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PROLOGO

La vida humana
Ramén Campoamor

Velas de amor en golfos de ternura
vuela mi pobre corazoén al viento
y encuentra, en lo que alcanza, su tormento,
y espera, en lo que no halla, su ventura,

viviendo en esta humana sepultura
engafiar el pesar es mi contento,
y este cilicio atroz del pensamiento
no haya un linde entre el genio y la locura.

iAy! en la vida ruin que al loco embarga,
y que al cuerdo infeliz de horror consterna,
dulce en el nombre, en realidad amarga,

sélo el dolor con el dolor alterna,
y si al contarla a dias es muy larga,
midiéndola por horas es eterna.

Como relata Ramén Campoamor la experiencia del dolor, hace ruin la vida, consterna de horror, hace
largos los dias y eternas las horas. Aliviar el dolor, aun los dificiles 0 complejos, no solo es necesario,
también es posible. Es un derecho humano y, por ende, un deber profesional.

En esta obra encontrara el lector una excelente herramienta de consulta producto de una impecable
actualizacion con solida validez cientifica y revision critica, incluyendo casos clinicos ejemplificadores.
Esto se ve claramente conjugado con una féacil lectura, que deja traslucir la vasta experiencia de cada
una de sus autoras, tanto en lo asistencial, como la docencia y hasta la investigacion.

Desde la Asociacion Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos felicitamos a nuestras queridas
Mariela, Victoria, Jacqueline , Gabriela y Valeria, estamos orgullosos de trabajo y agradecemos la
confianza al permitirnos acompanar su publicacion..

Dra. Liliana Rodriguez
Presidenta de la Asociacion Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos
Comision Directiva 2020-2022

Asociacitn Argentina de Medicina y Cuidaros Palitivos

Zgaarmycp
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INTRODUCCION

Hay situaciones en las que es necesario un aumento rapido de la dosis del opioide, como son la
progresion de la enfermedad. el desarrollo de tolerancia y de efectos adversos, el mecanismo y patron
temporal del dolor, la presencia de metabolitos activos o téxicos, la farmacocinética y farmacodinamia,
factores genéticos y el distrés psicosocial..

Ademas, el estadio avanzado de la enfermedad y la falla multiorganica asociada, pueden hacer que la
presentacion clinica sea mas compleja. Datos de varios estudios que evaluan factores prondsticos
negativos para la respuesta al dolor, indican que pacientes mas jévenes, el mecanismo de dolor
neuropatico, el dolor irruptivo, el dolor asociado a los movimientos debido a metéastasis dseas, el distrés
psicologico y el dolor basal de intensidad severa, pueden estar asociados con mayor dificultad para
controlar el dolor. Otras variables incluyen el suefio, la dosis de opioides y el antecedente de uso de
sustancias de abuso o compensadores quimicos.

En estas situaciones, el adecuado control, requerira de una intervencion terapéutica personalizada,
integral, diversa, multimodal, tanto desde el punto de vista farmacolégico como instrumental y/o
psicoldgico-social-espiritual y funcional.

El propdsito de la primera parte de este manual es realizar una revision del abordaje general del dolor de
dificil manejo, neuropatico, irruptivo éseo y visceral en pacientes con cancer. Cada uno de estos
apartados puede ser leido de manera independiente de los otros, de acuerdo a la necesidad del lector.
Ademas, para quienes necesiten profundizar la utilizaciéon adecuada de opioides en el manejo del dolor
por cancer, el manual consta de una segunda parte en donde se abordara esta tematica.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 5
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CONCEPTOS GENERALES DEL DOLOR POR CANCER DE DIFIiCIL MANEJO

El dolor es una experiencia compleja que atraviesa a quien lo padece, de tal manera que impacta
negativamente no solo en la funcionalidad de aspectos puramente fisicos, sino que también contribuye
directamente en el distrés psicolégico, las dificultades relacionales con el entorno social y laboral, hasta
la percepcion de extenuacion condicionando todo ello un deterioro severo de la calidad de vida de los
pacientes y sus familiares.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) revisé en 2020 la definicion de Dolor.

“El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada
con un dafio tisular real o potencial”

= Es siempre una experiencia personal influenciada por factores bioldgicos, psicologicos vy
sociales.

= Eldolory lanocicepcion son fendmenos diferentes. El dolor no puede inferirse unicamente por
la actividad de neuronas sensoriales.

= Elconcepto de dolor es aprendido a través de las experiencias de vida de las personas.

= Afecta la funcionalidad y el bienestar psicolégico y social.

= La descripcion verbal es solo una de las varias conductas para expresar dolor. La incapacidad
para comunicarse no niega la posibilidad de experimentar dolor.

Esta definicion aborda la complejidad y la multidimensionalidad que subyace a la expresion dolorosa por
lo que no podemos minimizar su evaluacién y abordaje a aspectos puramente nociceptivos o fisicos sin
tener en cuenta que aspectos emocionales, culturales, histéricos, sociales y espirituales van a modular
esta experiencia sensorial personalisima e individual.

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes y que produce mayor sufrimiento en los pacientes con
cancer. Segun una revision sistematica reciente sobre prevalencia del dolor en pacientes con cancer
evidencioé que un 50-53% de los pacientes lo padeceran en algun momento de su enfermedad, el 55-
59% de los pacientes en tratamiento oncolégico activo, el 64-66% de los pacientes con enfermedad
avanzada y del 34% de los sobrevivientes luego del tratamiento curativo®>.

El 80 al 90% del dolor en este grupo de pacientes podra ser aliviado siguiendo los lineamientos simples
y sistematizados propuestos por la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud)"’. Los opioides son uno de
los tratamientos farmacolégicos principales en este contexto. La mayoria de los pacientes logran
analgesia adecuada con bajas dosis por periodos prolongados.

Las directivas propuestas en la Escalera Analgésica de la OMS nunca deben utilizarse de forma aislada
de otros enfoques no farmacolégicos, el abordaje integral multidimensional del dolor cobra especial
relevancia en el 10 al 20% de los pacientes en los cuales esas estrategias seran insuficientes y por ello
requeriran un abordaje mas complej05'6'7. En este grupo de pacientes los tratamientos analgésicos
pueden perder eficacia debido a que, a pesar de aumentar la dosis del opioide, no se consigue una
respuesta analgésica favorable y la ventana terapéutica se restringe por la apariciéon de efectos
adversos limitantes’.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 7
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Definicion
Si bien no hay una definicion establecida un dolor dificil de controlar ha sido descrito como persistente,

dificil, intratable, refractario o poco/no respondedor a opioidesg.

Es aquel que requiere esquemas terapéuticos mas complejos, mas tiempo en lograr dolor estable o
controlado, la utilizacion de varios adyuvantes y dosis mas altas de opioidese'lo.

Dolor refractario es aquel que ha persistido en el tiempo a pesar de los tratamientos farmacolégicos y
no farmacologicos adecuados incluyendo el reconocimiento y abordaje del sufrimiento™.

Dolor poco/no respondedor a opioides es aquel caracterizado por una analgesia insuficiente sumado a
efectos adversos que no pueden ser adecuadamente tratados (limitantes) por lo que no es posible
continuar titulando la medicacion®.

Entonces podemos inferir esta condicion cuando el balance analgesia / toxicidad se aleja de la
analgesia®.

La respuesta al opioide se define como el grado de analgesia que se logra obtener luego de aumentar la
dosis de un opioide hasta lograr un adecuado control del dolor o hasta que aparezca un efecto adverso
limitante'.

Un dato relevante es que no podemos considerar como definitiva la falta de respuesta a un opioide si
solo se ha utilizado un opioide fuerte y /o0 no se ha cambiado la via de administracion’.

Factores que influyen en la respuesta a opioides: escalada de dosis

Existe una gran variabilidad en la capacidad de respuesta entre pacientes e individualmente durante el
transcurso de la enfermedad.

Los factores que estan implicados en la variabilidad de respuesta analgésica intra e interindividual son'®
14,

= Tipos de dolor (neuropatico).

= Patrén temporal del dolor (dolor irruptivo -metastasis 6seas-).

= Tolerancia - Progresion de la enfermedad - Escalada de dosis.

» Factores individuales (la sensibilidad a los efectos adversos relacionados con la edad,
insuficiencias organicas, interacciones medicamentosas, deterioro cognitivo, procesos
psicolégicos primarios, historia de abuso de sustancias o alcohol).

= Relacionados con el opioide (metabolitos y via de administracion).

La variabilidad en la respuesta a lo largo de la enfermedad dependera de:

= Progresion de la enfermedad.

= Intercurrencias clinicas (infeccién, fracturas).

» Efectos adversos limitantes de los opioides / coexistencia de otros sintomas distintos del dolor.
» Tolerancia.

= Hiperalgesia inducida por opiocides (HIO)

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 8



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

» Alta carga afectiva - sufrimiento emocional/ existencial.
= Somatizacion.

Cuando la respuesta al tratamiento opioide es insuficiente, una de las estrategias es continuar titulando
el opioide. Dicho aumento puede incurrir en una escalada de dosis®, cuando debemos incrementar
rapida o aceleradamente un opioide por dolor no controlado y en ausencia de efectos adversos
limitantes. Puede clinicamente predecir, en un corto tiempo, la aparicion de toxicidad severa (si bien no
hay consenso en que magnitud de aumento o qué ritmo para definirla).

Cuando el aumento del dolor es secundario a la progresion de la enfermedad o complicaciones clinicas
entonces no seria tolerancia farmacoldgica la que condiciona la disminucién de |la respuesta analgésica.

Pero si nos encontramos frente a una escalada de dosis sin otra causa aparente entonces se podria
explicar por el fenémeno de tolerancia.

Tolerancia®**

Es un concepto farmacoldgico o un estado de adaptacién por el cual disminuyen progresivamente los
efectos de una droga como resultado de la exposicion repetida a la misma (por disminucién del niumero
de receptores o down regulation o el desacople de las proteinas del receptor). Con los opioides, la
tolerancia a los efectos adversos y a la analgesia se desarrolla en tiempos diferentes, esto nos permite
aumentar la dosis del opioide para sostener el efecto analgésico.

El desarrollo de la tolerancia inclinara paulatinamente la balanza en detrimento de la analgesia y a favor
de los efectos adversos.

Una estrategia para abordarla podria ser:

= Elaumento del opioide mientras no aparezcan efectos adversos limitantes
= Larotacion de opioides.
= Eluso de adyuvantes para aumentar la analgesia y limitar los efectos adversos.

) 6-12-16-17-18

Hiperalgesia Inducida por opioides (HIO

Es un estado de sensibilizacién nociceptiva paradéjicamente producido por los opioides. Definida como
el aumento de la expresion del dolor o de la sensibilidad al dolor en pacientes en tratamiento con
opioides, sin evidencia de nuevas causas que lo justifiquen.

Se caracteriza por el aumento de la expresion del dolor previo o de uno nuevo al aumentar
sostenidamente la dosis del opioide (escalada de dosis). Es difuso, generalizado, mal localizado, de
caracteristicas distintas al previo tanto en intensidad como en localizacion.

Se sospecha en ausencia de progresion de enfermedad, no debe haber evidencia clinica o farmacolégica
de abstinencia (por la suspensién del opioide), se debe descartar la tolerancia al opioide pudiendo para
ello objetivar la disminucién del sintoma con la administracién de una dosis adecuada de rescate,
habiendo descartado otras causas tanto nociceptivas como no-nociceptivas y al disminuir la intensidad
del dolor en respuesta a la reduccién gradual del opioide.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 9
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Se postula que el mecanismo de accion estaria relacionado con cambios neuroplasticos que determinan
una mayor sensibilizacion de las vias nociceptivas y especificamente del sistema glutaminérgico
central, desinhibicidn central, predisposicion genética y la facilitacion de vias descendentes a través del
aumento del PRGC (péptido relacionado con el gen de la calcitonina y la sustancia P). Todo ello
conduciria a un estado pronociceptivo.

Si bien no hay datos acerca de la incidencia de este fenédmeno en este grupo de pacientes, no es
frecuente. Ante la sospecha diagnéstica la estrategia propuesta es:

= Rotacién de opioides.
» Preferencia Metadona (inhibicion del receptor NMDA).
= Uso de adyuvantes.

El aumento del dolor se puede deber a un aumento en el componente nociceptivo del dolor o a un
aumento de la queja sintomatica por factores psicosociales y conductas mal adaptativas.

Factores que pueden aumentar la intensidad del dolor (nocicepcién):

= Progresion de la enfermedad.

= Complicaciones clinicas (fracturas, infecciones, otras).
» Tolerancia.

» Hiperalgesia inducida por opioides.

Factores que aumentan la expresién del dolor (queja sintomatica):®

= Somatizacién: condiciéon de stress psicolégico donde se objetiva la expresién organica de
sintomas psiquicos. Su diagndstico debe establecerse luego de repetidas observaciones.
Favorece la sobreexpresion de multiples sintomas.

= Falla cognitiva / Delirium: si no se lo detecta a tiempo conduce a la escalada de dosis con mayor
riesgo de toxicidad.

= Historia de abuso de sustancias — alcohol: refleja estrategias mal adaptativas de afrontamiento
ante situaciones estresantes o de alto sufrimiento.

Un riesgo importante asociado al abuso a sustancias (drogas o alcohol) es la compensacion quimica (el
paciente cambia drogas o alcohol por opioides en una busqueda de aliviar un malestar emocional).
Refleja estrategias de afrontamiento mal adaptativas que pueden conducir a un uso indebido del
opioide. Por ello estos pacientes requieren una supervisién mas cercana.

Se recomiendan algunas estrategias de cuidado como ser:

= Dejar constancia en la historia clinica de las dosis indicadas,

= Tener un solo referente médico a cargo,

» Sostener comunicacién activa con el equipo, la farmacia de referencia y el equipo de guardia
externa o servicio de emergencias.

» Proveer de una cantidad estipulada de medicacién hasta el préximo control.

» Establecer controles mas frecuentes.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 10
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= Evitar connotaciones negativas o juicios de valor.

= |dentificar un referente responsable en la familia.

= Dejar por escrito un acuerdo entre el familiar responsable, el paciente y el médico donde se
acuerdan las pautas de seguimiento y la continuidad del tratamiento opioide.

Las estrategias mal adaptativas secundarias al uso inapropiado del opioide pueden ademas tener como
consecuencia una expresion excesiva de la sintomatologia mal interpretandose como nocicepcion,
provocando una escalada de dosis y consecuente riesgo de toxicidad.

= Distrés psicoldgico: estado de sufrimiento que resulta de antecedentes psiquicos personales,
vivencias de alto impacto actuales o pasadas con o sin relacion con la enfermedad.
Compromete la capacidad de afrontamiento del paciente ante una situacién adversa.

= Sufrimiento: percepcion de ausencia de recursos para enfrentar lo que se percibe como una
amenaza a la propia integridad.

= Rasgos de personalidad.

Delirium / Sufrimiento / Alteracién psiquica
Distrés psicolégico / Adicciones
Enolismo / Rasgos de personalidad

Sobre expresién del dolor
y otros sintomas

Ascenso dosis opioides Toxicidad

Estos factores condicionan la sobreexpresion del dolor y otros sintomas con el consecuente aumento
progresivo de las dosis de opioides, aumentando el riesgo de toxicidad y efectos adversos que a su vez
intensifican la queja dolorosa.

Es por ello que debemos adquirir herramientas y entrenamiento para reconocer estos aspectos.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 1



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

Factores predictores de dolor de dificil manejo

Existen herramientas validadas en pacientes con cancer que nos ayudan a identificar predictores de
sindromes dolorosos dificiles de controlar. Utilizarlas de manera sistematica nos permiten orientar la
evaluacion y planificar una estrategia de abordaje mas asertiva e individualizada.

La primera herramienta fue Edmonton Staging System (ESS)19. Es sensible para identificar pacientes
que lograran un buen control del dolor, pero presentaba alta tasa de falsos positivos para dolores de
dificil control. Posteriormente fue revisada y se ajustaron las definiciones en la ESS revisada (r-ESS)ZO.
Faisinger agrega a los factores iniciales la edad y la intensidad inicial del dolor?™.

= Mecanismo: neuropatico.

» Caracteristica: incidental.

= Problemas psicoldgicos / somatizacion.

= Adicciones - CAGE +.

