principal
inconveniente de esta opcién es el
desajuste que existe entre las crisis
de dolor irruptivo de inicio en 1-3
minutos y de duracién media de
30 minutos, con la administracién
del opioide correspondiente. Cada
dosis de este opioide requiere mas
de 30 minutos para hacer efecto y
su pico plasmatico se produce des-
pués de 40-60 minutos. A priori,
el dolor no es aliviado adecua-
damente por el fairmaco, ya que
cuando este actua, tras haber su-
frido durante 30 minutos el dolor
y ya practicamente finalizando, y
en algunas ocasiones ya sin dolor,
el opioide suma a las dosis del
tratamiento opioide de base sus
efectos secundarios. En el caso de
la morfina intravenosa, subcutinea
o intratecal, este problema se re-
duce en parte, pero su uso es mas
restringido, ya que dificilmente
puede ser llevado a cabo en el do-
micilio por el paciente mayor y/o
su familia cuidadora en ocasiones
de edades y condiciones geriatricas
iguales o peores que el propio pa-
ciente. Su principal beneficio es el
bajo coste, sobre todo de la mor-
fina.

O bien, administrar opioides de ac-
cion rapida, pero lipofilicos (fenta-
nilo de accién rapida por mucosas),
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que por sus caracteristicas farmaco-
logicas presentan un comienzo de
accion rapido de 5 a 15 minutos,
gran potencia analgésica y de dura-
cion desde 2 horas hasta 4-5 horas
(24, 25). Hoy en dia se disponen
de diferentes presentaciones que
van desde el primer fentanilo trans-
mucoso que aparecié en 1990, el
citrato de fentanilo transmucoso,
a los comprimidos y el spray, que
aparecieron posteriormente, hasta
el mas reciente, el comprimido su-
blingual (tabla 1), todos ellos con
diferencias en cuanto al inicio y
duracion de accion. En teoria estos
farmacos serian los indicados por
su rapidez, potencia y duracién
de accion, similares a las propias
caracteristicas del dolor irruptivo.
En contra estarian, principalmente,
el coste econdmico y la dificultad
de titulacién, especialmente en
mayores, por sus caracteristicas
descritas anteriormente.

Desde el punto vista practico, el
clinico debe resolver estas dos pre-
guntas:

1. De los diferentes opioides de libe-
racion rapida, ;cudl seria el ade-
cuado?

Una reciente revision NICE (18)
publicada en mayo de 2012 incluye
solo tres estudios que se considera de
suficiente calidad como para sacar
conclusiones (23, 26, 27). Muestra
los siguientes datos:

e El spray nasal de fentanilo, en los
dos tinicos estudios incluidos, se

asocia con una mejoria del dolor a
los 15 y 30 minutos, pero no a los
45 y 60 minutos en relacion con la
morfina de liberacion inmediata.

¢ El fentanilo oral transmucoso, en
el tnico estudio incluido, se asocia
con una mejoria del dolor a los 15,
30, 45 y 60 minutos, en compara-
cién con la morfina de liberacion
inmediata.

¢ No hay estudios que los comparen
con la oxicodona o la hidromor-
fona, o entre estos con la morfina.

¢ Realizando un estudio econémico,
el coste del fentanilo es de 4 a 5
veces superior (segin las presenta-
ciones del fentanilo) al coste de la
morfina de liberacion inmediata.

Asi, sus conclusiones, dado los
pocos estudios de que se disponen
(Io que origina una moderada-baja
evidencia), y sobre todo por el coste
econdmico, son que, ante un dolor
irruptivo oncolégico, lo mas reco-
mendable es ofrecer como primera
linea morfina de liberacion inme-
diata, y si no se controla dicho dolor
irruptivo, referir al paciente a una
unidad especializada. Sin embargo,
llegado a este punto son necesarias
las siguientes reflexiones: no parece
adecuada dicha recomendacion ba-
séndose sobre todo en el coste. Estos
enfoques pueden ser considerados
discriminatorios (si el paciente tu-
viera dinero y a la luz de los resul-
tados, ;cual seria el recomendado?)
y, sobre todo, ser el principio de una
peligrosa corriente resbaladiza, espe-



cialmente en los mayores, en donde
lo econémico sea la principal ban-
dera a seguir. Aunque el principio
ético de justicia es importante (la
cuestion econémica), no lo es menos
el de beneficencia y el de no malefi-
cencia, sin olvidar el principal, el de
autonomia (cual seria la opcion de
tratamiento elegida por el paciente
si el sistema le permitiera elegir).

Pero como suele ocurrir en estos
casos, ante los diferentes estudios,
no todos estan de acuerdo con las
directrices excesivamente estrictas y
economicistas marcadas por la NICE.
Son muchos los autores (8, 9, 19, 22,
24, 25) que con los resultados de que
disponemos consideran como mejor
opcién para optimizar el tratamiento
del dolor irruptivo bien la morfina
intravenosa, bien los fentanilos de ac-
cion rapida por mucosas, adecuando
siempre uno u otros a las caracteris-
ticas del paciente en relacién con su
cavidad bucal, su capacidad de com-
prensién del tratamiento a seguir y su
ubicacion (domicilio, unidad hospita-
laria), que condicionara su mayor o
menor gravedad clinica.

Conviene considerar la pérdida de
eficacia si el fentanilo es tragado, ya
que la absorcion del fentanilo por la
mucosa oral es rapida en compara-
cién con la absorcion sistémica por
via gastrointestinal. Para el paciente
mayor puede resultar complicado
seguir instrucciones de uso de in-
halacién nasal o de comprimidos
chupados, en donde debe realizar
desplazamientos del aplicador por
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la mucosa de la mejilla durante, lo
ideal, 15 minutos. Generalmente,
los pacientes chupan y tragan la sa-
liva, lo que conlleva una pérdida de
eficacia. En cambio, la via sublingual
suele ser mejor aceptada por la ma-
yoria de los pacientes.

Dejando fuera la hidromorfona de
accion rapida por no estar comer-
cializada en Espafia, y la metadona,
que por su acumulacién no es de in-
dicacién en el mayor por un mayor
riesgo de efectos secundarios, las
consideraciones para el tratamiento
del dolor irruptivo en las personas
mayores se podrian resumir de la si-
guiente manera:

* Dolor irruptivo sin factor preci-
pitante (dolor episédico o dolor
irruptivo idiopético): considerar
utilizar fentanilo de accion rapida
por mucosas.

* Dolor irruptivo con factor precipi-
tante (dolor incidental):

~ Predecible (por ejemplo movi-
miento, aseo, cura de tlceras,
etc.): considerar utilizar opioides
de liberacién rapida tipo mor-
fina, oxicodona, dependiendo del
opioide de base del paciente.

— Impredecible (por ejemplo, tos,
miccion, digestiva, etc.): consi-
derar utilizar fentanilo de accién
rapida por mucosas.

El uso del fentanilo de accién ra-
pida por mucosas debe de seguir las
mismas consideraciones que cual-
quier opioide de liberacién rapida,
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es decir, no se debe administrar a
ningun paciente que no esté en tra-
tamiento con opioides para el con-
trol de su dolor oncolégico de base
y el paciente debe ser tolerante a
opioides. Es necesario recordar que
el dolor de base no esta controlado si
presenta mas de cuatro episodios de
dolor irruptivo y que el nimero de
dosis de rescate para el tratamiento
del dolor irruptivo es de 3 a 4 al dia
o bien cada 6-8 horas (28).

2. ;Qué dosis es la adecuada?

La titulacion de la dosis del opioide
de accion rapida es sin duda una de
las mas importantes en el manejo
del dolor irruptivo. Para ello este
proceso debe de ir de la mano de la
evaluacion, valorando la respuesta
a la dosis indicada de opioide, con
el alivio del dolor y de sus efectos
secundarios, y modificando rapida-
mente la dosis establecida. Esto lleva
sin duda a un cambio en la rutina
asistencial diaria de los pacientes ma-
yores con dolor, con un proceso de
educacién del paciente (explicar con
lenguaje claro y adecuado al nivel
educacional y cognitivo de la per-
sona mayor y su familia), asi como,
lo més importante, un seguimiento
frecuente, en algunas ocasiones casi
diario, ya sea por via telefénica o por
via de enfermeria, de contacto con el
paciente mayor y/o su familia para
evaluar la respuesta de alivio del
dolor/efectos secundarios.

Si estas premisas no se cumplen, la
titulacion del opioide sera dificil y

con frecuencia incorrecta y con ha-
bituales efectos secundarios, como
la falta de alivio del dolor, somno-
lencia excesiva, cuadros confusio-
nales, caidas, nduseas y vomitos,
aumento del estrefiimiento, etc.,
que minaran la confianza del pa-
ciente y la familia en el equipo,
afectando de forma muy negativa
el manejo de su enfermedad onco-
légica (considerara que su cancer
avanza mas rapido, sin mejoria, que
ya no tiene solucion...), y sin duda
con un mayor coste, debido a una
falta de eficiencia no por la indica-
cion del tratamiento en si sino por
una incorrecta forma de trabajar o
de aplicacion por parte del equipo
médico del tratamiento indicado.

Cumplidas estas premisas, en la
practica clinica las formas de ti-
tulacion mas aceptadas son las si-
guientes:

* Morfina, oxicodona: titular con
una dosis de inicio proporcional
a la dosis de base, 1/6 de la dosis
total del opioide en cuestién,
como dosis de rescate, teniendo
en cuenta la comorbilidad del pa-
ciente, sobre todo con insuficiencia
renal o hepatica, que llevara a
ajustes posoldgicos.

e Fentanilos de accién rapida por
mucosas: titular con la minima
dosis de inicio hasta control del
dolor sin superar la dosis maxima.

Segtin el estudio (9) de corte trans-
versal, multicéntrico, que englobaba
a nueve paises europeos, entre ellos



Espafa, de cerca de 1.000 pacientes
oncolégicos con dolor irruptivo,
solo en un 20% de los casos el tra-
tamiento elegido fue el fentanilo de
liberacion rapida por mucosas.

Por dltimo, hay que recalcar que el
mejor manejo del dolor irruptivo
en el mayor es el manejo integral
(20), es decir, el multidimensional.
El manejo del dolor irruptivo es in-
adecuado si junto al correcto ma-
nejo farmacoldgico no se afade el
correcto manejo de las diferentes di-
mensiones tanto o mas importantes
que el propio dolor irruptivo. Nos
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referimos al correcto manejo del
resto de comorbilidades que inter-
fieren con el dolor, asi como a los
diferentes condicionantes funcio-
nales, cognitivos, afectivos y sociales
que determinan el manejo centrado
en el paciente mayor y su familia. Es
necesario atender a las necesidades
de rehabilitacién, de intentar una
oligofarmacia, con ajuste de dosis a
su funcién renal, y con un adecuado
soporte social domiciliario. La valo-
racion geriatrica integral es la herra-
mienta guia para un correcto manejo
de cualquier dolor en el mayor (11-

13) (tabla 2).

TABLA 2. PRINCIPALES CONSIDERACIONES EN EL. MANEJO DEL
DOLOR IRRUPTIVO EN EL MAYOR

e El dolor irruptivo oncolégico es un dolor de inicio rapido (3 minutos), intenso (EVA > 7)y
corta duracién (30 minutos) que aparece sobre un dolor oncolégico de base ya controlado
con opioides.

e El dolor irruptivo se clasifica en dolor episédico o dolor irruptivo idiopatico (sin factor
precipitante) y en dolor incidental (con factor precipitante predecible o impredecible).

e Para poder tratar adecuadamente el dolor irruptivo es béasico diagnosticarlo y, sobre todo,
una correcta evaluacion atendiendo a sus caracteristicas y repercusiones sobre el paciente.

e El tratamiento farmacolégico méas éptimo del dolor irruptivo seria el uso de fentanilos
de accién rapida por mucosas para el dolor irruptivo episédico e incidental (con factor
precipitante impredicible), y el uso del resto de opioides de liberaciéon inmediata,
morfina-oxicodona, para el dolor incidental con factor precipitante predecible (antes del
aseo, cura de Ulceras, rehabilitacion, etc.).

e | a valoracion geriatrica integral es la herramienta guia para un correcto manejo
multidimensional (funcional, mental y social) del paciente mayor.
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4.° ESCALON ANALGESICO

DR. JUAN PEREZ CAJARAVILLE

INTRODUCCION

Hemos mencionado, en capitulos
anteriores, que el tratamiento del
dolor es muy agradecido en la ma-
yoria de nuestros pacientes onco-
l6gicos mediante la utilizaciéon de
farmacos por vias no invasivas (tres
primeros escalones de la OMS).

Ocasionalmente (10-15%), este
dolor se hace resistente al conjunto
de analgésicos. En estos casos hay
que recurrir a otros medios terapéu-
ticos, generalmente realizados por
meédicos expertos en tratamiento
del dolor. Existen diversas medidas
que van desde el uso de la misma
medicacion cambiando la via de
administracién, bloqueos nerviosos,
hasta medidas mas agresivas, como
las neuroquirtrgicas.

Estas técnicas, llamadas “4.° es-
calon”, no pueden asegurar un éxito
del 100%, pero han demostrado ser
eficaces en un ntimero alto de casos,
en los que se ha permitido dismi-
nuir dosis de analgésicos y prevenir
sus efectos secundarios. Un gran
ntmero de pacientes experimentan
una reduccion del dolor considerable
y, por lo tanto, alcanzan mayor ca-

lidad de vida.

OBJETIVO

Las estrategias intervencionistas
estan dirigidas normalmente hacia
estructuras nerviosas que, supues-
tamente, actiian de mediadoras en
la experiencia del dolor. Los meca-
nismos de accién son sumamente
variables, desde bloqueos reversibles
con anestésicos locales hasta la in-
duccién con estimulacion medular y
la ablacién con energia de radiofre-
cuencia. Otras técnicas de adminis-
tracion de medicacién por via intra-
tecal mejoran el indice terapéutico
eficaz de los farmacos. Muchas de las
estrategias mas habituales tienen una
adaptacion excepcional para ofrecer
un control local, rdpido y potente del
dolor con una menor cantidad de re-
acciones adversas (1).

El enfoque debe basarse en una terapia
escalonada para garantizar mayor efi-
cacia con el menor riesgo y un coste
razonable. En la figura 1 exponemos
una escalera similar a la admitida por
la OMS, incluyendo terapia invasiva
en la tercera edad. Existen numerosos
sindromes y entidades clinicas, sobre
todo neuropéticas, capaces de pro-
vocar dolor tanto a nivel periférico
como central, susceptibles a trata-
mientos invasivos (tabla 1). La edad
no supone ningan factor limitante
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TABLA 1. SINDROMES NEUROPATICOS MAS FRECUENTES
EN DOLOR ONCOLOGICO DEL MAYOR

Periférico

Central

Mixto

Neuropatia posradioterapia. Sindrome talamico.

Radiculopatias.

Neuropatia diabética.

Esclerosis multiple.

Neuropatia por atrapamiento.

Neuropatia por toxicidad.

Lesién medular
transversa.

Dolor de miembro fantasma.

Neuropatia metabdlica.

Siringomielia.

Avulsion plexo braquial.

Neuralgia posherpética.

Sindrome poslaminectomia.

Dolor regional complejo.

Neuropatia posquirurgica.

Neuralgia del trigémino.

Dolor facial atipico.
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para la realizacion de las mismas, ni
desde el punto de vista técnico ni de
eficacia.