» Escalada de dosis - Tolerancia a opioides.
= Edad: paciente joven (menor 60 afios).

» Intensidad inicial del dolor (EVA>a 7/10).

Posteriormente se renombra como Sistema de Clasificaciéon: Sistema de Clasificacion del Dolor por
Cancer de Edmonton (ECS-CP)21.A™!

La presencia de uno de estos factores predice la complejidad del abordaje del dolor.

= Dolor neuropatico

= Dolor incidental.

= Conductas de compensacion (adiccion).
= Deterioro cognitivo.*

= Distrés psicolégico.**

* Funcidn cognitiva: se debe evaluar la habilidad del paciente para proveer su historia de dolor.

** Distrés psicoldgico: expresion del sufrimiento a través de sintomas fisicos, multidimensional,
connotando el concepto de “dolor total” y puede ser conceptualizada como una forma de somatizacion.

1’2 - Enfoque bio-psico-social-espiritual

Evaluaciéon Multidimensiona
La expresion de un sintoma no es representacion directa del mecanismo fisiopatoldgico que lo originé.
La intensidad expresada es el resultado de la interaccién de varios factores.

El dolor es mucho mas que un sintoma fisico, afecta todas las dimensiones de la persona. Suele
asociarse a una carga emocional concreta, a recuerdos almacenados en la memoria y confronta muchas
veces con la gravedad de la enfermedad, el impacto por la fragilidad y |a finitud de la vida.

La neuroanatomia nos permite apoyarnos en la evidencia cientifica para comprender la complejidad que
subyace a la “expresién del dolor"?>%*,

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 12



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

Estimulo doloroso

Nocicepcion
(Receptores de dolor)
(Via espinotalamica lateral)

Percepcién

Creencias :
(Corteza somatosensorial)

Factores culturales
Distrés espiritual

Depresion
Ansiedad
Delirium

Talamo - Hipotalamo

Otros sintomas:
Anorexia | Fatiga
Caquexia | Disnea | Nauseas
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Expresién dolorosa

El dolor como estimulo es captado por receptores que lo transforman en informacién nociceptiva
(nocicepcion). Esta es transmitida por vias aferentes (transmision) y llega a estructuras del SNC que
intervienen en el proceso cognitivo (percepcidn).

Pero la expresion dolorosa (la Unica instancia medible de esta via) es modulada por distintos factores
luego de la instancia cognitiva de |la percepcién.

Estos moduladores de la expresion del dolor son: el distrés emocional (trastornos afectivos y del
animo), distrés espiritual y social, la alteracién cognitiva, la capacidad de afrontamiento (adicciones) y
aspectos culturales e histoéricos individuales. Se suman a ellos los miedos, las preocupaciones, los
temores, las alteraciones en la auto imagen, las preocupaciones por la pérdida de la autonomia, la
percepcion de “carga” para cuidadores y familiares y las preocupaciones por el futuro de sus seres
queridos.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 13
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Los sintomas asociados pueden amplificar la intensidad del dolor y el dolor puede a su vez agravar estos
otros sintomas.

Reconocer el impacto del dolor en la capacidad funcional y su interferencia en las actividades de la vida
diaria tiene dos objetivos claros:

= Pacientes que expresan igual intensidad del dolor y al indagar acerca del impacto en las
actividades se objetiven mejoras. Esto nos hace pensar en la incidencia de aspectos no fisicos
del dolor.

= Por otro lado, cuando la nocicepcion esta presente en las actividades podemos anticipar la crisis
con rescates previos al desencadenante o dar pautas de una movilizacion cuidadosa.

La queja dolorosa que el paciente manifiesta debe ser entendida siempre como un constructo complejo
y multidimensional y no como una representacion directa o cartesiana del estimulo en la corteza
somatosensorial.

Macknik y Martinez-Conde®® explican la experiencia del dolor como una emocién socialmente
compartida, ensefiada y aprendida. Esta experiencia como cualquier emocion esta complejamente
intrincada con las representaciones sociales y la interiorizacion de estas representaciones que cada
sujeto aprende y adopta con respecto al dafio fisico real o potencial.

De alli la gran diversidad y variabilidad que existe en la forma en que las personas perciben y afrontan el
dolor y la importancia de adquirir herramientas para reconocer los moduladores de la expresion del
dolor para personalizar el tratamiento.

Solo una adecuada evaluacién del dolor bajo un enfoque bio-psico-socio-espiritual y un abordaje
integral, nos permitira ayudar a nuestros pacientes a lograr un adecuado alivio del dolor.

Concepto de “dolor total” #2>2¢%

Dame Cicely Saunders acufio el concepto de dolor total para describir el complejo interjuego entre el
sufrimiento fisico, emocional, social y existencial / espiritual. Propone con este término poner en el
centro de la atencién a la persona y no al padecimiento, centrarse en la subjetividad y en la
particularidad del paciente que padece el dolor.

Ella noto que la ansiedad, la depresién, el miedo, las preocupaciones y los aspectos relacionados con la
trascendencia influian y modulaban la expresion de la queja dolorosa. Saunders resalté las limitaciones
del uso apropiado de los opioides y el importante papel que adquieren lo que el paciente cuenta en su
experiencia total del dolor.

El dolor crea sufrimiento. La incertidumbre, los sentimientos como el miedo, la tristeza o la ansiedad, la
sensacion de pérdida de control, la amenaza a la autoestima y la pérdida de autonomia aumentan el
riesgo de sufrimiento del paciente.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 14
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Significado del sufrimiento

Cassell define el sufrimiento como “un estado de malestar generado por la amenaza inminente a la
integridad o a la continuidad existencial de la persona.”

Chapman y Gavrin amplian esta definicién considerando al sufrimiento “un estado afectivo, cognitivo y
negativo, que se acompafia de una sensacion de amenaza a la integridad, de un sentimiento de
impotencia y del agotamiento de recursos personales para afrontar dicha amenaza.

Entonces el sufrimiento aparece ante aquello que es percibido como una amenaza (el dolor) y sera la
valoracioén cognitiva y emocional que haga de dicha amenaza, en conjunto con la ausencia percibida de
recursos para afrontarla, lo que indique el grado de sufrimiento.

Se caracteriza entonces por:

= Abarcar la totalidad de los aspectos que componen la existencia de una persona.

= Ser una experiencia eminentemente subjetiva que solo puede ser vivenciada por quien lo
padece.

= Percepcion de ausencia de recursos para enfrentar la amenaza y la sensacidén de pérdida de
control o significado.

Amenaza Ausencia
ala percibida de Sufrimiento
integridad recursos

Influenciado por: Contexto cultural / Aspectos sociales / Familia y apoyo social
Aspectos existenciales / Condiciones de vida / Funcionalidad / dolor y otros

Asi como la ausencia percibida de recursos pueden impactar negativamente en el sufrimiento también
debemos evaluar aquellos factores positivos en las distintas dimensiones de la persona que puedan
colaborar en disminuirlo.

Victor Frankl estudid el sentido de la significacién para poder superar el sufrimiento. El describié tres
tipos de sufrimiento: fisico (dolor, enfermedades somaticas), psicolégico (dificultades emocionales,
trastornos psicoldgicos) y espiritual (falta de sentido de la propia vida, dilemas morales). Frankl observo
que aquellos que durante su confinamiento en los campos de concentracién pudieron darle un sentido a
su vida en ese momento fueron capaces de mantener su resiliencia fisica y psicolégica29,

La espiritualidad puede definirse como el medio del que se vale el ser humano para buscar y expresar el
significado y propdsito de su vida. A través de la espiritualidad el individuo experimenta una conexién
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con el momento que transcurre, consigo mismo, con los demas, con la naturaleza y con lo sagrado o lo
significativo para si®.

"No es el significado general de la vida lo que mas importa, sino el significado del individuo dado
en un momento especifico de su vida nd,

Preparar el espacio de la consulta y a nosotros mismos para sentarnos calmada y empaticamente a
escuchar lo que el paciente nos “dice” cuando “dice que le duele”. Indagar con respeto lo que para el
paciente es significativo, aquello que lo conecta con su ser, sus creencias, legados, sus temores y
preocupaciones, la desesperanza o extenuaciéon nos permitira detectar aspectos que nos orienten a
elaborar un plan de abordaje adecuado a las necesidades individuales.

| m-\en’to Distresantes

guff

Area fisica

Recursos
- Afrontamiento Area psico-
Area espiritual Resiliencia emocional
Yy creencias
Favorables

Area socio-
cultural

Analizando lo expuesto podemos interpretar que la intensidad del sufrimiento puede ser resultado del
balance de recursos tanto internos como externos, favorables o distresantes que en su compleja
interaccion modulan la percepcion del sufrimiento.

Personalizar la evaluacién del dolor®

En la era de la medicina personalizada, el manejo del dolor debe centrarse en las caracteristicas y
necesidades individuales.

La evaluacion personalizada del dolor debe incluir:

= Deteccidn rutinaria de la intensidad del dolor referida por el paciente.

= |ndagar acerca de las caracteristicas del dolor e identificar los posibles mecanismos
involucrados.

= Busqueda de moduladores de la expresion dolorosa.

= Documentar el “objetivo de dolor personalizado”. Se le pregunta al paciente cudl seria la
maxima intensidad de 0-10 de dolor que aun consideraria aceptable o confortable.

= |dentificar los factores predictores de DDM.

= Formular un tratamiento individualizado multidimensional.
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= Evaluaciones regulares / seguimiento / objetivos alcanzados / efectos adversos /adherencia a
los tratamientos / conductas mal adaptativas / abordaje de los aspectos psico-socio-
espirituales.

Reconocer el impacto del dolor en la capacidad funcional y su interferencia en las actividades de la vida
diaria tiene dos objetivos claros:

= Pacientes que no expresan mejoria en la intensidad del dolor con el tratamiento, pero al indagar
acerca del impacto en las actividades de la vida diaria se objetivan mejoras. Esto nos hace
pensar en la incidencia de aspectos no fisicos en la queja dolorosa.

= Cuando la nocicepcion esta presente en las actividades podemos anticipar la crisis con rescates
previos al desencadenante o dar pautas para una movilizacién cuidadosa.

Estrategias propuestas para abordar DDM***>%*

Un manejo adecuado del dolor refractario o poco respondedor a opioides deberia ser a través de un
abordaje multidimensional centrado en las necesidades del paciente mediante un equipo
multidisciplinario o interprofesional que planifique estrategias de cuidados teniendo en cuenta el
estadio de la enfermedad, la trayectoria de la misma, el estado funcional y las expectativas del paciente.

Moriy Bruera proponen un algoritm033.

- Evaluacion personalizada dolor FARMACOLOGICO:
(ESAS - eval. cognitiva — CAGE). - Opioide: seleccién cuidadosa / rotacion de opioide.

M bduladores 7 Factoras - Adyuvantes (uso escalonado / tener en cuenta

predictores (ECS-CP). interacciones).

NO FARMACOLOGICO: - Estrategias intervencionistas
(casos seleccionados y luego de evaluacion, abordaje
multidimensional).

- Radioterapia analgésica.

- Tratamiento enérgico de los efectos adversos de los
opioides.

- Optimizar tratamientos de otros sintomas
concomitantes.

TRATAMIENTO DEL DELIRIUM:
Identificar causas reversibles | Suspender medicacién
sedativa | Rotacién del opioide | Antipsicéticos.

L2
)
&
©
=
2
o
o
©
—_
9
@]
()]

- Distres psicolégico. Acompafiamiento psicoterapéutico | Legados | Soporte
- Aspectos sociales. espiritual | Arteterapia | Musicoterapia | Terapia asistida
- Aspectos espirituales por animales | Mindfullness | Rehabilitacién | Terapia

y existenciales. Ocupacional | Redes de cuidado
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Intervenciones que nos ayudan en la practica a comprender la influencia de las
dimensiones no fisicas y de los moduladores en la expresién del dolor

» Utilizando maniobras distractoras ante una crisis.

= Cuando no se correlaciona la intensidad del dolor expresada con la postura y/o facies.

» Cuando cede el dolor con la contencion emocional y/o benzodiacepinas.

» Cuando el descanso nocturno esta conservado a pesar de referir dolor no controlado durante el
resto del dia o por el contrario la exacerbacion del sintoma por temores nocturnos.

= Explorando si el dolor se desencadena ante situaciones de estrés o irritabilidad o que pueda
ceder ante situaciones placenteras o tranquilizadoras (llamadas, visitas, contencién, talleres
recreativos)

» Evidenciando que el dolor no cede ante aumentos progresivos del opioide (habiendo descartado
las causas de escalada de dosis previamente mencionadas).

= Explorando factores que aumentan o disminuyen la complejidad buscando tanto aspectos
negativos como positivos intrinsecos de los pacientes que pueden ayudar a disminuir su
sufrimiento.

= Utilizando herramientas de deteccion precoz del delirium ya que este Ultimo aumenta la
expresion dolorosa. MDAS""*°2
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DOLOR NEUROPATICO POR CANCER

Definicion’

“El dolor neuropatico (DN) es el tipo de dolor que surge como consecuencia directa de una lesion o
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial”.

El término enfermedad reemplaza al antiguo de disfuncidon ya que este ultimo es un término mal
definido que puede incluir erréneamente la plasticidad normal del sistema nociceptivo.

La referencia al sistema somatosensorial es necesaria, ya que lesiones del sistema nervioso pueden
también provocar otros tipos de dolor que no deben confundirse con DN, como los dolores asociados a
espasticidad y rigidez, mediados por la activacion de aferentes nociceptivos musculares.

Generalidades

Aproximadamente el 40% del dolor por cancer presenta un componente neuropatico, el cual puede ser
secundario a la enfermedad de base o a los tratamientos oncolégicos’.

La coexistencia del dolor neuropatico (DN) de causa oncolégica con dolor nociceptivo, la
heterogeneidad de la poblacion y las multiples causas que lo originan, justifican la dificultad para
realizacion de ensayos clinicos con adecuada calidad metodolégica que determinen la efectividad de las
diferentes opciones terapéuticas. Por lo expuesto, las guias siguen basandose en estudios de
poblaciones con DN no oncolégico, siendo aun un desafio la realizacion de Ensayos Controlados
Aleatorizados (ECA) de buena calidad para determinar las mejores opciones terapéuticas en los
pacientes con cancer y DN.

Cuando un dolor es causado por infiltracion tumoral provoca un mecanismo inflamatorio e
inmunoldgico, afectando en su conjunto diferentes estructuras tales como musculo, hueso, piel, tejido
celular subcutaneo y nervios. Esta afeccion da como resultado un dolor generalmente somatico o mixto
si compromete al sistema somatosensorial que lo diferencia marcadamente de un dolor neuropatico
puro como suele evidenciarse en dolor crénico no oncolégico (por ejemplo, neuralgia del trigémino o
postherpética).

Cuando existe dolor mixto secundario a un tumor, suele referirse como “dolor con componente
neuropatico”.

En pacientes con cancer, un DN puro suele evidenciarse cuando es secundario a tratamiento radiante o
quimioterapéutico (taxanos-platinos, etc.) o post tratamiento quirdrgicos (mastectomias, toracotomias
etc.). Este tipo de dolor, merece una mencién especial en su abordaje por su particularidad.

Teniendo en cuenta estas aseveraciones, la OMS recomienda la utilizacion de opioides como primera
linea de tratamiento cuando el dolor es secundario a cancer>*,

Cuando existe componente neuropatico se requiere un abordaje complejo. Es una de las caracteristicas
que predispone a un dolor de dificil manejo. Una mirada integral del paciente, contemplando sus
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dimensiones psico-socio-espirituales ademas de la fisica, es indispensable para lograr un alivio
adecuado del dolor y sufrimiento.
Rol de adyuvantes

Sugerencia fuerte: NO iniciar adyuvantes para DN (antidepresivos- antiepilépticos), al mismo tiempo
que se inicia un opioide fuerte, con el fin de reducir |la incidencia efectos adversos>™*.

Los corticoides, como excepcion, pueden ser un adyuvante valido los primeros 3 a 5 dias de inicio de un
opioide, dando tiempo a que el mismo alcance dosis estable en plasma. Ciclos cortos de esteroides,
pueden ser utiles a lo largo del abordaje de DN por cancer.