Las técnicas de manejo intervencio-
nista tienen una funcién especifica
en el tratamiento del dolor en pa-
cientes con cancer.

e Hasta hace poco, principalmente a
causa de las complicaciones poten-
ciales y necesidades especiales de
cuidado posterior y la necesidad
de dispositivos especificos, estas
técnicas se han utilizado princi-
palmente como udltimo recurso
entre el arsenal de opciones de
tratamiento del dolor en pacientes
con cancer. Varias publicaciones
recientes han recomendado el uso
de estas técnicas en fases precoces,
posiblemente incluso al mismo
nivel que el comienzo de una te-
rapia con opioides.

e Reservar el uso de estas técnicas
hasta los altimos dias de la vida
no es ciertamente una buena idea.
Todas las técnicas intervencionistas
contra el dolor implican una cierta
carga sobre el paciente, que debe
tenerse en cuenta al considerar
estas opciones de tratamiento. Esta
informacién debe ser comunicada
al paciente para permitir una toma
de decisiones consensuada.

TECNICAS INVASIVAS,
4.° ESCALON

El motivo de esta guia no es el de-
sarrollo detallado de las técnicas que

se pueden ofrecer a los pacientes,
aunque si deben conocerse las dife-
rentes medidas terapéuticas a aplicar,
su idoneidad y su momento de apli-
cacién. Las técnicas mas frecuente-
mente empleadas se resumen en la

tabla 2.

BLOQUEOS NERVIOSOS

Se utilizan desde hace aproximada-
mente un siglo con finalidad analgé-
sica y anestésica con gran éxito. La
administracién de anestésico local
suprime la transmisién aferente
y eferente del estimulo doloroso.
Asimismo, inhibe la descarga simpa-
tica y relaja al musculo esquelético.
Con dosis bajas es posible bloquear
fibras sensitivas sin afectar la funcion
motora, proporcionando alivio por
un periodo de tiempo variable. Los
agentes neuroliticos proporcionan
un alivio prolongado aunque no de-
finitivo, pues destruyen total o par-
cialmente las vias nociceptivas (2).

Los bloqueos nerviosos con anesté-
sicos locales se han usado tradicional-
mente en el tratamiento de cuadros
de dolor neuropético, como: sin-
drome de dolor regional complejo,
sindrome de miembro fantasma y
mufnoén doloroso, y herpes zéster
agudo.

Clasificacion

e Segtn el medio a emplear: sean
anestésicos locales, neuroliticos o
radiofrecuencia.
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TABLA 2. POSIBLES TERAPIAS INVASIVAS EN DOLOR
ONCOLOGICO EN EL MAYOR

Cabeza y cuello

Lumbar y abdominal

Torax

Pelvis

Rf. trigémino

Ganglio celiaco

Blog. y Rf. raiz
toracica

Blog. y Rf. de raiz
sacra

Rf. glosofaringeo Blog. y Rf. esplacnica Rf. facetaria Rf. plexo
toracica hipogastrico

Rf. esfenopalatina Rf. cadena simpética Rf. cadena Rf. ganglio impar
simpatica

Rf. ganglio Rf. raices lumbares Discografia Rf. sacroiliaca

estrellado

Raices cervicales

Rf. facetaria lumbar

Tratamiento

Epidural caudal

intradiscal
Rf. facetaria Tratamiento intradiscal Blog. y Rf. Neuromodulacion
cervical intercostal
Epidural cervical Epidural lumbar Blog. y Rf. Infusion intratecal

supraescapular

Discografia cervical

Vertebroplastia

Neuromodulacion

Técnica
neuroquirdrgica

Blog. epidural Blog. musculo psoas, Infusion intratecal
cervical cuadrado y piriforme

Blog. plexo Neuromodulacion Técnica

braquial neuroquirurgica

Infusién intratecal

Infusién intratecal

Técnica
neuroquirdrgica

Técnica
neuroquirdrgica

¢ Segtin su indicacién: diagnoésticos, pinales (intradurales/epidurales),

pronosticos y terapéuticos.

Anatémicamente: podemos cla-
sificarlos en centrales, cuando
acttian sobre el neuroeje, y pe-
riféricos, cuando lo hacen sobre
nervios periféricos o plexos. Los
centrales a su vez pueden ser es-

cervicales, dorsales, lumbares o
sacros.

Segtn el tipo de fibra nerviosa
sobre la que actfia: sométicos, vis-
cerales y simpaticos (tabla 3).

Por topografia: bloqueos de cabeza
y cuello, tronco y extremidades.
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INFILTRACIONES CON
FARMACOS NEUROLITICOS

Frecuentes antes del descubrimiento
de los receptores opidceos espinales,
tienen hoy en dia sus indicaciones
y son utiles en distintas ocasiones,
especialmente cuando el pronédstico
vital es corto y el paciente presenta
mal estado general. Distinguimos
tres tipos de bloqueo segtn la es-
tructura diana: neuroaxiales, simpa-
ticos y de nervio periférico (tabla 3).

En cuanto al agente ideal, seria aquel
que cumpliese requisitos como
ejercer un bloqueo locorregional du-
rante semanas, de modo reversible y
sin producir lesion tisular adyacente.

Los agentes neuroliticos, segtn el
lugar donde se inyecten, pueden
producir una degeneraciéon primaria
por destruccion del cuerpo celular
sin que existan entonces fenémenos
de regeneracion, o bien una dege-
neraciéon secundaria por destruc-
cién axonal, dandose en este caso
de forma pricticamente constante
fendmenos de regeneracion con po-
sible formacién de neuroma.

Los agentes neuroliticos a bajas con-
centraciones presentan accion selec-
tiva sobre fibras delgadas Ad y C y
también son potentes vasoconstric-
tores, lo que se cree que contribuye
a la lesion por adicion de fenomenos
de isquemia.

Entre los agentes empleados con
mas frecuencia se encuentran:

e Fenol: con usos diversos, segtn la
concentracién, puede diluirse en
agua o en glicina, lo que retarda
la difusion. Es mas preciso que el

alcohol.

e Alcohol: usado en concentracion
del 50% para bloqueo simpatico
o del 100% para bloqueos intrate-
cales o periféricos. Produce alivio
parcial y duracién de accién recor-
tada.

o Sulfato amoénico: utilizado en con-
centraciones del 0,2 al 15% afecta
selectivamente a fibras C.

e Salino hiperténico o salino frio:
actGan como agentes neuroliticos
empleados por via intratecal.

Entre las indicaciones claras de esta
terapia se encuentra el bloqueo neu-
rolitico del plexo celiaco, del que se
ha publicado ya un metaanalisis que
confirma su eficacia (3), y estaria
indicado en dolor abdominal alto
de origen oncolégico; un 63% de
los casos por tumores pancreaticos.
Cuando el dolor es referido por inva-
sién y desestructuracion del retrope-
ritoneo, se ha demostrado mas eficaz
la infiltracion de los nervios esplac-
nicos. Entre los efectos adversos me-
nores de la técnica se encuentran: la
posibilidad de dolor local hasta en un
96%, diarrea en un 44%, hipotension
en un 38%; otras complicaciones se-
rian el dolor en hombro o precordial,
neumotérax y hematuria. Son infre-
cuentes las complicaciones neurolo-
gicas mayores.
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Otras indicaciones en oncologia se-
rian el bloqueo del V par, fundamen-
talmente las ramas maxilar superior e
inferior por infiltracién tumoral, que
podria realizarse también por téc-
nicas de radiofrecuencia; el bloqueo
de plexo hipogastrico superior para
control del dolor en tumores gineco-
logicos con importante invasion pél-
vica, o cancer rectal, sin que existan
estudios controlados que avalen la
eficacia. También se han descrito
infiltraciones del ganglio impar para
control del tenesmo posradioterapia
e infiltraciones del ganglio estrellado
con objeto de mejorar la perfusion
de la extremidad superior.