Luego de la titulacién de opioides, si la respuesta analgésica es inadecuada, a la luz de la evidencia
actual, no hay certeza del grado de efectividad de la implementacién de adyuvantes como
antidepresivos y neurolépticos en DN de causa oncoldgica.

Advirtiendo la probable aparicion de efectos adversos y teniendo en cuenta los limitados beneficios de
los mismos en la poblacion oncolégica, es esencial realizar una seleccidn cuidadosa de pacientes previo
a su inicio. Si el criterio clinico asi lo sugiere, se puede iniciar terapia adyuvante5'6.

Siempre se sugiere realizar una titulaciéon cuidadosa y ajustar dosis de inicio de manera personalizada,
teniendo en cuenta: edad, fragilidad, funcién renal- hepatica, etc. Analizar si el paciente presenta
ansiedad, depresiéon o insomnio sera de utilidad para seleccionar el tipo de farmaco, aprovechando sus
diferentes acciones como veremos mas adelante®”.

Evaluacion clinica y algoritmos diagnésticos
Sospechamos dolor neuropatico ante la presencia de:

1) Sintomas positivos:

= Espontaneos: dolor quemante, urente, lancinante, punzante, disestesias (sensacion
desagradable, no siempre dolorosa), parestesias, pinchazos, hormigueos, sensacion de
electricidad o descarga eléctrica, prurito, entumecimiento, quemazoén o sensacion fria o caliente
dolorosa.

= Desencadenados por un estimulo: hiperalgesia, alodinia.

2) Sintomas negativos:
= Hipoestesia.
*» Anestesia.

Confirmacién de DN en Cancer: Algoritmos diagndsticos EAPC (European Association for
Palliative Care) | IASP (International Association for the Study of Pain)®

El grupo de trabajo da especial interés en DN de la IASP (NeuPSIG: Special interest group on NP)
propone un algoritmo para ayudar a un correcto diagndéstico de DN, que fue adaptado posteriormente
por el mismo grupo de trabajo conjuntamente con expertos de la EACP, para pacientes con DN
oncolégico por su diferente fisiopatologia y particularidades como mencionamos previamente.
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CRITERIO 1: Autodescripcién del dolor
Neuroanatémicamente plausible

Dolor nociceptivo

CRITERIO 2: Examen clfnico
Alteracién sensorial

Hipétesis clfnica de DN DN probable

‘ etiologfa desconocida

CRITERIO 3: Confirmacién de lesién que

justifique el dolor

CRITERIO 4: Futuros test diagnésticos que
@ confirmen la lesién

DN definida

NeuPSIG Adap
Pain 2014;155:2707-2713

DN probable: criterios presentes 1,2y 3 01,2y 4.
DN definitivo: requiere la presencia de los 4 criterios.

Criterio 1: descripcién del dolor libre por el paciente, requiere |la presencia de alguno de los sintomas
descritos previamente
Criterio 2: corroboracion de alteracién sensorial mediante un examen clinico neurolégico incluye:
= Cepillo suave o algodon y pinche: sensibilidad superficial, alodinia, hiperalgesia.
= Test temperatura: sensibilidad al frio-calor. Alodinia al frio- calor.
= El uso de diapasén y digito-presion para examinar sensibilidad profunda no se consideré
imprescindible en el algoritmo modificado, dada su inespecificidad y dificultad en reproduccion
en esta poblacién particular.
Criterio 3: requiere la confirmacion diagndstica etioldgica de lesién (imagenes, hallazgos de laboratorio,
scans) que en la mayoria de los casos pueden justificar que el tumor o sus tratamientos son la causa del
dolor descrito por el paciente.
Criterio 4: otros estudios diagndsticos que confirman la lesion (RMN de columna, electromiograma,
biopsia nerviosa, ecc), solo se considera si el criterio 3 no explica el dolor y es justificado en un menor
numero de pacientes (siempre evaluando su real necesidad-carga-beneficio).

Fisiopatologia del dolor neuropatico y mecanismos de accién de farmacos adyuvantes’

Para poder comprender el mecanismo de accién de los adyuvantes, es importante conocer la
fisiopatologia basica del DN.

Existe evidencia de que luego de la injuria de un nervio, se genera una respuesta inmune periférica con
liberacion de histamina por mastocitos, activacion de células inmunes periféricas y de mediadores pro-
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inflamatorios lo cual produce una amplificacion de estimulos en el area circundante con vasodilatacion y
edema conocido como hiperalgesia primaria.

Este mecanismo, es uno de los que justifica la accion de los esteroides.
Dicho proceso ademas promueve la induccion de:

1) La actividad axonal, con disminucién del potencial de descarga y potenciacion de las corrientes de
sodio y calcio, aumento en nimero de sus canales y consecuentemente una mayor respuesta evocada a
estimulos y generacion de respuesta espontanea. La pérdida de canales de potasio como moduladores
de descarga es también evidente. Este proceso da como resultado descargas ectépicas de canales
idnicos que se traducen en exacerbacion del dolor. Diferentes estabilizadores de membrana como
lidocaina, carbamazepina y lamotrigina actuan inhibiendo los canales de sodio.

2) Transmisién del estimulo a médula y posteriormente sensibilizacién central (conocido como
fenémeno de wind up), que podriamos explicar resumidamente como la activacion repetida del receptor
NMDA (N — Metil — D - Aspartato), que por diversos mecanismos provoca una creciente excitacion de
neuronas de |la asta posterior de la raiz dorsal y por un mecanismo de retroalimentacién positiva un
aumento progresivo de liberacion de glutamato (aminoacido excitatorio por excelencia).

Este fendmeno justifica la accién de diferentes farmacos como gabapentin, pregabalina, ketamina y
uno de los mecanismos de la amitriptilina. La inhibicion de los receptores NMDA es ademas uno de
los mecanismos de accién de la metadona. Probablemente los antidepresivos triciclicos también
inhiban a este receptor.

Se sabe ademas que los pacientes con dolor neuropatico y con depresién, presentan un mecanismo
compartido, la desinhibicién central. La reduccién de neurotransmisores implicados en la modulacion
inhibitoria como el GABA (neurotransmisor inhibidor mas abundantes del SNC), la noradrenalina,
serotonina, dopamina, endorfinas enddgenas etc., modificarian la capacidad individual de analgesia
enddgena. Este mecanismo, justifica la accion de diversos antidepresivos como: triciclicos, duloxetina
y venlafaxina.

3) Reorganizacion de las fibras AB: la propagacién de terminales de fibras A-p (transmisoras de
estimulos tactiles) de laminas Il y IV de |la asta de la raiz dorsal a la lamina II, receptora habitual de
fibras C (transmisora de estimulos nociceptivos térmicos, mecanicos y quimicos) provocan la alteracion
en la interpretacion de estimulos activadores resultando en alodinia.

Prescripciéon de adyuvantes en dolor neuropatico oncoldgico: Recomendaciones
practicas*5%1°

Siempre es la primera opcién en dolor por cancer titular y adecuar dosis de opioides mientras no haya
signos de toxicidad limitante.

Algunos opioides son “potencialmente” mas efectivos que otros por ciertas propiedades
farmacolégicas. La metadona: antagoniza al receptor NMDA (N — Metil — D - Aspartato). La metadona
y el tramadol: inhiben la recaptaciéon de noradrenalina y serotonina.
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De todos modos, se considera que la morfina es el opioide de primera linea en todo tipo de dolor por
cancer. Esto se debe a su disponibilidad, experiencia con su uso, farmacocinética y farmacodinamia
mas predecible y conocida.

Cuando los opioides como monoterapia proveen alivio insuficiente del dolor neuropatico por cancer, es
una opcion iniciar terapias combinadas y dosificacion cuidadosa de adyuvantes.

Gabapentin, pregabalina y antidepresivos triciclicos son agentes de primera linea utilizados para DN
oncolégico. Siempre es recomendable iniciar con bajas dosis y de un adyuvante por vez, titular
lentamente segun tolerancia y monitorear efectos adversos.

Para optimizar la adherencia y evitar la discontinuidad del tratamiento es importante que el paciente y
su familia comprendan que el efecto de los antidepresivos y anticomiciales no es inmediato, pudiendo
tardar de 15 a 30 dias su inicio de accién y que el proceso de titulacion es lento.

Se debe prestar especial atencion a las interacciones medicamentosas cuando se prescriben
antidepresivos, por riesgo de sindrome serotoninérgico. Varios antidepresivos, ademas, afectan la
actividad del citocromo p450 por inhibicidon enzimatica, especialmente CYP2D6. Por ejemplo, el
tamoxifeno es un bloqueador del receptor estrogénico, cominmente utilizado en pacientes con cancer
de mama con receptor hormonal positivo. Presenta un extenso metabolismo hepatico y la inhibicién del
CYP2D6 por ciertos antidepresivos puede limitar la produccién de sus metabolitos activos y por ende su
eficacia.

Siempre evitar la polifarmacia, ademas de presentar un alto costo, conlleva a mayor probabilidad de
efectos adversos e interacciones medicamentosas. Es una estrategia recomendable, seleccionar
aquellos farmacos que por sus propiedades también pueden ser beneficiosos para controlar otros
sintomas.

A modo de ejemplo podemos citar el uso de pregabalina en un paciente que presente DN y ansiedad,
amitriptilina en aquellos con insomnio concurrente. Es importante en este punto aclarar, que las dosis
antidepresivas de la amitriptilina son mayores cuando se usa en DN y depresion.

La amitriptilina presenta dosis terapéuticas distintas para sus diferentes acciones: analgesia, (25-75
mg por dia) y antidepresiva (mayor a 100 mg por dia). Esta ultima dosis por sus efectos adversos, no es
generalmente tolerada por esta poblacion (pocas veces toleran dosis mayores a 50 mg), por lo que no
es un antidepresivo de eleccién en un alto porcentaje de pacientes oncolégicos. Aunque los efectos
mas graves provocados por esta droga son los cardiovasculares, los mas frecuentes evidenciados aun a
muy bajas dosis en la practica son: visién borrosa, boca seca, mareos y somnolencia.

Cabe destacar que los IRS (inhibidores de la recaptacion de serotonina) a diferencia de los IRSN
(inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina) no se utilizan como adyuvantes para el DN
oncoldégico.

Las opciones de tratamiento para pacientes que presentan DN y depresién pueden ser:

1) un antidepresivo IRS + un adyuvante para DN (gabapentin, pregabalina, amitriptilina a bajas dosis,
entre otros).
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2) Un IRSN, duloxetina o venlafaxina, actualmente aceptados como adyuvante de primera linea en
algunos casos de DN no oncolégico y aungque aun no existe menos evidencia para su uso en pacientes
con DN oncoldgico, es aceptable utilizarlos principalmente en pacientes con depresion.

La dosis antidepresiva y para tratamiento de DN de los IRSN son similares (Duloxetina: 30 a 60 mg -
Venlafaxina: 37,5 mg a 150 mg, con una dosis maxima de 225 mg).

Los efectos adversos de las mismas (mayoritariamente gastrointestinales) son mejor tolerados que los
de los antidepresivos triciclicos. El tiempo de inicio de accion es de 3 a 4 semanas para su efecto
antidepresivo y de aproximadamente 2 semanas para el analgésico.

Los costos son elevados, por lo que previo a su indicacion, debe constatarse la posibilidad de adquirirlos
y balancear costo/ racionalidad de la prescripcion.

Modalidad practica de indicacién de antidepresivos para DN

Amitriptilina:
Mecanismo de accion: Inhibe la recaptacién de serotonina, noradrenalina y dopamina. Se postula
ademas que modula al receptor NMDA.

Dosis de inicio: 10-12,5-25 mg/noche. Se administra solo una vez al dia y es siempre recomendable por
la noche. Si existiera insomnio asociado, en los primeros dias se puede ver una mejoria del mismo. Se
puede ascender dosis semanalmente si fuera necesario. Ademas de su presentacidon en comprimidos,
se puede solicitar preparacion magistral en solucién al 5% (50 mg/ml).

Duloxetina:
Mecanismo de accidn: Inhibe la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

Dosis de inicio 30 mg una vez al dia, pudiendo duplicar dosis a la semana o dos semanas luego si es
necesario. Si bien la dosis maxima es de 120 mg/dia, ensayos clinicos sugieren que no supere los 60 mg
por no evidenciarse un beneficio adicional con dosis mayores.

Venlafaxina:
Mecanismo de accion: Inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina. A dosis mas altas la de
dopamina.

Dosis de inicio: 25-37,5 mg, administrada una vez/dia, pudiendo ascender una vez por semana hasta
una dosis maxima de 225 mg/dia segun efecto y tolerancia. Un tiempo adecuado para determinar el
efecto y realizar su titulacién es de 4 a 6 semanas.

Se debe tener en cuenta la sugerencia de realizar un descenso gradual cuando decidimos suspender un
antidepresivo.

La suspensién abrupta puede asociarse a lo que se denomina “sindrome de retirada de antidepresivos”
que se caracteriza por la presencia de uno o mas de los siguientes: ansiedad, somnolencia o insomnio,
irritabilidad, cefaleas, nauseas, mioclonias o temblores, trastornos sensoriales y sindrome
pseudogripal.
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Modalidad practica de indicacién de anticomiciales para DN

Gabapentin y pregabalina:

Ambos utilizados de primera linea adyuvante en DN por cancer, aunque existe menor experiencia con
pregabalina, comparten el mismo mecanismo de accion, inhiben la subunidad alfa del receptor NMDA.
La pregabalina, presenta una farmacocinética mas predecible que el gabapentin y tarda menos tiempo
en lograr el efecto deseado. Puede ademas administrarse con un intervalo interdosis mas prolongado
(cada 12 horas), brindando mayor comodidad en su administraciéon que el gabapentin. También se
utiliza para trastorno de ansiedad generalizado.

La seleccidn de la dosis de inicio y maxima, al igual que la velocidad de titulacién, dependera de la edad
y fragilidad del paciente, la funcién renal y estado de hidratacién. No tienen metabolismo hepatico. Al
presentar excrecién renal, se requiere reducir la dosis en presencia de falla renal y en ancianos.

Para evitar la somnolencia inicial (a la cual se genera tolerancia en el transcurso de pocos dias), se
recomienda comenzar por la noche, de igual modo que la amitriptilina este efecto puede aprovecharse
para pacientes con insomnio.

Ademas de somnolencia, otros efectos adversos que se presentan con bastante frecuencia son: mareos
y edema de miembros inferiores.

Modo de administracion:

Gabapentin: Dosis de inicio 100 a 300 mg. Titular cada 3 a 5 dias segun respuesta y tolerabilidad.
Intervalo interdosis: 6-8 horas. Su inicio de accién es aproximadamente de 7 a 15 dias de titulada la
dosis. Dosis maximas de 3.600mg rara vez son toleradas por esta poblacién de pacientes (dosis
estandares en la practica 1800 mg).

Pregabalina: Se puede comenzar con 25-50 o 75 mg/noche con ascenso gradual cada 2 a 3 dias.
Intervalo interdosis: 8-12 horas. Su inicio de accion es entre 5 y 10 dias de titulada la dosis. Dosis
maximas: 300 mg/dia.

Carbamacepina:

Estabilizador neuronal de membranas. Inhibe canales de sodio.

Comenzar con 100-200 mg con aumento progresivo segun efecto- tolerancia. Dosis maxima 1200
mg/dia.

Si bien es de primera linea para la neuralgia del trigémino, actualmente no se suele utilizar para DN
oncoldégico por sus efectos adversos severos (hemato y hepatotoxicidad) y la necesidad de controles de
laboratorio frecuentes. Es de tercera linea para otros tipos de DN crénico no oncoldgico.

Lamotrigina:
Estabilizador de membranas neuronales. Inhibicidn pre-sindptica de liberacién de Glutamato y Canales

de Sodio. Dosis Terapéuticas: 25- 600mg/d, 2 veces al dia.

Si bien es de primera linea para neuropatia por HIV, actualmente no se suele utilizar para DN
oncoldgico. Es de tercera linea para otros tipos de DN crénico no oncolégico.
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Modalidad practica de indicaciéon de corticoides

Disminuyen el edema por lo que son de utilidad cuando existe componente inflamatorio asociado.
Ademas, disminuyen la descarga del nervio injuriado por lo que son frecuentemente utilizados como
adyuvantes para cualquier tipo de dolor neuropatico, aunque ninguin ensayo clinico de calidad ha sido
realizado aun para justificar su accién.

Pueden ser ademas de utilidad al comenzar tratamiento con otros adyuvantes (los cuales presentan un
inicio de efecto tardio) y mientras se titula un opioide (especialmente metadona por su lentitud en
alcanzar niveles efectivos en plasma). Se sugiere realizar ciclos cortos (tres a cinco dias). De
preferencia dexametasona, dado que presenta un menor efecto mineralocorticoide. Esta tltima, por su
larga vida media se puede administrar una vez al dia. Las dosis mas utilizadas en la practica varian entre
8 y 16 mg/dia. Si se divide en dos tomas, se sugiere respetar el ritmo circadiano fisioldgico (8 y 16
horas), para minimizar la posibilidad de insomnio.

Uso de cannabis en DN®”

Los cannabinoides son aquellas sustancias quimicas que independientemente de su origen o estructura
se unen a receptores cannabinoides distribuidos en el sistema nervioso (SN) y otros érganos del ser
humano y animales.

Los dos receptores cannabinoides principales son CB1 y CB2. El CB1 esta principalmente ubicado en el
SN central y es el responsable de los efectos mediados por procesos neuronales y psicoactivos. El CB2
estd principalmente situado en el sistema inmunoldégico y sus principales efectos son
inmunomoduladores.

Se trata de un amplio y diverso grupo de sustancias. Las mas estudiadas son el tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabidiol (CBD). Al THC se le atribuyen efectos psicoterapéuticos y propiedades
psicoactivas. El CBD contrarresta este segundo efecto del THC.

Podemos clasificar los cannabinoides en:

Fitocannabinoides:

Presentes en la planta cannabis Sativa. Esta solo es capaz de sintetizar los fitocannabinoides
directamente en sus formas acidas no psicoactivas. Sin embargo, su forma quimica no es muy estable y
se activan facilmente ante la influencia de calor. El AS9-THC es el principal componente de la planta,
responsable de los efectos psicoactivos provocados por el consumo de cannabis. Los productos a base
de la planta, pueden presentarse en diversas formulaciones como aceites, parches, geles, tabletas,
aerosoles.

En Argentina la Ley 27350 regula la investigacién médica y cientifica del uso medicinal, terapéutico y/o
paliativo del dolor, de la planta Cannabis y sus derivados. El dia 11 de noviembre de 2020 se aprobd su
reglamentacion.

Al no estar regulada su producciéon para utilizaciéon en la practica, no existe un adecuado control de
calidad lo que no permite saber con certeza las concentraciones de sus principales componentes
activos.
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Endocannabinoides: son producidos por casi todos los organismos del reino animal. Los
endocannabinoides y los receptores cannabinoides conforman el sistema endocannabinoide, implicado
en una amplia variedad de procesos fisiolégicos (como la modulacion de liberacion de
neurotransmisores, la regulacion de percepcion del dolor, las funciones cardiovasculares,
gastrointestinales y hepaticas).

Cannabinoides sintéticos: ElI Dronabinol (Marinol) y la Nabilona (Cesamet) son formulaciones en
capsulas de A9-THC. Utilizados en EEUU, Reino Unido, Suiza y Canada. Aprobados por la FDA para
nauseas y vomitos post-quimioterapia y posteriormente también para el sindrome de caquexia anorexia
secundaria a HIV- Sida.

El Nabixomols (Sativex - spray bucal) es un producto sintetizado con una relacion THC/CBD 1:1.
Aprobado en Canada y Espafia. Utilizado en algunos paises para tratamiento sintomatico de la
espasticidad moderada secundaria a esclerosis multiple.

Epidiolex (CBD en solucion), fue aprobado mas recientemente para el tratamiento de epilepsias
refractarias en EEUU y Reino Unido.

Los ensayos clinicos realizados para la utilizacion de cannabis en DN por cancer aln son escasos, con
limitaciones metodolégicas y resultados controvertidos.

El uso de cannabis en el DN crénico, se ha expuesto en varias revisiones sistematicas y metaanalisis y la
mayoria concluye que posee cierto efecto analgésico. Sin embargo, la magnitud de dicho efecto suele
ser limitada y puede verse superada por el riesgo de efectos adversos.

Varios estudios preclinicos surgieron con el fin de demostrar la eficacia del sistema endocannabinoide.
Sin embargo, existe una brecha entre los datos preclinicos y clinicos actuales sobre la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento del dolor por cancer. Aunque la eficacia clinica del cannabis en el DN
por cancer parece ser limitada y los datos de baja calidad hasta la fecha, ellos sugieren que podrian
tener un rol como adyuvante, y ahorrador opioide. Se requieren mas ensayos controlados, aleatorizados
de alta calidad para evaluar adecuadamente la efectividad y seguridad.

Al momento de esta revision la FDA no ha aprobado el cannabis para esta indicacion.

Cabe destacar que, en el afio 2018, expertos de la OMS recomendaron eliminar el cannabis de la lista IV,
la categoria mas estrictamente controlada de estupefacientes. En tal sentido sefialaron que la lista IV
estd integrada particularmente por sustancias dafinas y con beneficios médicos limitados.
Consideraron que mantener el cannabis en este nivel de control restringiria la investigacion sobre
posibles terapias derivadas de la planta.

Tratamientos tépicos

Los parches de lidocaina al 5% son de primera eleccion para DN crénico secundario a neuralgia
postherpética pero no se comercializan ain en Argentina. Su utilizacion se realiza una vez al dia, hasta
12 horas consecutivas, hasta 3 parches/ vez.

La capsaicina crema 0,075-0,025% es un ingrediente activo del Hot Red Chili Pepper, se puede
utilizar en DN localizado (como neuralgia post herpética). Es poco tolerado por el intenso ardor que
suele provocar minutos posteriores a su colocacion, principalmente los primeros dias de uso. Esto se
debe a que su mecanismo de accidn se basa en la deplecién de sustancia P a las terminales nerviosas
locales. Su presentacién en parches al 8%, es mejor tolerada, pero no se comercializan en Argentina.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 30



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

Gel de morfina al 1 % + Lidocaina 1%: su preparado magistral es de utilidad en ulceras crénicas y
lesiones tumorales ulceradas.

Otros tratamientos posibles en DN oncolégico

Siempre evaluar la posibilidad de realizar radioterapia paliativa para disminuir la carga del tumor que
compromete estructura nerviosa.

Tratamientos intervencionistas
Analgesia intraespinal (epidural o intratecal): opioides en combinacion con anestésicos locales o
clonidina.

Su indicacién clasica es un inadecuado alivio sintomatico o efectos secundarios intolerables en
pacientes con DN por cancer que reciben opioides sistémicos (orales o parenterales). Los estudios
realizados hasta la actualidad permiten una recomendacion leve para este grupo de pacientes”.

Blogqueos anestésicos:

= Nervioso periférico.

» Radiculares: a nivel de salida de las raices nerviosas en los foramenes radiculares.

= Plexos simpaticos.
Los bloqueos simpaticos pueden ser: del plexo celiaco (generalmente para cancer de pancreas y otros
tumores de hemiabdomen superior), del plexo hipogastrico (tumor con compromiso pelviano), del
ganglio impar (para dolor de pelvis y periné) y del ganglio estrellado (para tumores de cabeza y cuello:
uso poco frecuente).

Tratamientos complementarios: musicoterapia, terapia ocupacional, reiki, meditacién, pueden ser de
utilidad, segun el perfil y las preferencias de cada paciente. Si bien la evidencia es escasa y de mala
calidad, no presentan efectos colaterales y siempre pueden considerarse si provocan confort y mejoran
la calidad de vida.

Acupuntura: existe escasa evidencia para el abordaje de DN por cancer.

Abordaje psico-socio espiritual: si bien ya mencionamos su relevancia, cabe destacar una vez mas la
necesidad de abordaje integral en toda persona que padezca dolor por cancer.

DN secundario a tratamientos oncolégicos

No existen ECA que comparen diferentes adyuvantes para el tratamiento de DN post cirugia oncolégica.
Dos de ellos, concluyen que la Venlafaxina seria eficaz utilizada como adyuvante para DN post cirugia de
cancer de mama, pero comparada con placebo. El resto presenta una baja calidad metodolégica.
Ningun estudio controlado randomizado testea la intervencién en neuropatia inducida por radioterapia.

Pocos RCT evaluan la efectividad de los tratamientos para neuropatia inducida por quimioterapia, con
resultados contradictorios. Antidepresivos ftriciclicos, como amitriptilina; anticonvulsivantes como
gabapentin e IRSNA como duloxetina son los mas utilizados en la actualidad™.
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Recomendaciones de la ASCO 202012

1. La utilizacién de duloxetina presenta evidencia intermedia y un grado de recomendacion moderada
para mejorar el dolor inducido por la neuropatia inducida por quimioterapia. (Recomendacion basada en
la evidencia - Aceptable balance riesgo/beneficio - Calidad de evidencia intermedia - Grado de
recomendacion moderada). Cabe destacar que no mejora otros sintomas asociados a neuropatia como
disestesias y parestesias.

2. Fuera de contexto de un ensayo clinico, no se pueden realizar recomendaciones sobre el uso de:
acupuntura, ejercicios, terapia scrambler® (impulso eléctrico), gabapentin, pregabalina, cannabis,
terapia en gel con baclofeno, amitriptilina con o sin ketamina, antidepresivos triciclicos (Calidad de
evidencia baja - Grado de recomendacién no aplicable).

3. Si bien la evidencia preliminar reciente sugiere un eventual beneficio de ejercicios de fortalecimiento
y elongacién muscular, acupuntura y terapia scrambler, se necesitan estudios definitivos de mayor
tamario de muestra y buena calidad para confirmar la eficacia.

4. Si la neuropatia es severa y se desarrolla cuando el paciente se encuentra recibiendo quimioterapia:
los oncdlogos deben evaluar junto al paciente la posibilidad de reducir la dosis, retrasar, cambiar o
suspender el tratamiento, dependiendo de cada caso en particular. (Tipo de recomendacion: consenso
informal - Los beneficios superan los dafios - Calidad de evidencia baja - Grado de recomendacién
moderado).

*La terapia Scrambler consiste en colocar electrodos alrededor de las dreas de peor neuropatia para
estimular las fibras nerviosas C que transmiten informacion sensorial al cerebro, disminuyendo su
transmisidn al SNC para su codificacion.

En todas las situaciones de DN secundario a tratamientos, tener en cuenta que, si el paciente presenta
concurrentemente dolor por la misma enfermedad, se puede optimizar primero el tratamiento opioide.
Una alternativa es realizar una rotacién del opioide de base a metadona (en dolor moderado a severo) o
a tramadol (en dolor leve a moderado) que, por su mecanismo de accién, puede potencialmente ser
mas efectivos para DN.
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DOLOR IRRUPTIVO POR CANCER

Introduccién'?>4?°

A pesar de la gran variabilidad de definiciones que hay de dolor irruptivo (DI), esta claro que cuando
esta presente se asocia a aumento de la morbimortalidad, llevando a una disminucién de funcionalidad,
aumento depresion y ansiedad.

Es un criterio de mal pronéstico en el control del dolor que conlleva mayor riesgo de hospitalizaciéon y de
consultas médicas deteriorando la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes.

Definicién / Terminologia® 3 4®°*©789-101112

Irruptivo, episodico, transitorio, son algunos de los términos con los cuales se ha definido al dolor
irruptivo (DI) a lo largo del tiempo y en diferentes guias clinicas, en inglés responde a las siglas BTcP
(Breakthrough cancer Pain).

Hay muchas definiciones para DI actualmente, para ser practicos, trataremos de unificarlo en una, para
poder reconocer y tratar correctamente este tipo de dolor.

Dolor transitorio de corta o muy corta duracién, de intensidad moderada- severa que ocurre en
pacientes con dolor basal correctamente tratado con un opioide fuerte. Es importante remarcar que el
dolor basal debe estar correctamente tratado, y no debe estar en fase de titulacion del opioide, ya que
en este caso estariamos hablando de un dolor no correctamente tratado o un dolor en proceso de
titulacion, o que nos va a llevar a un manejo diferente.

Algunas de las definiciones mas utilizadas actualmente:

» “Exacerbacion transitoria del dolor en dolor basal controlado con opioide reglado” - EAPC 2012.

= “Una exacerbacién transitoria del dolor que ocurre espontaneamente o relacionada a un
desencadenante a pesar de tener el dolor basal controlado con un opioide reglado” -
Association for Palliative Medicine of Great Britain and Ireland.

Prevalencia y Etiologia®*~° 1113

La prevalencia de dolor irruptivo en pacientes oncoldgicos varia entre poblacién, gravedad y definicién
utilizada, se estima en un rango entre 39% pudiendo ascender a 80% en algunos grupos analizados en
hospice o unidades de pacientes ingresados o cercanos al final de vida.

La fisiopatologia del mismo comprende etiologia mixta (nociceptivo + neuropatico) en el 52% de los
casos; seguido de dolor nociceptivo (28%) y neuropatico (10%).

La causa suele ser la misma que la que produce el dolor basal, pero hay excepciones:
» Relacionadas al cancer: Compromiso 6seas, compresion, invasion de estructuras por el tumor,
metastasis.
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= Relacionadas al tratamiento: cirugia, radioterapia y quimioterapia.
= Relacionadas a enfermedades concomitantes.
Subtipos de dolor irruptivo:

=  Dolor incidental.
= Dolor idiopatico/espontaneo
=  Dolor de fin de dosis.

1) Incidental/predecible: dolor que aparece con algin movimiento o actividad especifica, tiene un
gatillo predecible. Generalmente asociado a determinados movimientos en pacientes con metéastasis
Oseas o con la deglucion en pacientes con mucositis. Suele ser episodios de dolor severo, de menor o
corta duracion Es el subtipo mas frecuente.

2) ldiopatico/no predecible/espontaneo: Dolor de aparicion no predecible, de forma esponténea, es
decir, no desencadenado por actividad o movimiento. Es un subtipo de dolor menos respondedor a
terapia farmacoldgica disponible ya que tiene escalada rapida y no puede adelantarse dosis por ser
impredecible. Suele ser de mayor duracion que el dolor incidental. En relacién al tipo de dolor: el DI
neuropatico es de corta duracion, pero con episodios mas frecuentes en el dia y de intensidad mayor
que los de causa nociceptiva.

3) Dolor de final de dosis: ya no se incluye dentro de la definicién de dolor irruptivo, ya que la causa,
como su hombre lo indica, es una dosis deficiente del opioide basal, y debera tratarse subiendo dosis
total de opioide dia reglado.

Voluntario
m‘-
. '
 —

Dolor irruptivo

Asociado a procedimientos

Caracteristicas®

Inicio rapido: picos de 3 a 5 minutos
Intensidad: de moderado a intenso
Duracion: entre 1 minuto y 4 horas (media de 30 minutos)
Frecuencia: de 1 a 4 episodios al dia
Repercusiones:
= psicolégicas
= deterioro funcional del paciente.
= inquietud de sus cuidadores.
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Evaluacion® ¢ 7113

Primero debemos diagnosticarlo y diferenciarlo de un dolor basal no tratado, o una dosis insuficiente de
opioide basal.

Indagando detalladamente podemos identificar el subtipo de dolor presente, el o los desencadenantes y
la duracion media de los episodios, reevaluar qué medicacion esta recibiendo para el dolor y en qué
medida mejora los sintomas.

Algoritmo de evaluacién de dolor irruptivo®**

= (El paciente presenta dolor de fondo/basal? (persiste >12 hs/dia durante la semana previa)

SI NO
= ¢El dolor de fondo esta bien controlado? (ausente o leve durante >12hs/dia durante la semana
previa)
SI NO
= ¢Presenta exacervacion del dolor?
Sl NO
TIENE DOLOR IRRUPTIVO NO TIENE DOLOR IRRUPTIVO

Davies AN, Dickman A, Reid C, et al. The management of cancer-related breakthrough pain:
recommendations of a task group of the Science Committee of the Association for Palliative Medicine
of Great Britain and Ireland. Eur J Pain 2009;13:331-8.

Puntos clave:

» Paraidentificar el dolor irruptivo el paciente tiene que estar recibiendo un opioide fuerte en
forma regular.