Persiste en oncologia la indicacién
de neurolisis intratecal. El bloqueo
neurolitico subaracnoideo o rizo-
tomia posterior quimica se realiza
en casos de dolor oncolégico per-
sistente e intratable que presente
efectos secundarios inaceptables con
otros tratamientos, localizado en 2-3
dermatomas, y diagnosticado como
dolor nociceptivo somético. Existe
contraindicacién si no esta indicado
o en caso de dolor neuropatico o
simpético y existencia previa de in-
competencia de esfinteres.

Est4 descrita y publicada la neuroa-
denolisis hipofisaria, por primera vez
por Moricca en 1963. En manos ex-
pertas se estima un alivio del dolor
entre un 60 y un 90%, y pueden rea-
lizarse distintos abordajes abiertos
o percutaneos esterotaxicos. La ex-
tirpacion de la hipofisis no produce
los mismos resultados y se ha visto

que estos son 6ptimos cuanta menor
destruccion hipofisaria se produzca.
Estaria indicada en dolor severo y
difuso por metastasis multiples, y
aunque la sensibilidad hormonal del
tumor no parece relacionada con
analgesia, se ha visto mas efectiva en
tumores de mama y prostata. Entre
los efectos adversos potenciales se
han publicado las paresias del nervio
ocular, amaurosis unilateral, diabetes
insipida, midriasis, cefalea posopera-
toria grave, euforia, polifagia, letargo,
meningitis y éxitus, entre otras (4).

En sintesis, a la hora de plantearse
la indicacién de un bloqueo neuroli-
tico debe considerarse la localizacién
y cualidad del dolor, la efectividad
de tratamientos menos agresivos, el
riesgo inherente y la expectativa de
vida, siendo mas indicado cuanto
peor sea esta.

BLOQUEO CENTRAL (EPIDURAL
CON CORTICOIDES)

La administracién de esteroides por
via epidural para dolor ciatico es una
practica habitual desde hace mas de
50 anos. Aquellos estudios demos-
traban cierto grado de inflamacién
radicular debido al disco prolapsado,
por lo que los autores dedujeron que
la administracién de esteroides po-
dria ser beneficiosa en aquellos casos.

Aunque su utilidad permanece atn
en discusién, se considera que la
compresion cronica de la raiz con-
duce a fibrosis intraneural y aracnoi-
ditis, cada una de las cuales puede
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ser modificada por la administracion
de corticoides. Aunque la adminis-
traciéon solamente de anestésicos
locales se ha demostrado til, es
la combinacion de ambos el trata-
miento mas difundido para dolor
radicular lumbosacro agudo, tan fre-
cuente en el mayor por fenémenos
degenerativos y estenosis de canal.

Indicaciones: dolor de raquis con
radiculopatia, dolor radicular aso-
ciado con herpes zéster agudo, y ra-
ramente dolor radicular secundario a
invasién tumoral.

Pacientes oncoldgicos geriatricos con
dolor de espalda tributarios del tra-
tamiento con corticoides epidurales
son aquellos con invasion de raices
nerviosas.

El dolor por radiculopatia cervical
se trata de igual manera que a nivel
lumbar y los resultados son incluso
superiores segtn las series estudiadas.

Farmacos habitualmente utilizados:
los dos corticoides que se emplean
habitualmente son: acetato de metil-
prednisolona (AMP) y diacetato de
triamcinolona.

Mecanismo del efecto: los corticoides
alivian al reducir la inflamacién y
mediante el bloqueo de la transmi-
sion del flujo de entrada nociceptivo
de las fibras C. Disminuyen la infla-
macion por inhibicién de la accién
de la fosfolipasa A2. Se ha encon-
trado que la fosfolipasa A2 induce
lesion de la membrana, y edema en
animales al generar perturbadores

de la membrana, como son 4cidos
grasos insaturados y lisoderivados.
La fosfolipasa A2 es la enzima res-
ponsable de la liberacion de acido
araquidénico de las membranas,
celulares en los lugares de inflama-
cién. Prostaglandinas y leucotrienos
sensibilizan a pequefias neuronas y
potencian la generacion de dolor.
La permeabilidad alterada en res-
puesta a los mediadores inflamato-
rios da lugar a congestiéon venosa y
edema intraneural. Seguidamente
se produce una conduccién anormal
por las fibras nerviosas y aparece el
dolor. Los corticoides bloquean la
transmision del flujo nociceptivo y
previenen el desarrollo de descargas
nerviosas ectopicas por neuromas
experimentales y suprimiendo des-
cargas presentes en los neuromas
crénicos. Esta supresion se ha atri-
buido a una accién directa sobre la
membrana y no a un efecto antiin-
flamatorio del corticoide. Asimismo,
se ha visto que la administracion
de AMP bloquea la transmision de
las fibras C, pero no de las fibras
A-beta. El efecto fue reversible, lo
que sugiere una accion directa del
corticoide sobre la membrana.

Técnica: nuestra recomendacion es
realizarla en dectbito prono o lateral
con fluoroscopio. Monitorizacion
basica del paciente, via venosa per-
meable y equipo para intervenciones
menores son precisos. Se comprueba
que no estd intradural con 1 ml de
lidocaina 2% o con 1 ml de contraste
si disponemos de fluoroscopio. Se
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inyectan de 5 a 15 ml de una solu-
cion que contenga 80 mg de AMP
0 50 de triamcinolona. El corticoide
se diluye con suero salino o, como
preferimos nosotros, con levobupi-
vacaina o ropivacaina al 0,05%. Se
puede utilizar catéter, segtin abor-
daje. Después se retira la aguja y se
evalua al paciente.

A nivel cervical es similar, pero en
posicion sentado con hiperflexion
del cuello o decubito lateral para lo-
calizar espacio C7-T1. Esta técnica
debe hacerse a dos manos mediante
el método de la gota pendiente de
Gutiérrez para la localizacion del
espacio epidural. La misma prepara-
cién que para la infiltracion lumbar
en un volumen no superior a 5 ml.

Inicio del efecto: la mayoria tarda 2-3
dias en responder al tratamiento. Por
lo tanto, es recomendable esperar al
menos 1 semana antes de la siguiente
inyeccién. Si no hay respuesta, al-
gunos autores no aconsejan repetir
el tratamiento, mientras que otros
realizan 1-2 nuevas inyecciones. El
namero de infiltraciones es de 3-4 se-
paradas por un intervalo de 5-7 dias.

Tanto el bloqueo epidural como
otras técnicas de bloqueo simpatico
tienen alto grado de evidencia de re-
comendacion (5).

RADIOFRECUENCIA

Definicion: la radiofrecuencia (Rf)
consiste en la aplicacion de una
corriente alterna a través de un elec-
trodo aislado excepto en su punta.

El circuito est4d formado por un elec-
trodo activo, que emite la corriente
conectado a un generador de Rf, y un
electrodo pasivo de gran superficie
(placa), que permite la dispersion
del calor. Existen dos modalidades
dentro de este tratamiento: la Rf
convencional (Rf-C) (lesién térmica
a > 60 °C) y la Rf pulsada (Rf-P)
(neuromodulacién a temperaturas <
42 °C). En la punta activa del elec-
trodo se producen los dos eventos
principales que se crean al aplicar
la radiofrecuencia: la formacién de
calor y la creacion de un campo eléc-
trico. El calor se genera en los tejidos
alrededor de la punta del electrodo y
estos calientan dicha punta.

Este calor origina una destruccién
de los tejidos nerviosos que reduce
los impulsos dolorosos y alivia el
dolor. Los cambios que se producen
son reversibles por debajo de 45 °C
y la coagulacién de las proteinas se
produce a temperaturas mayores de
60 °C. En la Rf-P la corriente del
generador se interrumpe de manera
que se elimine la produccién de
calor en el periodo silente.