= Eldolor basal tiene que llevar un tiempo controlado.

= No es necesario que haya un factor precipitante para definir dolor irruptivo, pero si para
identificar el subtipo de dolor (espontaneo versus incidental).

= Eldolorirruptivo espontdneo puede no tener causa precipitante y suele ser de mayor duracion.

= Eldolorirruptivo incidental suele ser severo, de instauracion rapida y corta duracion.

Situaciones clinicas que excluyen diagndstico de DI:

» Episodios de dolor sin la existencia de dolor basal.
= Episodios de dolor durante la titulacién de opioides.
= Episodios de dolor con dolor basal inadecuadamente controlado.

Tratamiento 4 51213-14-15-16-17-18

El dolor irruptivo no es una sola entidad, sino un espectro de diferentes condiciones. El manejo
adecuado dependera de una variedad de factores que incluyen: etiologia y fisiopatologia del dolor
mencionada previamente, enfermedad de base, caracteristicas del paciente y conocimiento del equipo
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en uso de diferentes estrategias de tratamiento. Por ejemplo, en el caso de dolor irruptivo secundario a
metdastasis dseas, la incidencia va a depender de factores como: zona de la metastasis, nivel de
actividad diaria del paciente, factores precipitantes etc. En estos casos no mediremos la efectividad del
tratamiento por niumero de episodios que sera arbitrario, y puede incluso “mejorar” con deterioro y
descenso en actividad funcional, lo mas importante es el balance entre actividad basal y analgesia con
tratamiento empleado.

Optimizar tto de base

Intervenciones no
farmacolégicas

Uso de adyuvantes

Intervencionismo /

Radioterapia Uso de rescates-

En el caso de dolor irruptivo incidental: prevenir los factores precipitantes; si bien, sélo algunos de
ellos permiten intervenciones especificas. Por ejemplo, algunos pacientes con metastasis dseas se
pueden beneficiar de las estrategias que minimizan el movimiento, mediante la adaptacion de su
ambiente y la ayuda en las actividades diarias trabajando en conjunto con terapia ocupacional y
kinesiologia.

El tratamiento global implica varias estrategias, incluyendo el tratamiento de la condicién subyacente, la
modificacién del tratamiento de base, planear rotar el opioide de inicio, la realizacién de intervenciones
no farmacoldégicas y la utilizacién de medicacion de rescate adecuada.

Para un manejo éptimo también hay que tener en cuenta: estado de enfermedad (avanzado o estadio
temprano) el performance status del paciente y por ultimo las preferencias personales, antecedentes y
miedos de cada paciente.

Mientras que las guias genéricas sobre dolor oncolégico contintian tendiendo como primera linea de
tratamiento de rescate en caso de dolor irruptivo un opioide via oral de corta duracién, las guias
especializadas en DI incluyen de entrada el uso de fentanilo transmucoso, esto se debe a que un
porcentaje alto de pacientes responde a la morfina u oxicodona, al elevado precio del fentanilo y a los
escasos estudios que comparen fentanilo versus morfina.

Segun la bibliografia, se toma como “aceptable” tres o cuatro episodios de dolor irruptivo por dia,
siempre que el resto del dia el paciente tenga dolor controlado.
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Los pacientes con un buen y efectivo régimen de opioide basal se observa un descenso en nimero
intensidad y duracién de DI a pesar de que su prevalencia no cambia.

En este caso la efectividad del tratamiento no sera determinada por el nimero de episodios de dolor
sino por la aceptacion del paciente y el balance entre actividad y dolor basal y en cuanto puede
confiar el paciente a su tratamiento para el dolor irruptivo.

Para esos pacientes, el parametro de cuidado habitual es proporcionar un régimen de opioide basal que
alivie el dolor en reposo sin efectos secundarios significativos, y complementar este régimen con un
opioide de efecto rapido que pueda aliviar de forma efectiva al menos los episodios mas severos y
prolongados de DI. Algunos pacientes que optimizan estas herramientas buscan continuar con sus
actividades de modo casi normal, y toleran una mayor cantidad de episodios de DI cada dia siempre y
cuando el régimen basal provoque menor toxicidad y la droga para los DI pueda controlar los episodios
mas severos de forma confiable.

Otros pacientes restringen sus actividades a tal punto que sufren muy pocos episodios de DI. En esta
poblacién prevalente con dolor éseo causado por metastasis, el nimero aceptable de episodios de DI
puede ser mejor definido en términos de preferencia del paciente antes que una frecuencia maxima, y la
preferencia del paciente respecto de sus actividades tiene un impacto clave en las decisiones
terapéuticas.

Importante: El tratamiento individualizado del dolor deberia tenerse en cuenta para todos los tipos
de dolor.

Los opioides son la medicacidon de rescate de eleccién de manejo de crisis de DI. Las guias recomiendan
uso de preparacién especificas basada en:

= Caracteristicas del dolor: numero de crisis dia, tiempo hasta pico de dolor, duracién de crisis.
» Caracteristicas del producto: farmacocinética y farmacodinamia.

= Disponibilidad y coste.

= Respuesta previa a opioides: eficacia, tolerancia, efectos adversos.

= Preferencias de cada paciente.

Optimizar el tratamiento con el opioide basal *?

Si el dolor basal esta controlado puede mantenerse la dosis del opioide basal y comenzar la titulacion
con un opioide de rescate para las crisis de dolor.

Mercadante propone la estrategia de incrementar la analgesia basal hasta el limite de la dosis bien
tolerada con la intencién de reducir el nimero y la intensidad de las crisis diarias. Esta estrategia del
aumento del opioide basal puede hacerse con incrementos entre un 25-50% cada 72 horas y ajustar en
base a respuesta y efectos secundarios. También se puede proponer rotar el opioide como estrategia de
tratamiento.

Al mismo tiempo, introducir un opioide de rescate, que puede ser el mismo que el basal o uno de accién
mas rapida como veremos mas adelante.
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En los pacientes con un buen y efectivo régimen de opioide basal se observa un descenso en nimero
intensidad y duracién de DI a pesar de que la prevalencia de dolor irruptivo no cambia.

Calculo de dosis de rescate’ '+ ¢

La principal caracteristica del DI es su patrén temporal con picos de intensidad alta que duran poco
tiempo. Por lo tanto, debemos utilizar analgesia de accion rapida, que alcance su pico de forma rapida y
efectiva, pero con la menor toxicidad posible a largo plazo.

En relacion a la dosis de rescate a utilizar, hace ya muchos afos utilizamos para las crisis de dolor una
dosis de rescate que tiene relacion a la dosis basal total del opioide que recibe el paciente, y que suele
ser entre 10 y 20% de la dosis dia.

Pero, al comenzar a utilizar fentanilo, la dosis que se utiliza es diferente. Si bien hay relacién con la dosis
total dia de opioide no es un porcentaje fijo y hay varias formas de hacerlo.

Tradicionalmente los primeros estudios en uso de fentanilo concluyen que no debe haber relacion entre
rescate/dosis basal, y que el rescate debe ser titulado en paralelo segun crisis y alivio de dolor irruptivo
siempre comenzando con dosis minima de fentanilo (en general segun presentacién entre 50 y 100
mcg). En estudios mas recientes se ha visto que pacientes con una dosis basal de opioide elevada,
aunque no precisadas, necesitan dosis de rescate mas altas para minimizar riesgo de subtratamiento.

Otras medidas 28

Se dispone de otras medidas terapéuticas como radioterapia, ciertas técnicas de analgesia invasiva o
cirugia, especialmente en casos de afectacion 6sea, invasion tumoral y de plexos.

La radioterapia se utiliza con buenos resultados en pacientes con metastasis dseas, mientras que, las
técnicas de analgesia invasiva pueden eliminar o aliviar el dolor debido a dafios en estructuras
somaticas, viscerales o nerviosas.

Factores a tener en cuenta en el tratamiento del DI:

= Etiologia (proceso oncolégico, fase de la enfermedad, tratamiento recibido, enfermedad

concomitante).

= Fisiopatologia: nociceptivo, neuropatico o mixto.

= Caracteristicas clinicas y la capacidad funcional del paciente.

= Preferencias del paciente.
Se recomienda realizar un seguimiento continuado del paciente con dolor irruptivo para determinar la
eficacia y tolerabilidad del tratamiento y vigilar cualquier posible cambio en las caracteristicas del dolor.

Uso de rescates:

= Segln necesidad.
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» Labase para manejo de crisis.
= Endolor espontaneo: cuando comienza la crisis de dolor.
= Endolorincidental: Previo a evento doloroso.
*» Medicacion mas adecuada: OPIOIDES de liberacién inmediata.
= Problema: Comienzo de accién 20-30 min, maxima analgesia: 60—-90 min.
= Efectivosen:
» Dolor incidental.
= Dolor espontaneo de mas larga duracion.

Vias de administracion de farmacos 1418202

La administracion parenteral (iv, sc o espinal) se adapta a la mayoria de los episodios pero no siempre
esta disponible ni es la opciéon mas deseada, especialmente en el paciente ambulatorio o en atencién
domiciliaria.

Via parenteral:

Los opioides que tenemos disponibles de administraciéon parenteral actualmente en Argentina son:
fentanilo y morfina. En otros paises también se encuentra disponible metadona y oxicodona.

En el caso del fentanilo (independientemente de la dosis basal del opioide) se puede iniciar con una
dosis de 25-50 mcg sc/iv y titular en funcién de respuesta.

En el caso de la morfina la dosis de rescate sera entre 10 y 25 % de dosis basal al dia. Algunas guias
sugieren que para el DI se titule el opioide en paralelo a la dosis basal e independiente de la dosis basal
dia de opioide indicado.

FARMACO INICIO BIO LIMITACIONES COMENTARIOS
ACCION DISPONIBILIDAD
Morfina via 5 minutos 100% Requiere acceso Solo para emergencias
endovenosa (aprox). Venoso y equipo de dolor severo o
idéneo, no se puede algunas
autoadministrar, hospitalizaciones.

riesgo mayor de
infecciones. No es la
via de eleccion en CP.

Morfina via 10a15 80-100% Sencilla de utilizar, Puede aprender a
subcutanea minutos. intolerancia via oral, utilizarla la familia, no
util en crisis de dolor dolorosa ni invasiva,
severo. bajo riesgo de
infeccion.

Opioides de liberacién rapida

Los opioides orales de liberacion rapida como la morfina, oxicodona pueden emplearse en el
tratamiento del DI. Debe tenerse en cuenta que su inicio de accion (5-40 min) segun cual y que via, no
es tan rapido como en el caso del fentanilo y que la duracién de su accién es mayor (4-6 horas); por lo
que se aconseja especialmente en dolor irruptivo incidental predecible pudiendo anticipar su toma unos
30 min antes de la actividad precipitante.
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Sélo utilizar fentanilo si:

Morfina VO >60 mg/dia

Parche de fentanilo de >25 mcg/h

Oxicodona >40 mg/dia

El fentanilo TM debe titularse en paralelo.

Tener en cuenta indicacion precisa y uso por especialistas.

Management of Cancer Pain in Adult Patients: ESMO Clinical Practice GuidelinesPublished in 2018 - Ann
Oncol (2018) 29 (Suppl 4): ivl66-ivi91 Authors: M. Fallon, R. Giusti, F. Aielli, P. Hoskin, R. Rolke, M.
Sharma & C. I. Ripamonti, on behalf of the ESMO Guidelines Committee.

Para profundizar lectura se recomienda continuar leyendo fentanilo y su utilizacion en parte 2 /
Anexo “Opioides™.

Educacion médica

En el DI oncolégico, la educacién sanitaria influye en el manejo de este y en el buen cumplimiento del
régimen terapéutico.

Enfermo y familia deben saber que existen diferentes tipos de dolor. Es crucial que comprendan la
diferencia entre el dolor basal y el Dl y las formas de abordaje y tratamiento de cada uno de ellos.

Claves en manejo de D 14182021

» Comenzar opioide segun escalera analgésica e ir titulando hasta lograr analgesia aceptable o
toxicidad que limiten su uso

= Considerar rotar el opioide

= Realizar tratamiento a medida de nuestro paciente

» Considerar cambio de via de administracion

» Tratar efectos adversos que aparezcan

= Contemplar el uso de adyuvantes especialmente si dolor neuropatico

= Comenzar terapias no farmacolégicas

» Trabajar en conjunto con psicologia y kinesiologia

= Contemplar radioterapia e intervencionismo.

Conclusion / Puntos clave:

= Amplia variabilidad en respuesta de diferentes pacientes y en la respuesta que el mismo
individuo experimenta durante un periodo de tiempo.

= Relacionado con tipo y causas de dolor.

= Evaluar causas, y reevaluar tratamiento de base antes de poner el titulo de DI.

= Tener en cuenta siempre la presencia de dolor total.

= Tratamiento multidisciplinario desde el comienzo con una mirada integral.
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DOLOR OSEO POR CANCER

Introduccioén

El dolor por cancer, especialmente el causado por metastasis en los huesos, es un tipo de dolor severo,
crénico y complejo, ya que puede involucrar componentes de dolor tanto inflamatorios como
neuropaticos y su intensidad puede ser muy variable,

El dolor 6seo es un mecanismo frecuente de dolor por cancer. Un 60 a 84 % de pacientes con cancer
avanzado presentan dolor 6seo’ de diferente intensidad. La causa mas comun se origina en las MTS
6seas. El dolor 6seo inducido por cancer al involucrar mecanismos inflamatorios y neuropaticos, puede
llegar a ser un dolor de dificil manejo.

Los huesos son el tercer sitio de metastasis (MTS) en frecuencia (después del pulmon y el higado?).

Los tumores primarios que mas frecuentemente dan MTS dseas son el mieloma multiple, cancer de
mama, préstata, pulman, tiroides, rifién, y ovario®.

También, el hueso puede ser un sitio primario o secundario de afectacion de la enfermedad en
pacientes con linfoma.

En pacientes con mieloma multiple, se estima que los cambios histolégicos en los huesos ocurren en 60
- 70 % de los pacientes en el momento del diagndstico de la enfermedad y en el 90 % de todos los
pacientes4.

Entre los canceres soélidos, el 80 % de las MTS 6seas surgen de cancer de mama, prostata y pulmén5 .

Hasta un 65 % de las MTS dseas son originadas por cancer de mama en las mujeres y por cancer de
prostata en los hombres. EI 35 % restante surge de cancer renal, tiroides y pulmc')n6.

La incidencia relativa de MTS éseas es del 65 al 75 % en cancer de mama y prdstata, 60 % en cancer
tiroideo, 40 % en cancer de vejiga, 20 a 25 % en cancer renal y 14 a 45 % en melanoma.

Otros tumores también pueden extenderse al hueso, como son los sarcomas, neoplasias
gastrointestinales y carcinomas uterinos.

Si bien su mecanismo es de tipo somatico, puede comportarse como dolor de dificil manejo si
compromete estructuras nerviosas por compresién (dolor neuropatico asociado), invade estructuras
que provoquen dolor incidental (articulaciones, por ejemplo) o presenta complicacién con fractura
patolégica.

Mecanismo del dolor éseo
El mecanismo responsable de la diseminacion de las células tumorales al hueso es complejo vy

comprendido de manera incompleta. El hueso adulto recibe inervacion Unica y restrictiva. Todos los
compartimentos 6seos (médula, hueso mineralizado y periostio) son inervados por fibras nerviosas que
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difieren significativamente en densidad. El periostio es el mas densamente inervado y el hueso
mineralizado el menos. Por cada 100 fibras nerviosas encontradas en el periostio hay 2 en la médula
6seay 0,1en el hueso mineralizado®.

El hueso sufre una remodelacién constante, manteniendo un equilibrio dinamico entre la actividad
osteoclastica (resorcion) y la actividad osteoblastica (formacion de hueso).

El proceso que ocurre en los sitios de MTS dseas es el resultado de la interaccién entre las células
tumorales (CT) que atacan el hueso, los osteoclastos (OC), y las células inflamatorias (Cl). A medida
que el foco metastasico (que se encuentra con mayor frecuencia en la médula que en el hueso cortical),
se agranda, los cambios reactivos osteoclasticos y osteoblasticos ocurren simultaneamente.

Una vez que las CT se establecen en el hueso, la interaccion de ellas con los osteoblastos (OB) y los
osteoclastos (OC) crea un circulo vicioso que aumenta el recambio éseo, lo que conduce a la
destruccion osteolitica y promueve la supervivencia de las CT malignas. Las CT liberan endotelina (ET),
la cual, a través de receptores, interactua con los OB y estimula su proliferacion. Esto lleva a la
formacidén y crecimiento de nuevo hueso, que es débil y proclive a fracturarse. El remodelamiento 6seo
osteoblastico aumenta el riesgo de fracturas patolégicas pero el mismo es menor que en las lesiones
osteclasticas. Las lesiones metastasicas estimulan la actividad OB y OC en grados variables®.

Las CT no dafan el tejido 6seo directamente, ellas primero activan al sistema RANKL/RANKL por
producir el receptor activador para el RANKL. Los OB activados también estimulan la produccién del
receptor activador del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL), que interactia con los receptores
RANK para activar los OC. El denosumab, un anticuerpo (inmunoglobulina G2 monoclonal humana)
contra el RANKL, previene la activacién del receptor RANKL de la superficie de los OC y sus
precursores, ademas de inhibir su formacidn, proliferacion, y sobrevida, reduce la resorcién ¢sea por
OcC.

Los OC activados al reabsorber el hueso, producen liberaciéon concomitante de factores de
crecimiento que inducen el crecimiento tumoral. EI componente osteoblastico de una MTS litica
representa la reaccion del hueso normal al proceso metastéasico.

Los OC también secretan colagenasa y proteasas, y de este modo contribuyen a la desmineralizacién
Osea y dafio de las proteinas de la matriz, como asi también factores de crecimiento, cémo el factor de
crecimiento transformador - beta (TGFg), el factor de crecimiento insulino simil (IGF), que promueven
la proliferaciéon de CT por inhibir su apoptosislo.

La acidosis, la cual es causada principalmente por las CT y los OC, estimula a las células estromales a
producir y liberar no solo factores de crecimiento (EJ: factor de crecimiento nervioso (NGF) y factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), (ambos también liberados por las CT), sino también
mediadores pro-inflamatorios (EJ: interleukinas (IL) IL1g, IL6, IL15, CCL5). Todos ellos estimulan a los
macréofagos a producir citokinas pro-inflamatorias (TNFa. IL18, IL6) y prostaglandinas, lo cual
produce dolor al unirse a receptores de neuronas sensoriales. La acidosis local juega un rol importante
en la destruccidon ésea inducida por el tumor y el dolor 6seo™.

La invasion dsea por las CT inicia un crecimiento patolégico y formaciéon de nuevas fibras nerviosas con
morfologia, organizacidon y densidad unica, que excede la densidad de las fibras nerviosas en el hueso
normal mas de 10 a 70 veces. El factor de crecimiento nervioso (NGF), que pertenece a la familia de las
neurotrofinas, juega el rol principal en la creacién de este mecanismo patolégicolz. El NGF es también
responsable de la reorganizacién y formacion patolégica de fibras nerviosas sensoriales y simpaticas,
tanto como la formacién de estructuras simil neuromas dentro de ellas. Este dltimo mecanismo es
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probablemente el responsable del dolor paroxistico irruptivo y de la exacerbacion dolorosa con el
movimiento o actividad en pacientes con MTS 6seas™.

En el hueso normal, las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas estan separadas. En el hueso con MTS
hay conexiones entre ambas fibras, resultando esto en que el estimulo doloroso pueda ser causado por
la activacién de fibras simpéticasm. El tanezumab, un anticuerpo monoclonal humano anti- NGF
previene la activacion de los receptores TrkA, podria aliviar el dolor 6seo metastasico.

Caracteristicas clinicas

El dolor 6seo por cancer es una de las principales causas de morbilidad significativa en pacientes con
cancer. Su diagndstico y tratamiento temprano es importante para mejorar la calidad de vida. El dolor
6seo o fractura 6sea patoldgica pueden ser la primera manifestacion de un cancer en aproximadamente
un 20 % de los casos. A veces el dolor precede a los cambios radioldgicos.

Sin embargo, muchas lesiones 6seas metastasicas causan pocos o ningun sintoma y se diagnostican de
manera incidental durante la evaluacion de estadificacién inicial.

Comunmente involucra las vértebras, pelvis, fémur, costillas y calota.

Las caracteristicas y la intensidad del dolor pueden variar segun la presencia o ausencia de neuromas
como parte de la remodelacion ésea inducida por el tumor, la compresién nerviosa tumoral del endostio
(membrana vascular delgada que rodea la cavidad medular de los huesos largos), la lesidn nerviosa por
la extension de la metastasis ¢sea fuera del hueso y la ubicacion de la metastasis dentro del hueso.
Puede presentarse como un dolor sordo, vago y persistente hasta un dolor intenso, agudo e
intermitente, generalmente exacerbado por la actividad fisica. Usualmente se presenta gradualmente y
es progresivo.

Puede ser somatico (opresivo, profundo, que palpita) o neuropatico (tipo urente, que arde, como
gquemazon, con parestesias, con irradiacion), dependiendo del estadio de la enfermedad.

La mayoria inicialmente experimenta dolor agudo intermitente, pero al progresar la enfermedad, el
dolor se vuelve constante y mas severo. Se intensifica con los movimientos y la carga de peso y puede
acompariarse de fiebre. Puede intensificarse durante la noche. En los lugares de MTS dseas, suele
aumentar con la palpacion de la zona.

Cuando es intenso y repentino puede ser causado por una fractura patolégica, lo que amerita una
evaluacion rapida.

Con el crecimiento tumoral continuo, aparece el dolor irruptivo®.

Se estima que el dolor irruptivo, acontece en aproximadamente un 75 % de los pacientes con MTS
6seas, y en mas de la mitad de los pacientes, el tiempo maximo de dolor intenso es muy corto, menos
de 5 minutos, y el dolor dura menos de 15 minutos. Es impredecible, muy intenso e impacta
negativamente en la calidad de vida®.

En un estadio avanzado, cuando la destruccién del hueso es extensa, pueden ocurrir fracturas
patolégicas con compresion concomitante y dafo de estructuras del sistema nervioso (médula espinal,
raices nerviosas, plexos o nervios periféricos). Este ultimo mecanismo es una de las causas del
componente neuropatico del dolor en pacientes con cancer™.
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La localizacién y severidad de las MTS dseas no siempre correlaciona con la severidad del dolor.

Las MTS 6seas pueden causar complicaciones conocidas como eventos relacionados con el esqueleto o
eventos 6seos (EO) como son las fracturas patoldgicas, necesidad de realizar radioterapia (RT) ésea o
cirugia 6sea, compresion médula espinal (CME) e hipercalcemia. La necesidad de indicar RT y las
fracturas son los mas frecuentes. Estan asociados a pérdida de la movilidad, funcién social, disminucion
de la calidad de vida, aumento en el gasto de cuidados de salud y disminucién de la sobrevida. Los
pacientes con cancer de mama tienen mayor incidencia de EQY.

El dolor intenso y repentino puede ser causado por una fractura patoldgica, y es necesaria una
evaluacion rapida.

Dolor en compresién medular espinal (CME) por MTS vertebrales

La columna vertebral es el tercer sitio mas frecuente de MTS, después del pulmén y el higado,
representando el 50% de las MTS 6seas. Los tumores solidos como pulmoén, mama y préstata son los
que con mas frecuencia la causan. También los canceres de rifidn, linfoma no Hodgkin, mieloma y
sarcomas, tienen una alta predisposicion a dar MTS vertebrales. En algunas situaciones el primario no
puede identificarse. En nifios, los sarcomas, neuroblastomas y linfomas han sido reportados como las
causas mas frecuentes de CME.

La CME ocurre en un 60% en la columna dorsal, 25% lumbar y 15% cervical, pero las imagenes de
RNM de toda la columna revelan multiples niveles de compresién en hasta 1/3 de los casos, de aqui
laimportancia de solicitar RNM de toda la columna cuando se estudia con imagenes una CME®,

Si bien las MTS vertebrales son frecuentes, solo causan CME cuando se extienden desde el hueso
afectado al espacio epidural. El dolor y la sensibilidad a la percusién sobre la/s apdfisis espinosa/s del
sitio de la columna afectado son caracteristicas que pueden preceder a los signos neurolégicos por
varias semanas. El dolor puede empeorar cuando el paciente adopta la posicién supina y puede
despertarlo durante el suenio.

La compresion puede ser aguda (se desarrolla en minutos a horas), subaguda (aparece en dias a
semanas) o cronica (aparece en meses a afos). La compresion aguda puede seguir a una subaguda y
crénica, sobre todo si la causa es tumoral o por un absceso. La de tipo crénico se debe a causas no
relacionadas con el tumor (ej. Estenosis vertebral por osteofitos o espondilosis).

La CME tumoral evoluciona en un periodo de horas a dias, progresando los sintomas desde dolor a
hiperreflexia y signo de Babinsky, debilidad motora y paralisis, déficits sensoriales, a veces junto a
disfuncién intestinal y vesical, y ataxia. La expansién de la MTS ésea y la fractura por compresion
también pueden causar pinzamiento de la raiz nerviosa, lo que lleva a radiculopatia y dolor.

También los déficits pueden resultar de un tumor de tejido blando que comprime la médula espinal o la
cola de caballo, en lugar de la fractura patoldgica en si.

Con la destruccién dsea y la compresion vertebral por una fractura patolédgica, la columna vertebral se
vuelve inestable, intensificando el dolor que con frecuencia sera severo®.
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La sobrevida media luego del diagndstico de CME es de 14 meses en cancer de mama, 12 meses en

cancer de prostata, 6 meses en melanoma, y 3 meses en cancer de pulman.

La sobrevida de pacientes con MTS vertebrales multiples y CME es en general menor a 6 meses, pero el

mantener la capacidad para caminar antes del tratamiento esta asociado con mayor sobrevida®.

Presentaciones comunes del dolor 6seo y diagndésticos diferenciales

Presentacion Diagndstico diferencial
Relacionado con el Relacionado con el tto No maligno
cancer
Dolor dorsal MTS vertebrales. Fracturay compresion Osteoporosis.
Sindrome de Pancoast. vertebral por corticoides, Inmovilidad.
Compresién espinal. anti andrégenos / Enfermedad de Paget.
MTS pélvicas o invasion estrogenos. Condiciones
tumoral dentro de Fractura relacionada con inflamatorias.
estructuras pélvicas. RT (sacro). Infecciones (sepsis,
MTS escapula o costillas artritis).
posteriores.
MTS retroperitoneales.
Dolor en Fractura patolégica Necrosis avascular de Necrosis avascular de
cadera/fémur inminente. fémur o cabeza femoral fémur o cabeza
/humero relacionada al uso de femoral.
corticoides. Fractura por estrés.
Dolor costal MTS o invasién tumor Neumonitis por RT. Fractura por estrés.
intratoracico. Neuropatia post Herpes zoster.
toracotomia. Dolor pleuritico de
multiples causas.
Cefalea MTS craneo o base de Quimioterapia, Arteritis temporal u
craneo. hormonoterapia u otros. otras vasculitis.

Tarumi Yoko. Bone cancer pain and skeletal complications. En Bruera E., Higginson ., von Gunten C. F.,
Morita T. (2015) Textbook of palliative medicine and supportive care (pp. 496). Second edition. Boca

Raton, London, New York: CRC Press.

Diagnéstico

No existe un consenso o un enfoque estandar universal para la detecciéon de MTS 6seas en pacientes
con cancer. La eleccion de las imagenes debe guiarse por la presentacion clinica y el tipo histolégico
subyacente del tumor, ya que los patrones osteoblasticos versus osteoliticos varian.

Las lesiones metastasicas pueden presentarse con cualquier aspecto radiografico (litico, blastico o
mixto), independientemente del tipo de tumor. Sin embargo, hay algunas caracteristicas que son tipicas
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de diferentes tumores. Las lesiones osteoblasticas se ven tipicamente en el cancer de prostata,
carcinoides, cancer de pulmon células pequerias, linfoma Hodgkin, meduloblastoma y sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal, y cambios en la piel). Las
metastasis que son casi siempre liticas se asocian a canceres de pulmén no células pequefias, rifion,
tiroides, mieloma multiple, melanoma, linfoma no Hodgkin e histiocitosis. Las lesiones mixtas se ven
con frecuencia en el cancer de mama, cancer gastrointestinal y cancer escamoso.

En general, para la mayoria de los pacientes con un cancer conocido capaz de producir metastasis
mixtas (liticas y blasticas) o metastasis puras blasticas, esta indicada la gammagrafia esquelética
(gammagrafia 6sea con tecnecio-99m). Para los tumores liticos puros, como el mieloma multiple, en
donde la gammagrafia 6sea es negativa, se indica un estudio esquelético radiografico, biopsia de
médula 6sea, TC de cuerpo entero a baja dosis o tomografia por emisiéon de positrones (PET) 18F-
fluorodeoxiglucosa (FDG) integrada con TC (FDG-PET / CT)21. También en pacientes con tumores
principalmente liticos, como los de la familia de tumores de sarcoma de Ewing metastasico, el paso
inicial recomendado es la tomografia por emisién de positrones (PET) 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG)
integrada con TC (FDG-PET / CT).

Radiografias (Rx). Poco sensibles para detectar MTS. Para que una lesiéon destructiva del hueso
trabecular sea reconocida, debe medir mas de 1 cm de diametro y debe haber perdido mas de 50% del
contenido mineral éseo.

Tomografia computada (TC). Visualiza facilmente la integridad estructural del hueso, la destruccion
ésea, la esclerosis y la extensién tumoral hacia los tejidos blandos. Util para localizar lesiones para
biopsiar. Sin embargo, no puede diferenciar entre lesiones dseas metabdlicamente activas o inactivas,
lo que limita su uso para evaluar la respuesta al tratamiento.

Resonancia nuclear magnética (RNM). Util para evaluar pacientes con gammagrafias dseas
patoldégicas y radiografias normales (al igual que la TAC) y para evaluar la causa de una fractura
vertebral. Es mas sensible que la gammagrafia esquelética para detectar MTS vertebrales y esencial
para tomar decisiones en compresion de médula espinal (CME). La RNM evalia mejor la extension de la
enfermedad epidural, fracturas con edema potencial, la afectacidon ésea metastasica y el diagndstico
diferencial con espondilodiscitis. Recordar que la integridad estructural del hueso se evaluia mejor con la
TC.

Gammagrafia 6sea con Tecnecio-99 (Tc 99). Utiliza un bifosfonato (BF) marcado con Tc 99 que se
une a sitios de formacién ésea activa, reflejando la reaccién metabdlica del hueso a un proceso
patolégico subyacente. Cuando se desarrollan las MTS 6seas, suele haber formaciéon de hueso nuevo
reactivo suficiente para producir un aumento focal en la captaciéon del marcador, a menudo antes de
que se pueda ver la destruccién ésea en las radiografias. Excepto en pacientes con MM, es mas sensible
que las Rx.

PET. Presenta mas precision, mas alta resolucion espacial y duraciéon menor del estudio, que la
gammagrafia, pero no es 100% especifico para MTS dseas y requiere una cuidadosa integracion de los
cambios morfoldégicos en el hueso en la TC y RNM para una interpretacion precisa.

18F-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET-TC es la técnica mas ampliamente disponible basada en el
aumento de la glucdlisis aerdbica de la mayoria de las lesiones por cancer de grado intermedio y alto.
Tipicamente las lesiones liticas no tratadas demuestran una mayor captacion de FDG que las MTS
osteoescleréticas, aunque las lesiones con proliferacion lenta pueden ser omitidas. FDG-PET permite
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una diferenciacion precisa en lesiones con osteoesclerosis progresiva por TC, que pueden reflejar
progresion tumoral o respuesta al tratamiento. También atil para el diagnéstico diferencial entre una
lesion benigna o maligna en fracturas patolégicas cuando esta duda se plantea22 particularmente en
pacientes con mieloma multiple, en quienes la naturaleza de una fractura vertebral puede ser mas dificil
de determinar debido a la presencia de osteoporosis concomitante. Es una prueba importante para la
identificacion de tumores primarios desconocidos con metastasis como primer signo de la
enfermedad?® y para la deteccién de metastasis viscerales concomitantes. Ademas de la FDG-PE-TC, la
exploracién PET-TC con 18F- fluoruro de sodio (NaF PET-TC) puede ofrecer una mayor Sy E en la
evaluacion de la enfermedad 6sea metastasica, pero este agente es caro y no esta ampliamente
disponible®.