Por lo tanto, en el tratamiento del
dolor neuropatico parece que el em-
pleo de la termocoagulaciéon por Rf
esta contraindicado. No parece 16-
gico emplear una técnica neurodes-
tructiva en un nervio alterado por el
riesgo de agravar la patologia neuro-
logica (sindromes de aferenciacion,
dafio nervioso) (6). Se debe emplear
la Rf-P, que se considera una técnica
mas segura.
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Indicaciones y protocolos: como se
desprende de la escalera de la figura 1,
la radiofrecuencia puede realizarse
en cualquier escalén antes de llegar
a la neuromodulacion y la infusion
intratecal. Asimismo, en la tabla 2, se
muestran todas las posibilidades de
abordaje. En nuestra practica habi-
tual el empleo de Rf siempre va pre-
cedido de un bloqueo diagnostico de
la estructura que se va a tratar, bien
sea con Rf-P, exenta de efectos se-
cundarios en nuestra experiencia, asi
como cuando se realiza alguna téc-
nica de termocoagulacién. A pesar de
que dichos bloqueos tienen un indice
de falsos positivos del 27% (7), pa-
rece lo més adecuado cuando se van a
emplear técnicas neuroablativas.

La técnica se desarrolla en quiréfano
o sala de bloqueos acondicionada en
condiciones de asepsia. Se precisa
de un intensificador de imagenes
que permita una vision radiolégica
directa de la posicién del electrodo
durante el procedimiento. Se utili-
zaré anestesia local y una sedacion li-
gera que permita la colaboracion del
paciente para el test de estimulacion
eléctrica previo a la lesiéon. El pro-
cedimiento se desarrolla usualmente
en régimen ambulatorio (8).

Cabeza y cuello

Radiofrecuencia sobre el ganglio de
Gasser

Es una técnica que proporciona ex-
celentes resultados en indicaciones
de neuralgia del trigémino, esencial

o secundaria a esclerosis multiple,
con una reduccion de los sintomas en
un 95% de los casos, con una morta-
lidad del 0% y morbilidad cercana al
35% (9). También resulta eficaz en
el control del dolor en neuralgia pos-
herpética (NPH) de una o mas ramas
del trigémino y en la cefalea en ra-
cimos. Se accede al ganglio de Gasser
a través del agujero oval (por el que
sale la tercera rama del trigémino),
y se busca la parestesia, al aplicar
un estimulo sensorial en la zona do-
lorosa. Se realiza una estimulacion
motora que provoca la contracciéon
del masetero, en el caso de estimular
la tercera rama. Se procede a la le-
sion por Rf-C (tres lesiones a 60, 65
y 70 °C) o Rf-P (sin sobrepasar los
42 °C). En el caso de la primera rama
es planteable una Rf-P para evitar el
riesgo de queratitis posterior.

Las complicaciones mas frecuentes
de la técnica son: debilidad del ma-
setero (10%), parestesias transitorias
que requieren tratamiento (5%),
queratitis (si se realiza Rf-C de la
primera rama) (20%), anestesia do-
lorosa (1,5%).

Una contraindicacion para la reali-
zacién de una Rf-C a este nivel es
la existencia de alteraciones de la
sensibilidad (hipoestesia, anestesia,
hiperalgesia), aunque puede hacerse
una Rf-P.

Radiofrecuencia sobre el nervio
glosofaringeo

La neuralgia del glosofaringeo repre-
senta tnicamente el 0,2-1,3% de las
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causas de dolor facial. La indicacion
es la neuralgia (10) que implica dicho
nervio. La neuralgia puede ser idiopa-
tica, sin causa aparente, o bien, secun-
daria a diferentes procesos, tales como
compresion vascular, tumores de la
orofaringe (base de la lengua, hipofa-
ringe y amigdalas), traumatismos, sin-
drome de Eagle y tras amigdalectomia
y cirugia periamigdalar.

Aungque en la literatura esta mas do-
cumentado el empleo de la termo-
coagulacion, desde nuestro punto de
vista parece mas adecuado el empleo

de la Rf-P.

Tronco
Radiofrecuencia nervio intercostal

Son ramas anteriores de nervios tora-
cicos T1-T11. La técnica consiste en
retraer hacia arriba la piel que cubre el
borde inferior de la costilla e introducir
la aguja con un 4ngulo de 20° hasta al-
canzar el hueso, sobre el 4ngulo costal,
entre 7 y 10 cm de las apofisis espi-
nosas. Posteriormente, se endereza la
aguja y se desliza bajo el reborde costal
inferior, avanzando 2-3 mm.

Entre sus aplicaciones clinicas des-
taca el alivio del dolor en fracturas
costales oncologicas, volet costal,
herpes zoster, posoperatorio, dolor
pleuritico y dolor costal refractario.
Pardmetros de Rf-P 45 voltios 120
segundos.

Radiofrecuencia espinal

El dolor neuropético (DN) originado
en la columna vertebral continta

siendo una de las principales enti-
dades en la practica habitual, eng-
lobando desde dolores radiculares
cervicales o lumbares originados
por herniaciones del ntcleo pulposo
hasta la claudicacién intermitente
por estenosis de canal, o bien el
cuadro denominado sindrome pos-
laminectomia o sindrome de la es-
palda fallida, que puede originarse
a cualquier nivel de la columna,
aunque sea mas frecuente su locali-
zacion lumbar.

La aplicacion de la Rf-P sobre el
ganglio dorsal de la raiz posterior
(GDR) es utilizado en el paciente
oncolégico por radiculopatias tras
cirugia, radioterapia o por compre-
sion. El tratamiento sobre el ramo
medio lumbar (sindrome facetario),
técnica tan frecuente como til en el
mayor, generalmente se produce en
el paciente no oncolégico.

Bloqueo radicular selectivo (BRS) y
radiofrecuencia pulsada del ganglio de
la raiz dorsal (Rf-P GRD)

El bloqueo radicular es una técnica de
eleccion en el caso de radiculopatias
cervicales, dorsales o lumbares, funda-
mentalmente si se trata de monorradi-
culopatias. Se trata de administrar la
medicacion en la raiz responsable del
dolor. Se utiliza con finalidad diagnos-
tica, ya que su eficacia es transitoria,
por ello se indica posteriormente la
realizacion de una Rf-P del ganglio de
la raiz dorsal del nivel. La técnica por
Rf resulta menos eficaz en el caso de
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radiculopatia derivada de una cirugia
de columna (11).

Rf-P sobre GRD cervical

Indicaciones: de C3 a C8 es la ra-
diculopatia cervical, cefalea cervi-
cogénica, realizando el tratamiento
sobre C3 y la cervicobraquialgia mo-
nosegmentaria. El protocolo se rea-
liza con Rf-P a 40-45 V durante 120
s; el voltaje debe de ajustarse para

que la temperatura nunca exceda los
42 °C.

Las principales complicaciones: pun-
cién epidural o intratecal y puncién
vascular en los plexos venosos adya-
centes y en la arteria vertebral, asi
como la puncién de la raiz, con la
consecuente neuritis.

Rf-P sobre GDR lumbar

Indicaciones: dolor radicular, agudo
o cronico, por compresion, invasion
tumoral, aplastamiento vertebral,
neuralgia posherpética, dolor dis-
cogénico y la claudicacion intermi-
tente.

TABLA 4. BLOQUEO SIMPATICO

Rf-P sobre GDR sacro

Indicaciones: dolor radicular, disfun-
cién de la articulacién S1, actuando
sobre S2 y la existencia de dolor pél-
vico profundo donde se trataria S3.

Las complicaciones mas frecuentes:
puncién radicular, neuritis, rara-
mente puncién intravascular o in-
tratecal, incontinencia intestinal o
vesical, sangrado, incremento del
dolor e infeccion (12).

BLOQUEOS DEL SISTEMA
NERVIOSO SIMPATICO

La principal indicacién para realizar
una simpaticolisis es que la pato-
logia esté mediada por el sistema
nervioso simpatico (13). Estos blo-
queos tienen dos objetivos: la inte-
rrupcion de la eferencia simpatica
preganglionar y posganglionar (14),
que interfiere con la primera neu-
rona aferente primaria, y, por otro
lado, el bloqueo de aferencias visce-
rales profundas que acompafan a la
cadena simpatica (tabla 4).