Comparacioén de Sensibilidad (S) / Especificidad (E) de pruebas diagnésticas®

S E Costo Comentarios
Radiografia Baja (40-50%) | Alta Bajo Evalla riesgos de  fractura
patoldgica.
Cirugia esquelética para MTS
liticas.

Gammagrafia | Alta (62-100%) | Alta (80-100%) | Moderado | Permite screening de todo el
esqueleto

Poca S en lesiones liticas, y E en
cambios degenerativos, procesos
inflamatorios y estrés mecanico.

TC Alta (71-100%) | Alta (85-100%) | Moderado
RNM Alta (71-100%) | Alta (73-100%) | Alto
PET Alta Alta Muy alto Detecta aumento de actividad

metabdlica en estadios tempranos
y compromiso de la médula ¢sea.

Biopsia dsea guiada bajo TC

En enfermedad con compromiso solo éseo, especialmente si son pocas las lesiones o las pruebas con
imagenes son dudosas, la confirmacién histolégica es recomendada. Cuando las MTS déseas se
acompafian con enfermedad metastasica en otros sitios, la necesidad de confirmacion histologica del
compromiso ¢seo no es necesaria.

Tener en cuenta:

= En pacientes con diagnoéstico de cancer y dolor éseo progresivo, se aconseja realizar un estudio
por imagenes focalizado.

= Si se sospecha lesion por dolor éseo en extremidades, se recomienda realizar una radiografia
del area afectada como evaluacion inicial. Si se sospecha fractura patolégica o inminente, las
imagenes transversales con tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) sin
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contraste del area de interés sirven para tomar decisiones sobre la necesidad de estabilizacion
quirargica urgente. El contraste intravenoso (i.v.) se administra si es necesario evaluar el tejido
blando adyacente.

= Para los pacientes con cancer y dolor vertebral, esta indicada la RM de toda la columna
vertebral sin contraste, incluso en ausencia de signos neurolégicos, que servira para evaluar
la/s MTS 6ésea/s, la presencia de CME y el diagnéstico diferencial con espondilodiscitis. La
administracion de contraste i.v. permite evaluar los tejidos blandos paraespinales y las
meninges.

Tratamiento

El dolor 6seo inducido por cancer es multifactorial e involucra varios mecanismos, por lo que el
tratamiento debe ser individualizado, y dirigido a lograr un alivio 6ptimo, mejorar la calidad de vida y
funcionalidad del paciente, y en lo posible prolongar la sobrevida. Diferentes estrategias para diferentes
estadios de la enfermedad y mecanismos del dolor deberian ser aplicadas.

Algunos de los tratamientos tendran no solo el objetivo terapéutico de aliviar el dolor sino también de
prevenir la progresion del mismo y los eventos dseos (EO) relacionados con la progresion ésea tumoral.

No farmacoldégico

Todas las causas de dolor en los pacientes con cancer estan fuertemente influenciado por factores
emocionales, sociales y espirituales. Intervenciones como meditacién, técnicas de relajacién, hipnosis,
terapia cognitiva, terapia ocupacional, rehabilitacion, son parte esencial de su tratamiento.

Analgesia segun escalera de la OMS

En pacientes con dolor de intensidad leve (1-3 en evaluacién por escala numérica) los analgésicos no
opioides, como paracetamol y/o Aines (antiinflamatorios no esteroideos) son recomendados.

Varias revisiones sistematicas han encontrado que el paracetamol es bien tolerado, pero no proveeria
alivio analgesico significativo, especialmente cuando se asocia a un opioide fuerte. Sin embargo, no
hubo analisis de subgrupos de dolor éseo inducido por cancer en estos estudios®.

Los Aines inhiben la sintesis de prostaglandinas (PG), via ciclooxigenasa y reducen el edema local, la
sensibilizacién inducida por PG y la respuesta inflamatoria. La eficacia de los Aines en el dolor 6seo por
cancer en humanos no ha sido confirmada®. La enzima COX-2 est4 altamente expresada en las células
tumorales y en los macréfagos periféricos que las rodean. Varios estudios fase Il y Ill encontraron
aumento de los eventos cardiovasculares por inhibidores de la COX-2.

En el 2017, una revision de Cochrane identificé 11 estudios de Aines orales en 949 pacientes adultos con
dolor por cancer?®. Ningun estudio analizé el efecto del Aine junto a un opioide (como morfina) que es
como frecuentemente se utilizan en la practica. El dolor moderado a severo disminuyd a dolor leve y no
empeor6 en 26 — 51% de los pacientes, después de 1 a 2 semanas en 4 de los 11 estudios. No hubo
evidencia que apoye o refute el uso de Aines solos 0 en combinacidon con opioides para el tratamiento
del dolor leve por cancer. Hay evidencia limitada que algunas personas con dolor moderado o severo
por cancer pueden obtener beneficio dentro de la 1Ira y 2da semana de tratamiento.
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Es importante monitorear y evaluar el uso prolongado de Aines o inhibidores selectivos de la COX-2 por
su toxicidad significativa (p. Ej. Sangrado gastrointestinal, disfuncién plaquetaria y falla renal). Los
inhibidores selectivos de la COX-2 pueden aumentar el riesgo de reacciones adversas cardiovasculares
y no hay disminuciéon del riesgo de falla renal. Una reciente revisién sistematica de dipirona concluye
que puede ser usada para el tratamiento del dolor por cancer, sola 0 en combinacion con opioides.

Recomendaciones®

= No hay suficiente evidencia para apoyar o refutar el uso de paracetamol o Aines solo o0 en
combinacién con opioides para dolor leve a moderado [I, C].

Para dolor de intensidad moderada (4 - 6) y severa (7-10), se utilizaran opioides de segundo y tercer
escaldn de la escalera analgesica de la OMS.

Los opioides son efectivos para todos los tipos de dolor implicados en el dolor 6seo por cancer.

El control adecuado del dolor requiere de una adecuada evaluacion multidimensional del mismo
(concepto de dolor total), titulacion del opioide, prevencion de efectos adversos, monitoreo de balance
analgesia/efectos adversos, en algunas situaciones rotacion de opioides, tratamiento efectivo del dolor
irruptivo (p. Ej. uso de rescates previo a movimiento o traslados), y utilizacion adecuada de farmacos
adyuvantes.

Corticoides

Los corticoides reducen el edema peritumoral y pueden aliviar el dolor reduciendo el efecto de masa.
Probablemente su efecto analgésico se deba a la combinacién del efecto antiinflamatorio y el efecto
directo sobre el sistemma neural nociceptivo. Sus principales mecanismos de accién son a través de la
inhibicién de la sintesis de eicosanoides, citoquinas y sustancia P, y cambios en fibras sensitivas
nerviosas de asta dorsal medular. Ademas, el efecto positivo sobre el humor que producen, puede influir
en la analgesia.

Los corticoides pueden ser utiles para pacientes con dolor somatico o neuropatico por MTS 6seas,
como adyuvantes asociados al tratamiento opioide, o al iniciar el tratamiento con metadona (opioide de
vida media larga e impredecible).

El tipo de corticoide y la dosis éptima en analgesia por cancer aun no han sido establecidos. Las
recomendaciones se basan principalmente en reportes anecddticos no controlados y en la experiencia
clinica. No existen ensayos aleatorizados que determinen la dosis de mayor efectividad.

Los corticoides y dosis recomendadas son dexametasona 4-8 mg via oral (v.0.), subcutanea (s.c.) o
intravenosa (i.v.) 2 o 3 veces por dia, prednisona 20-40 mg v.o. 2 o 3 veces por dia, o0 16-32 mg de
metilprednisolona v.o. 2 0 3 veces por dia®.

La dexametasona suele preferirse por su posibilidad de administraciéon subcutanea, por su efecto
minimo o falta de efecto mineralocorticoide y por su larga vida media que permite su administracién
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una vez al dia. Cuando se utiliza de manera prolongada, se suele usar una dosis de carga de 10-20 mg y
luego dosis de mantenimiento de 1-2 mg oral o parenteral (s.c. o i.v.) una o dos veces por dia. Un
régimen transitorio (usualmente dias a semanas) de altas dosis de dexametasona puede ser utilizado
cuando el dolor es muy severo y responde pobremente a los opioides o en el manejo de la CME aguda31.
Las dosis mas utilizadas en la practica varian entre 8 y 16 mg/dia. Si se divide en dos tomas, se sugiere
respetar el ritmo circadiano fisiolégico y minimizar la posibilidad de insomnio (8 y 16 horas).

Una vez que se consigue el efecto analgésico, el corticoide se debe ir disminuyendo gradualmente a la
menor dosis efectiva posible o ser discontinuado para evitar los efectos adversos del tratamiento a
largo plazo. En pacientes con expectativa de vida larga, mantener un tratamiento con corticoides de
manera prolongada, debe decidirse teniendo en cuenta el riesgo de los efectos adversos con la
necesidad de proveer un alivio sintomatico. Los efectos adversos del tratamiento prolongado con
corticoides son: inmunosupresién, necrosis avascular, edema, hiperglucemia, hipertensién arterial,
aspecto cushingoide, osteoporosis, supresion adrenal, miopatia proximal, y efectos adversos
neuropsiquiatricos (disforia, ansiedad severa, depresién, delirium o psicosis). Una encuesta en
pacientes con enfermedad avanzada y tratamiento corticoide a largo plazo y dosis relativamente bajas,
observo que el efecto adverso mas comun fue la candidiasis oral®. El delirium es el efecto neurolégico
mas comun en pacientes con cancer y uso de dexametasona®. La miopatia proximal puede contribuir al
declinamiento funcional, y si aparece, frecuentemente revierte con la suspension del corticoide®, o con
el cambio por un corticoide no fluorado como prednisona o metilprednisona35.

En la CME tumoral los corticoides reducen el deterioro neuroldgico y el dolor, pero aun la dosis efectiva
no ha sido establecida. Una dosis inicial de 100 mg de dexametasona ha sido usada, pero un ensayo
pequefio indica que menores dosis son probablemente igual de efectivas. Por ejemplo 10 mg de
dexametasona i.v., seguidas por 4 mg v.o. cada 6 hs y luego ir disminuyendo semanalmente es un
régimen tl'pico36.

Bloqueos nerviosos

Se puede considerar la consulta con un especialista en dolor para procedimientos intervencionistas. Las
metdastasis en la pared toréacica y las costillas, pueden responder de manera significativa a un bloqueo
nervioso local.

Agentes modificadores 6seos: Bifosfonatos y Denosumab
Los agentes modificadores 6seos (AMO) son potentes inhibidores de la reabsorcion 6sea.

Los bifosfonatos (BF) son analogos del pirofosfato que se concentran en los sitios activos de
remodelacion 6sea. Durante la reabsorcién 6sea, los osteoclastos (OC) activos captan por endocitosis
el BF produciéndose su muerte celular (apoptosis). Ademas, pueden tener efectos anti-tumorales y/o
antiangiogénicos, aunque la relevancia clinica de estas observaciones es controversial.

El denosumab es un anticuerpo sintético, monoclonal, humano que se une al RANKL y previene su
interaccion con el receptor RANK. La union RANKL a RANK es requerida para la proliferacion y
maduracion fisiolégica e inducida por el tumor, de los OC. La inhibicién RANK puede también ejercer un
efecto anti-tumoral y disminuye la carcinogénesis mamaria en modelos precll'ni00537. El tratamiento con
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denosumab reduce la funcién de los OC, retrasa los eventos éseos (EO) y la recurrencia del dolor dseo,
mejorando la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes con MTS 6seas™®.

Efecto analgésico de los AMO

En pacientes con MTS 6seas, los AMO (BF y denosumab) son usados para prevenir y retrasar el riesgo
de eventos 6seos (EO) como son la injuria espinal, las fracturas, la necesidad de RT y cirugia, la
hipercalcemia, en Qrevenir el dolor al retrasar el inicio del dolor mas que en producir un efecto
analgesico per se”’.

Los resultados de 43 estudios randomizados controlados (RCTs) no son concluyentes y existe
evidencia baja con respecto al alivio del dolor (estudios heterogéneos, uso concomitante de analgésicos
y adyuvantes, pocos estudios con BF y ningun estudio con denosumab, con end point primario para
evaluar doIor39). Tener presente que el dolor producido por las MTS 6seas o los cambios en la calidad de
vida, en general se miden como resultados separados de los EO en los ensayos clinicos.

Una revision sistematica del afio 2002 que examiné la evidencia para el uso de BF en el dolor secundario
a MTS 6seas, concluye que los mismos proveen algun beneficio analgésico, pero el mismo es inferior a
los analgésicos fuerteso ala RT*.

Los inhibidores de los OC, como el acido zoledrénico , no deben utilizarse como unico tratamiento para
el dolor 6seo **? ya que el efecto analgésico de los AMO es modesto™.

La droga que se elija, dosis e intervalo entre dosis se determinara en cada caso particular y debera
basarse en el riesgo de EO y el control del tumor. Otros factores que influyen son la accesibilidad al
AMO, ruta de administracién y preferencias del paciente.

Cancer de mama

Trials randomizados controlados (TRCs) con pamidronato durante < 2 afios junto a quimioterapia (QT)
y terapia hormonal y por lo menos una MTS ésea litica demostraron reduccidon de mas de 1/3 en la tasa
de morbilidad esquelética, aumento del tiempo medio hasta la apariciéon de un EO en mas de 50% y
reduccion de la proporcion de pacientes con un EO. Posteriormente al pamidronato, surgieron BF mas
convenientes y efectivos, como el zoledrénico (intravenoso (i.v.) y el ibandronato (i.v. y oral)43. El
zoledrénico mostré una adicion del 20% de reduccion de EO comparada con la lograda con el
pamidronato“’. El ibandronato oral presenta un retraso del tiempo en la presentacién del primer EO
similar al zoledrénico, lo que lo convierte en una alternativa util oral a los tratamientos parenterales45.
En pacientes con MTS 6seas y cancer de mama, el denosumab fue estadisticamente superior al
zoledrénico en retrasar la aparicion del primer EO y el aumento del dolor 6se0.

Cancer de proéstata

El zoledrénico es el unico BF que demostré una reduccion significativa en los EO en pacientes con
cancer de proéstata resistente a la castracion (CPRC). Reduce el riesgo de EO en un 36% y reduce el
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dolor 6se0®. En un ensayo randomizado que compara denosumab con zoledrénico en MTS 6seas por
CPRC, el denosumab retraso el primer EO y redujo un 18% en los EO acumulados sobre el zoledrénico™.

Otros tumores so6lidos

Hay pocos datos randomizados sobre el uso de AMO en cancer de pulmén y otros tumores sélidos con
MTS éseas. Sin embargo, un estudio placebo-control de zoledrénico en pacientes con MTS éseas por
canceres diferentes a mama y proéstata, mostré una reduccion significativa del niumero de EO y
prolongacién del tiempo del primer evento® . También fue estudiado el denosumab en estos pacientesy
no fue inferior al zoledrénico™.

Mieloma multiple (MM)

Los BF son parte integral del tratamiento. El Cochrane Myeloma Review Group concluyé que tanto el
pamidronato como el clodronato reducen la incidencia de hipercalcemia, tasa de dolor y numero de
fracturas vertebrales”. El denosumab fue estadisticamente no inferior a zoledrénico en retrasar el
tiempo del primer EO*. Tener en cuenta su mejor perfil de seguridad renal, especialmente en pacientes
con clearance de creatinina (cl cr) entre 30 — 60 ml/min.

Dosis de AMO

= Pamidronato: 90 mg i.v. en 250 ml (MTS dseas) a 500 ml (Mieloma multiple) de solucion
fisiologica (SF) al 0.45% o0 0,9% o en dextrosa al 5%, a infundir en no menos de 2 horas (hs) a 4
hs cada 3 a 4 semanas. Es aconsejable previamente a la infusién asegurar una hidratacion
adecuada, en pacientes con proteinuria de Bence-Jones y deshidratacion®.

» Zoledrénico: 4 mg i.v. a infundir en no menos de 15 minutos cada 3 a 4 semanas o0 12 semanas.
Durante la terapia debe solicitarse dosaje de creatinina (cr) antes de cada infusion y
discontinuar si aparece deterioro renal®.