. INDICACIONES

Bloqueo simpatico

Indicacion

Ganglio estrellado

Dolor en cabeza y brazo

Ganglio de Gasser

Neuralgia del trigémino y dolor facial

Interpleural alto

Dolor toracico alto, cabeza y brazo, cadena simpética

Interpleural medio

Dolor en térax, corazén y pulmoén

Interpleural bajo

Dolor vesical, érganos abdominales y Gtero

Plexo celiaco

Pancreas, dolor abdominal, dolor visceral (n. esplacnicos)

Simpético lumbar

Dolor de miembro fantasma

Plexo hipogastrico

Dolor perineal y pélvico, dolor de miembro fantasma

Ganglio sacrocoxigeo Dolor rectal
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Como test diagnéstico y prondstico,
la simpatectomia nos ayuda a deter-
minar la naturaleza del dolor, viendo
si se trata de un dolor mediado por
el simpatico (DMS) o de un dolor
independiente de la funcién simpa-
tica (DIS).

Es importante recalcar que nunca
ha de hacerse una simpatectomia si
el paciente ha respondido satisfac-
toriamente al tratamiento (15). Se
realizara cuando los pacientes no res-
ponden a los tratamientos anteriores,
tanto al tratamiento farmacologico
como a los bloqueos periféricos.

Rf Ganglio estrellado

El ganglio estrellado (GE) es el mas
caudal de los tres ganglios del sis-
tema simpatico cervical, localizado
en la cara anterolateral de C7. En él

confluye la informacién simpatica de
cara, cuello, parte superior del toérax
y extremidad superior homolateral.
Su bloqueo anestésico puede ser te-
rapéutico o considerarse test para una
posterior lesiéon por Rf-C del mismo
(en caso de positividad).

Indicaciones: sindrome de dolor re-
gional complejo (SDRC), herpes
zoster, neuralgia posherpética, ple-
xopatia braquial, neuritis por radio-
terapia y en otras patologias no neu-
ropaticas [isquemia de miembros
superiores (MMSS) por diversos mo-
tivos: Raynaud, embolismo arterial...].

Se realiza bajo control radioscépico,
situando el target en la cara anterola-
teral de C7 e introduciendo contraste
para tener la certeza de la localizacion
de la aguja (figura 2). Si se trata de un
bloqueo anestésico, se administran

FIGURA 2. VISION ANTEROLATERAL DE GANGLIO ESTRELLADO
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6-10 ml de ropivacaina 0,2% (se pre-
cisan dosis menores que si la técnica
se realiza a nivel C6, sin radioscopia).
Si es positivo y su eficacia transitoria,
se puede realizar una lesion por Rf-C
a 80 °C durante 80 segundos.

Para comprobar el aumento de tem-
peratura que sucede tras la técnica,
se coloca sobre la piel del paciente,
en ambas manos, un termoémetro
cutdneo y se mide la temperatura
antes y después de la técnica; esta
suele incrementarse unos 2 °C, lo
que implica que el sistema simpéa-
tico ha sido bloqueado. A pesar de
ello esto no asegura la eficacia de la
técnica.

Complicaciones: horner transitorio
(muy poco frecuente si se realiza
con Rf), ronquera (por afectacion
del nervio laringeo recurrente),
neumotoérax, paralisis diafragmatica
(por afectacion del nervio frénico) e
inyeccion intraarterial (arteria ver-
tebral), entre otras.

Radiofrecuencia sobre
cadena simpatica toracica

Indicaciones: evaluacién y trata-
miento del dolor simpatico mante-
nido que afecta a la parte superior
del térax, pared toricica y dolor
visceral toraco-abdominal. Otras in-
dicaciones son: dolor intratable de
angina, neuralgia posherpética, dolor
postoracotomia y dolor posmastec-
tomia oncoldgica.

Esta técnica se recomienda realizar
a nivel T2-T4, guiada por tomo-

grafia axial computarizada (TAC),
para evitar posibles complicaciones
(16). Antes de realizar la lesion se
inyecta 1,5 ml de lidocaina 2% y se
practica la lesion a 80 °C durante
80 segundos (figura 3).

Las principales complicaciones de la
técnica son el neumotoérax, la lesion
neural, la inyeccion intravascular y
las lesiones de 6rganos de mediastino
posterior (17).

FIGURA 3. RF T2-T3 FLUORO-TAC

Plexo celiaco

Es una de las técnicas mas efectivas
en el dolor rebelde del abdomen
por proceso neoplasico: diafragma,
higado, pancreas, rifién, suprarre-
nales, aorta abdominal, cordén es-
permatico.

La complicacién mas frecuente es
la hipotension, asi como las deri-
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vadas de la realizacion de la técnica
de forma incorrecta: puncion de la
arteria mesentérica, de la arteria
celiaca o aorta abdominal, neumo-
torax, puncion del rifién o de dife-
rentes 6rganos digestivos, inyeccion
subaracnoidea o intravascular, para-
lisis, disestesias y disfuncion sexual.
Las referencias percutaneas de la téc-
nica son: primera vértebra lumbar o
borde inferior de la duodécima cos-
tilla. Actualmente en nuestro medio
realizamos el bloqueo del plexo ce-
liaco mediante ecoendoscopia, pues
consideramos que es un método mas
seguro y eficaz debido a la anatomia
erratica del plexo, y visualizando el
plexo se evitan muchos de los posi-
bles efectos adversos.

Rf sobre cadena simpatica lumbar

Las indicaciones (18) en el dolor
neuropético son: el dolor simpatico
mantenido en miembros inferiores
(MMII), el SDRC y la NPH en loca-
lizacion dependiente de esta cadena.
La simpatectomia por Rf tiene otras
indicaciones, como arteriopatias va-
soespasticas, enfermedad vascular
periférica de MMII y dolor visceral
oncolégico (colon transverso, rifién,
uréteres y testiculos).

Los ganglios simpéticos lumbares
tienen una localizacién predecible
en L2 y L3, siendo variable en L4 y
L5 (mas posteriores), habitualmente
no existen en L1.

Previo a la lesion se inyecta 1 ml de
lidocaina 2%, se esperan unos mi-

nutos y se realiza la lesion a 80 °C
durante 80 segundos; cuando se ha
completado la primera lesién se rota
la aguja 180° (si en la primera lesion
la punta estaba dirigida craneal, se
gira en sentido caudal). Se realiza
una segunda lesion siguiendo los
mismos pasos. Con una tnica lesiéon
la extension de la quemadura es de
unos 5-6 mm, con dos lesiones (giro
de 180°) se consigue un tamafio de
la lesion de 8-9 mm.

La complicaciéon mas frecuente es
la neuritis del genitofemoral, que es
menos frecuente al utilizar agujas
curvas de punta roma, la lesién de
nervios somaticos, la lesion radi-
cular, vascular (cava, aorta) y renal,
y el disconfort transitorio en la zona
lumbar. Cuando la técnica se realiza
de forma bilateral puede aparecer la
eyaculacion retrograda.

Rf sobre el ganglio impar

Constituye el ganglio mas caudal de
la cadena simpatica paravertebral,
constituye la fusién de las dos ca-
denas simpaticas sacras. Suele estar
situado en la linea media de la parte
anterior de la unién sacrocoxigea.

La principal indicacién es el dolor
visceral o simpético mantenido en la
region perineal. Puede originarse de
cualquier estructura que esté iner-
vada por el ganglio, como el periné,
la zona distal del recto, el ano, la
parte distal de la uretra, la vulva y el
tercio distal de la vagina.
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Con el paciente en dectbito prono
se realizan dos punciones (figura 4).
La primera se realiza a través del li-
gamento sacrocoxigeo (trans-sacro-
coxigeo) y la segunda a través de un
disco coxigeo (transdiscal). Con este
tipo de bloqueo no se ha descrito
ninguna complicacién (19).

NEUROESTIMULACION

Estimulacion medular

La estimulacién de cordones poste-
riores también tiene un uso limitado
en pacientes tumorales, especial-
mente cuando la expectativa vital

es corta. Los primeros implantes
de electrodos en el espacio epidural
para el tratamiento del dolor crénico
datan de 1967 (carcinoma bronco-
génico). La electroestimulaciéon
medular (EEM) se viene utilizando
como método invasivo para el alivio
del dolor crénico desde el altimo
cuarto del siglo pasado. Se basa en
la “teoria de la puerta de entrada”
(Melzack y Wall, 1965), que define
el papel de la médula espinal en la
modulacién de la informacién sensi-
tiva. Se considera un procedimiento
del llamado “4.° escalon” de la OMS
y comprende tanto la estimulacion

FIGURA 4. RADIOFRECUENCIA GANGLIO IM
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de nervios periféricos (nervio occi-
pital en el tratamiento de la neu-
ralgia de Arnold, nervio genitocrural
en el tratamiento de la cicatriz dolo-
rosa poshernioplastia) como la de los
cordones posteriores, cerebral cor-
tical y profunda. Se ha visto eficaz
en el alivio de neuropatias posqui-
mioterapia, usindose en estos casos
tras cada ciclo que exacerba el dolor.

Resulta eficaz en el dolor neuropé-
tico de localizacién unilateral, pero
también en dolor isquémico, tanto
periférico (vasculopatia diabética,
Raynaud) como en la cardiopatia
isquémica. La mayor experiencia
se centra en el tratamiento del 1la-
mado “sindrome poslaminectomia”,
conocido en la literatura anglosajona
como “sindrome de cirugia fallida de

espalda” (FBSS).

Entre las indicaciones posibles de la
estimulacién en el paciente oncolé-
gico estarian:

* Lesion de nervio periférico (pre-
ganglionar) por trauma o cirugia,
lesion de plexos braquial o lum-
bosacro por trauma, radiacién o
cirugia, existencia de polineuro-
patia o dolores por deaferencia-
cién: anestesia dolorosa, miembro
fantasma.

e Lesion ganglionar o de raiz pos-
terior: rizopatias dorsales o cer-
vicales o rizopatias lumbosacras,
incluida cauda equina, neuralgia
posherpética...

e Lesion de médula espinal o de
ganglio dorsal: lesion incompleta
con preservaciéon de cordones
posteriores, lesiéon completa con
dolor segmentario, esclerosis mul-
tiple o disestesia poscordotomia.

La técnica consiste basicamente en
la colocacion de un electrodo en el
espacio epidural, sobre los cordones
posteriores sensitivos de la médula
espinal, que se conecta a un gene-
rador de corriente y provoca pa-
restesias localizadas selectivamente
en la zona dolorosa. Los electrodos
mas avanzados pueden llegar a estar
constituidos por ocho polos (octa-
polares), con el fin de abarcar un
area de estimulacion mayor, depen-
diendo de cada caso.

El procedimiento se realiza bajo
anestesia local, conectidndose
el electrodo a un generador de
corriente externo, que se man-
tendra en periodo de prueba 1 o
2 semanas. Si en ese plazo el pa-
ciente experimenta un alivio sig-
nificativo de, al menos, el 50% en
la intensidad del dolor, se decide el
implante definitivo del generador,
subcostal o supraglateo, con una
autonomia aproximada de 1 afio. El
seguimiento y modificacién de los
parametros de estimulacién se rea-
liza mediante “telemetria externa”.

La complicacién mas frecuente de
la estimulacion medular es la migra-
cién del electrodo, 18% de casos, y
la tasa de infeccion, que es del 3,7%.
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INFUSION INTRATECAL DE
FARMACOS

El tratamiento con formacos intrate-
cales mediante dispositivos progra-
mables ha supuesto un salto notable
en el control del dolor crénico ma-
ligno y no maligno, con una dismi-
nucién notable de efectos adversos
propios de la medicacién. Es la te-
rapia invasiva mas contrastada para
el paciente oncolégico resistente a
otros tratamientos, o con efectos se-
cundarios intolerables a los analgé-
sicos sistémicos.

Se plantea la realizacion de un test
intratecal en pacientes en los que
toda estrategia terapéutica previa
ha fallado. Esto sucede mas frecuen-
temente en aquellos que presentan
sintomas de dolor neuropatico de
muy larga evolucion y en dolor cen-
tral. Entre las indicaciones de esta
via, ademas de las ya mencionadas,
se encuentra la existencia de dolor

difuso somatico y/o visceral de
origen nociceptivo y/o neuropatico.

El test se realiza con un catéter percu-
taneo conectado a una bomba de infu-
sion externa (para asegurar el maximo
nivel de asepsia) a través del cual se
infunden los diferentes farmacos a
valorar. Si el test se estima duradero
(mas de 1 semana), es aconsejable
implantar un reservorio intratecal
subcuténeo, al que se conecta desde
el exterior la bomba de infusion. Se
han ensayado diversos farmacos: mor-
fina, bupivacaina, baclofeno, cloni-
dina, fentanilo, aunque en el caso del
DN son frecuentemente necesarias las
asociaciones de ellos. En caso de es-
pasticidad (esclerosis multiple, lesion
medular), la droga de eleccion es el
baclofeno. Si el test resulta positivo,
se procede al implante de una bomba
interna (programable o de flujo fijo).
Las dosis iniciales orientativas son:
morfina (0,5 mg/dia), bupivacaina

(5-10 mg/dia), baclofeno (25 mcg/dia),

FIGURA 5. RESERVORIO INTRATECAL
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TABLA 5. MORFINA

Dosis equianalgésicas de morfina segtin la via de administracion

Intratecal Epidural

IV/subcutanea Oral

1 mg 10 mg

100 mg 200/300 mg

clonidina (12 mcg/dia), fentanilo

(5 mcg/dia) (figura 5).

El farmaco mas utilizado sigue
siendo la morfina, que —junto con
el baclofeno y el ziconotide— son los
Gnicos aprobados por la Food and
Drugs Administration (FDA) (20).
Las dosis equianalgésicas de la mor-
fina, en dosis diarias, serian las refle-
jadas en la tabla 5.

Otros farmacos comtunmente utili-
zados:

e Clonidina: agonista a2 inhibidor
de efectos pre y postsinapticos de
cordones posteriores en la trans-
misiéon de la primera a segunda
neurona. Produce un efecto si-
nérgico con los opiaceos (21);
entre los efectos secundarios po-
tenciales destacan la sedacion, la
hipotension y la bradicardia. Son
indicaciones de uso el dolor onco-
légico neuropatico, el dafio me-
dular y el SDRC, utilizando en
este caso la clonidina via epidural

(22).

e Dexmedetomidina: agonista a.2,
3,5 veces mas lipofilico que la
clonidina. Se han hecho estudios
en animales; el maximo pico de
accion se presenta 20-30 min tras

la inyeccion intratecal (23). Entre
los efectos secundarios se encuen-
tran los mismos que en el caso an-
terior.

Neostigmina: inhibidor de la ace-
tilcolinesterasa, activador de re-
ceptores muscarinicos, agonista
colinérgico dosis-dependiente. Se
ha visto que produce analgesia en
estudios con voluntarios humanos
(24). Aumenta la presion san-
guinea y la frecuencia cardiaca.
Presenta efecto sinérgico con los
opiaceos. Entre los efectos se-
cundarios destaca la produccion
de nauseas y vomitos, incluso en
inyeccién tnica, debilidad MM
y retencion de orina. Descrito
en estudios en fase 1. Podria ser
interesante combinado con ago-
nistas a2 para evitar hipotension
y mejorar analgesia.

Midazolam: agonista GABA.
Presentado case report, como
uso compasivo en humanos. No
se han objetivado alteraciones
anatomicas medulares en un pa-
ciente sometido a esta terapia du-
rante 3 afios, por lo que se puede
afirmar que es un farmaco se-
guro. Existen multiples estudios
en animales. El principal efecto



108 B 4.° ESCALON ANALGESICO

secundario es la sedacién y esta
indicado en el dolor oncolégico
neuropatico.

Baclofeno: agonista GABA B
presinaptico. Inhibe la entrada
de Ca2 y la liberacion de neuro-
transmisores excitadores e inhibe
reflejos motores espinales mono
y polisinapticos. Se han visto fe-
noémenos de sedacion, hipotonia,
debilidad generalizada, convul-
siones, incluso coma en sobre-
dosis. La indicacién principal es
el tratamiento de la espasticidad
(25). No existe evidencia de
efectos analgésicos (26), aunque
algunos autores invocan su uso en
el dolor neuropatico lancinante.

Ziconotide (SNX 111): Q cono-
péptido sintético bloqueador de
canales de Ca2 voltaje-depen-
dientes tipo N presinapticos. En
modelos animales no hay des-
critos fenémenos de tolerancia
(27). Los efectos secundarios des-
critos son las nauseas, cefaleas,
estrefiimiento y confusion, facil-
mente controlables. Esta siendo
utilizado en dolor oncolégico y
dolor neuropatico o resistente a
opiaceos intratecales.

Dextrometorfano: antagonista de
receptores NMDA. Solo existen
estudios en animales y produce
analgesia en administracion in-
tratecal. No se ha aprobado en
humanos para via espinal.

Anestésicos locales: indicados en
combinacién con los opiidceos

cuando es preciso utilizar dosis
altas de opiaceos intratecales que
pueden producir efectos inde-
seables, y existe un componente
neuropético del dolor.

Ketamina: antagonista de recep-
tores NMDA. Esta descrito fun-
damentalmente en estudios ani-
males, en el hombre solo se han
presentado algunos case report.
El principal inconveniente en
cuanto a toxicidad es el preser-
vativo neurotoxico de la prepa-
racion comercial. Se han descrito
alteraciones psicomotrices por
distribucién rostral.

Somatostatina: inhibe vias do-
lorosas somatostatina-sinérgicas
produciendo inicialmente anal-
gesia en aquellos pacientes que
no la conseguian con altas dosis
de opiaceos; requiere escalada
de dosis. Por su efecto vasocons-
trictor reduce potencialmente
el flujo sanguineo a la médula
y puede resultar neurotoxica.
Aumenta los efectos possinapticos
del glutamato y se han visto alte-
raciones morfolégicas espinales.
Est4d publicada su utilizacion en
seis casos de dolor oncolégico.

Octreotido: anilogo estable de la
somatostatina. Reduce dosis opia-
ceas y es eficaz en dolores no res-
pondedores a estos farmacos. No
hay documentada toxicidad neu-
rologica y se ha utilizado en dolor
oncolégico y no oncoldgico. Las
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publicaciones se presentan como
case report.

Al ser una técnica intervencionista
no esta exenta de riesgos y compli-
caciones tanto derivadas de la propia
técnica de implante del sistema
como de los farmacos utilizados, que
debemos de conocer y saber tratar.
La morbilidad no es despreciable y
debemos obtener el consentimiento
informado del paciente. No obs-
tante, presenta una muy buena rela-
cién coste/beneficio.

TECNICAS NEUROQUIRURGICAS

Son procedimientos con una alta
morbilidad, aplicables tnicamente
en pacientes muy seleccionados.

Cordotomia

Se trata de interrumpir el fasciculo
espinotaldmico, provocando la pér-
dida de sensibilidad nociceptiva y
térmica en el hemicuerpo contrala-
teral por debajo del nivel de la lesion.
Esta indicada fundamentalmente en
dolor oncolodgico (plexopatia braquial
por tumor de Pancoast, plexopatia
sacra por invasion pélvica...). La téc-
nica fue descrita por primera vez por
Mullan en 1963 (Mullan y Lichtor,
1983); aunque el tratamiento fue
aplicado originalmente para el dolor
no oncolégico, debido a los efectos
secundarios potenciales, es ahora
reservado principalmente para el
tratamiento de pacientes con dolor
debido al cancer refractario cuya es-

peranza de vida maxima es de 1 afio
(Zuurmond, Pérez et al., 2010).

Las complicaciones mas frecuentes
son: paresia transitoria homolateral
(5%), paresia permanente (3%),
ataxia (hasta un 20%), disestesias
(8%), alteracion del control vesical
permanente (2%) y transitorio (10%).

Vertebroplastia y cifoplastia
percutaneas

Muchos pacientes de cincer sufren
morbilidad debido a la metastasis
6sea, el dolor y las fracturas verte-
brales por compresién. Las com-
plicaciones esqueléticas son muy
comunes en el mieloma multiple in-
dependientemente de la etapa, y en
mama metastasico, cincer de pros-
tata y otros tumores sélidos.

Las metéstasis extradurales repre-
sentan alrededor del 95% de los tu-
mores medulares secundarios. Las
fuentes principales de tumores me-
tastasicos del eje espinal provienen
de carcinoma de mama, pulmoén y
prostata.

Sin fractura vertebral, suele tratarse
con radioterapia convencional. Una
fractura de columna vertebral con
compresion del tumor se trata a me-
nudo de la misma manera, pero el
dolor mecanico puede ser refractario
a la terapia de radiacion. En estos
casos, la vertebroplastia percutanea
o la cifoplastia puede ser util. En los
casos de compromiso neurolégico o
enfermedad epidural significativa,
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el tratamiento quirargico abierto
puede ser indicado.

Indicaciones: se han ampliado para
incluir fracturas osteoporéticas por
compresién y metéstasis vertebral
dolorosa. La cifoplastia es una mo-
dificaciéon de la vertebroplastia, que
implica la colocacién percutinea de
globos (llamados tamps) en la vér-
tebra corpus con una secuencia de
inflado/desinflado para crear una
cavidad antes de la inyeccién de ce-
mento.

Complicaciones: las complicaciones
son poco frecuentes, pero pueden
ser graves y la incidencia exacta se
desconoce. La mayoria reporta una
serie de casos asintomaticos poli-
metil metacrilato (PMMA). Las
tasas de extravasacién estan alre-

dedor del 10 al 15%.

CONCLUSIONES

e Las técnicas intervencionistas de
tratamiento del dolor en dolor
refractario oncolégico se indica
si los analgésicos orales o paren-
terales causan efectos secundarios
Severos.

e Todas las técnicas descritas en este
articulo solo se deben considerar
en un centro multidisciplinar del
dolor especifico, con todas las ca-
pacidades de un exhaustivo segui-
miento clinico.

¢ Estas técnicas intervencionistas re-
quieren mucha atencion, cuidado
y conocimiento especializado a

fondo, asi como una amplia ex-
periencia. El centro clinico debe
cumplir con todos los requisitos
para la implementacién segura de
las técnicas intervencionistas. Una
asistencia de enfermeria eficiente,
un area de trabajo especialmente
equipado y un cuidado posterior
eficaz se requieren para satisfacer
todas las normas de seguridad.

Las terapéuticas no farmacologicas
utilizadas solas o en combinacién
con estrategias farmacol6gicas
apropiadas, deberian ser parte de
un plan integral de cuidados para
la mayoria de los pacientes ma-
yores, en especial con dolor cré-
nico oncolégico.

Derivar a un centro interdiscipli-
nario para el tratamiento del dolor
deberia ser considerado cuando el
esfuerzo para manejar el dolor no
encuentra las metas deseadas por
el paciente y los prestadores de la
salud.

La morbilidad acompanante de
estas técnicas es baja, y como tal
no ofrece grandes dificultades.

Se debe considerar el beneficio
potencial de las terapias inter-
vencionistas en todos los casos de
dolor oncolégico pero, en parti-
cular, cuando el dolor tiene una
distribucién anatémica precisa.

“No debemos realizar una técnica
invasiva en un mayor, sino tratar a
un mayor con una técnica invasiva
para mejorar su calidad de vida”.
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