= Denosumab: 120 mg s.c. cada 4 semanas™®.

Con el uso de BF se debe ajustar la dosis si el ¢l cr es de 30 — 60 ml/minuto. No usarlos si cl cr <
30 ml/min.

Pamidronato no utilizar si cl cr < 30 para prevenir EO, salvo segun juicio médico en hipercalcemia
maligna. En presencia de cl cr 30-60 ml/min: infundir 90 mg i.v. en 4 a 24 hs ya que a mayor tiempo de
infusion existe menor riesgo).

Zoledrénico no usar si cl cr < 30 ml/min, si ¢l cr 50-60 ml/min: indicar 3,5 mg i.v., si cl cr 40-49
ml/min: indicar 3,3 mg i.v. y si cl cr 30-39: indicar 3 mgi.v.

Los BF deben suspenderse si:
» con creatinina basal < 1,4 mg/dl hay un aumento de 0.5 mg/dl de la creatinina basal

= con creatinina basal > 1,4 mg/dl hay un aumento de 1 mg/dl de la creatinina basal.

Se pueden reanudar a igual dosis previa, con nivel de creatinina dentro de un 10% del valor basal.
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Denosumab: no se ajusta a la funcién renal (hay que tener precaucioén por hipocalcemia y falla renal).
En un estudio de 55 pacientes con diferentes grados de funcién renal, incluidos pacientes en dialisis, el
grado de deterioro renal no afecto la farmacocinética del denosumab®.

Frecuencia de dosis de AMO

Una revision sistematica y metaanalisis de pacientes con cancer de mama, CPRC o mieloma mudltiple
fueron randomizados a iniciar zoledrénico cada 12 semanas o cada 4 semanas. La proporcion de
pacientes que tuvieron = 1 EO fue similar (29 % en ambas ramas). Sin embargo, un mayor ndmero de
pacientes que recibieron zoledrdnico cada 12 semanas requirieron cirugia dsea. La incidencia de
osteonecrosis mandibular (ONM) fue baja y similar en ambos esquemassz.

Los resultados generales sugieren similar eficacia con dosis de zoledrénico cada 12 semanas, pero
como el seguimiento fue relativamente corto, podria ocurrir un aumento de EO, por lo que parece
prudente iniciar el tratamiento cada 4 semanas, al principio, por 3 - 6 meses y luego cada 12
semanas.

A diferencia de los BF; que se acumulan y tienen prolongada duracién de accién, el denosumab no se
deposita en el hueso y la interrupcién de su administraciéon produce un rapido recambio 6seo (osteolisis
de rebote), asociado a un aumento en las fracturas vertebrales. Basados en la farmacodinamia y
distribucion sistémica del denosumab, la indicacion es mensual continua.

Seguridad de los AMO

Tanto los BF como el denosumab son tratamientos bien tolerados. Sin embargo, algunos efectos
adversos (EAs) pueden ocurrir. Excepto la respuesta de fase aguda que causa fiebre y mialgias, los EAs
son infrecuentes. Hay que estar atentos a la potencial toxicidad renal de los BF, especialmente en
mieloma multiple.

Los BF y el denosumab comparten algunas complicaciones (p. Ej., ONM, hipocalcemia, otras anomalias
electroliticas y fracturas atipicas), mientras que otras son exclusivas de los BF (p. Ej., insuficiencia renal,
respuestas de fase aguda, toxicidades oculares, dolor musculoesquelético, fibrilacién auricular) o
denosumab (posible aumento del riesgo de infeccion). Con los BF orales puede ocurrir esofagitis,
dispepsia y diarrea, pero no suelen llevar a discontinuar el tratamiento.

La comparacién de EAs entre zoledrénico y denosumab observada en un ensayo randomizado mostro:
efectos adversos frecuentes (> 20% en ambos grupos) como nauseas, vomitos, constipacion, fatiga,
disnea, fiebre, cefalea, anemia, lumbalgia, dolor éseoc en extremidades y artralgias. Las diferencias
significativas de EA observadas fueron: insuficiencia renal (2,5% zoledrénico vs 0,2% denosumab),
ONM (1,4% zoledrénico vs 2% denosumab), reaccion de fase aguda (los 3 primeros dias) (27%
zoledrénico vs 10% denosumab) e hipocalcemia (3,4% zoledrénico vs 5,5% denosumab) >>.

Como se menciond se recomienda reducciones de dosis de zoledrénico cuando el cl cr es del 30 - 60
ml/min y no se recomienda en pacientes con cl cr menor de 30 ml/min (solo en tratamiento de
hipercalcemia maligna, segun criterio clinico). En este contexto, o en aquellos que toman medicaciones
nefrotéxicas (quimioterapia con platinos), el denosumab es el AMO de preferencia.

La alteracién del balance del calcio por la inhibicién de la resorcién ésea por los AMO, puede causar
hipocalcemia (en la mayoria no es sintomatica). Es mas seria con el uso de denosumab. También
pueden producir hipofosfatemia. Los pacientes tienen un mayor riesgo de desequilibrio electrolitico si
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tienen insuficiencia renal, disminucion de los mecanismos compensadores o deficiencia de vitamina D.
Se deben monitorear los niveles de calcio, especialmente durante los primeros meses de tratamiento y
evaluar los niveles de vitamina D previo a comenzar el tratamiento. Los niveles de vitamina D son
tipicamente bajos en pacientes con cancer y en aquellos con deficiencia de vitamina D deberia
corregirse con vitamina D3 oral (25 — 50.000 Ul por semana por 4 — 8 semanas). Los niveles de
vitamina D deberian ser mantenidos con suplementos diarios de 800 — 2000 Ul por dia. El suplemento
de calcio debe ser de 1000 - 1200 mg por dia. Si no hay contraindicaciones (p. Ej., antecedentes de
calculos renales recurrentes), todos los pacientes que reciben inhibidores de los OC deben recibir
suplementos de calcio y vitamina D para disminuir el riesgo de hipocalcemia. El uso de calcio y vitamina
D en pacientes con riesgo de hipercalcemia en el contexto de MTS éseas no es motivo de preocupacion,
ya que la absorcioén de calcio oral esta regulada por la hormona paratiroidea, que disminuye a medida
que aumenta el calcio sérico. Es necesaria una evaluacion continua durante la terapia debido al riesgo
de hiperparatiroidismo secundario.

Osteonecrosis de mandibula (ONM)

Es el efecto adverso mas importante asociado con la administracién prolongada de AMO. Se caracteriza
por destrucciéon ésea dolorosa, infeccién secundaria, y retraso en la cicatrizacion de la mandibula y/o
maxilar. Aparece con mas frecuencia con la utilizacion de BF i.v. o denosumab y su administracion
mensual para controlar las MTS, y mucho menos frecuentemente cuando se usa BF o denosumab de
manera menos intensiva, como con el uso de los mismos cada 6 meses para prevenir la pérdida 6sea.
La frecuencia puede ser mayor en mieloma que en pacientes con tumores sélidos y potenciado por la
asociacién entre AMO y drogas antiangiogénicas54. Con el tratamiento mensual la incidencia de ONM es
similar para zoledrénico y denosumab, de 1 % por afio de tratamiento®. La mayoria de los pacientes
que desarrollan ONM tienen antecedentes de extraccion dentaria, pobre higiene oral o uso de proétesis o
aparato dental. Antes de iniciar un tratamiento con AMO, se recomienda una consulta odontolégica
preventiva y examen oral. Los pacientes deben evitar en lo posible procedimientos dentales invasivos
(extracciones e implantes) durante el tratamiento, mantener una higiene oral adecuada y asegurar un
control odontolégico regular. Cuando no se pueden evitar las extracciones, se aconseja el uso de
antibidticos profilacticos y suspender los AMO hasta la cicatrizacién completa. Si hay antecedentes de
procedimiento dental invasivo reciente, esperar 14 a 21 dias para iniciar el AMO (ASCO, 2011).

Fracturas atipicas de fémur

Afectan la region subtrocantérea y diafisis femoral y han sido reportadas en pacientes en tratamiento
con AMO. Se caracterizan por una imagen radiografica tipica (linea de fractura transversal, formacién
de callo peridstico en el sitio de la fractura, poca o ninguna conminucién) y signos clinicos (dolor
prodrémico, bilateral) que recuerda las fracturas o reacciones por estrés. El riesgo absoluto es bajo,
siendo en pacientes con BF/denosumab de 3.2 casos por 100.000 personas-afio. Sin embargo, el uso a
largo plazo puede asociarse a mayor riesgo (100 por 100.000 personas-afio). Estas fracturas parecen
ser mas comunes en pacientes que tuvieron tratamientos prolongados (media de 7 afios); el riesgo
declina cuando se interrumpe el tratamiento®®.

Osteolisis de rebote luego de denosumab

A diferencia de los BF, el denosumab no se incorpora a la matriz 6sea y el recambio 6seo no se suprime
después de su suspension. Serie de casos y analisis de ensayos de osteoporosis han reportado
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multiples fracturas vertebrales que ocurren después de la suspension de denosumab, posiblemente
debido al aumento de rebote en la reabsorcién ésea. Luego de suspender el denosumab, el tratamiento
con BF previene este riesgo. El régimen de BF 6ptimo posterior a denosumab es incierto, pero muchos
especialistas en osteoporosis utilizan una Unica dosis de zoledrénicode 4 a5 mg57.

Teniendo en cuenta la eficacia, facil administracién (120 mg subcutédneo), no presentar nefrotoxicidad,
el denosumab es el agente preferido. Sin embargo, por su costo elevado, y por presentar osteolisis de
rebote al discontinuarlo, los BF son mas costo-efectivos.

Duracion del tratamiento

La evidencia es insuficiente, se basa en recomendacion de expertos. En tumores sélidos: hasta declive
sustancial en el performance status (segln mejor juicio clinico). En mieloma mualtiple: 2 anos>.

» Se recomienda empezar con un AMO en la mayoria de los pacientes tan pronto las MTS son
diagnosticadas, siendo las mismas sintomaticas o no. (Guias de salud d6sea en cancer de la
ESMO 2020) .

= Para los pacientes con una supervivencia esperada limitada (p. Ej., aquellos con metéastasis
viscerales extensas y progresivas), el tratamiento con AMO debe considerarse caso por caso.

= Los AMO deberian continuarse indefinidamente, incluso en contexto de cuidado hospice,
suspendiéndose en pacientes con cuidados de final de vida. El tratamiento puede interrumpirse
en pacientes con signos de buen prondstico como en enfermedad oligometastasica, percepcion
de riesgo bajo de EQ y respuesta duradera al tratamiento sistémico oncoldgico.

Recomendaciones para el uso de AMO*®

» Cancer de mama: iniciar zoledrénico o denosumab en todos los pacientes con cancer de mama
y MTS dseas, sean sintomaticas o no [l, A]. Deben iniciarse al momento del diagndéstico de la
MTS y continuar en el curso de la enfermedad [lIl, A].

= Céancer de préstata: iniciar zoledrénico o denosumab en todos los pacientes con CPRC y MTS
6seas, sean sintomaticas o no [l, A]. No se recomienda el tratamiento éseo en cancer de
préstata endocrino-sensible, a menos que sea para prevenir/tratar la pérdida ésea inducida por
el tratamiento del cancer o una osteoporosis pre-existente [I, B].

= Se recomienda el uso de AMO en pacientes con cancer de pulmén avanzado, cancer renal y
otros tumores solidos con una expectativa de vida > de 3 meses y MTS déseas clinicamente
significativas [l, B].

= Mieloma: iniciar zoledrénico, pamidronato o denosumab en el momento del diagnéstico [I, A]. El
denosumab es la droga de eleccién si hay deterioro renal (Cl creatinina < 60 ml/min) [I, B]. La
terapia con un BF puede interrumpirse luego de 2 afios en pacientes en remision [Il, B].

= En la mayoria de los pacientes seleccionados para tratamiento con zoledrénico puede
administrarse cada 12 semanas, preferentemente luego de tratamiento mensual por 3 a 6
meses [I, B].

= El denosumab deberia ser administrado cada 4 semanas. La extension de intervalos de
administracién no son recomendados actualmente [lll, B].
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* No discontinuar el tratamiento con AMO, salvo en enfermedad 6sea oligometastasica con
enfermedad en remision [V, B].

» Esaconsejable la consulta odontolégica antes de iniciar un tratamiento con AMO [llI, A].

» Se recomienda corregir la hipocalcemia preexistente y la deficiencia de vitamina D con
suplemento de vitamina D y una adecuada ingesta de calcio durante todo el tratamiento para
mantener un calcio sérico normal [, A].

= Para los pacientes que han experimentado un EO mientras estaban en terapia con BF o
denosumab y recibiendo terapia contra el cancer, sugerimos continuar con un BF o denosumab
en lugar de suspenderlo [II,C ].

Radioterapia

Segun las recomendaciones de la OMS, la radioterapia se utiliza para reducir los requerimientos de
analgésicos, mejorar la calidad de vida, mantener y mejorar la funcion esquelética, al reducir el riesgo de
fracturas patolégicas y CME por MTS vertebrales.

Para dolor localizado, tipicamente se utiliza la RT de haz externo con diferentes esquemas de dosis. La
RT externa paliativa local es efectiva para aliviar las MTS éseas dolorosas, con una tasa de respuesta
global de 70-80%, con alivio completo del dolor en 1/3 de los pacientes.

El alivio del dolor se experimenta en 1 a 2 semanas de su inicio, un 40% de respondedores muestran
beneficio dentro de los 10 dias. El tratamiento usualmente toma 10-15 minutos por dosis. Los EAs
agudos son generalmente autolimitados y es frecuente la fatiga. Los EAs tardios en pacientes con corta
expectativa de vida son relativamente infrecuentes.

Un meta-analisis no ha mostrado diferencias en el control del dolor entre tratamiento fraccionado como
5 fracciones de 4 Gy (20 Gy) o 10 fracciones de 3 Gy (30 Gy) y una unica fraccién de 8 Gy en MTS dseas
no complicadas™.

Las guias recomiendan RT en una unica fraccién en MTS dseas no complicadas. Segun datos clinicos,
con ambos esquemas, aproximadamente un 25% de los pacientes logra alivio total del dolor y
aproximadamente 70% un alivio parcial. Sin embargo, la necesidad de re-irradiacién puede ser alta
cuando se utiliza una unica fraccidon. La re-irradiacién es efectiva, y una fraccién unica para re-
tratamiento mejora la calidad de vida, y es menos téxica que regimenes mas prolongados60.

Un panel de expertos, recomienda re-irradiacion con una dosis de 8 Gy en pacientes con dolor dseo
recurrente. La RT en una uUnica fraccidon es costo-efectiva para los pacientes y clinicas, aun si la re-
irradiacion es incluida. Sin embargo, la misma esta asociada a mayor incidencia de fracturas
patolégicas en el sitio de re-irradiacion (riesgo relativo=1,48; 95% IC, 1.08-2.03) e

Los EAs de la RT paliativa 6sea dependen del area corporal irradiada. El tratamiento antiemético es
recomendado cuando se irradia sobre areas emetogénicas. Hird y col., reportaron una incidencia de
40% de exacerbacién del dolor 6seo al iniciar la RT y durante los primeros 10 dias de tratamiento que
puede reducirse con tratamiento preventivo con dexametasona junto a los analgésicos opioides62.

La RT externa es la primera linea de tratamiento para la mayoria de los pacientes con CME tumoral,
porque alivia el dolor en 50-58% de los pacientes tratados. La eficacia de dosis de 20 Gy en 5 fracciones
o 8 Gy en 1 o 2 fracciones es equivalente a esquemas mas prolongados. Para pacientes con mayor
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expectativa de vida (mas de 6 meses de sobrevida estimada), esquemas con mayores dosis deberian
ser considerados.

En pacientes con fracturas patoldgicas o inminentes de extremidades y expectativa de vida
extremadamente corta, se considera tratamiento solo con RT para aliviar el dolor, aunque este unico
tratamiento no restaure la estabilidad 6sea. En pacientes con buen performance status y sobrevida
estimada prolongada se indica RT fraccionada postoperatoria luego de la cirugia ortopédica para fijar o
prevenir la fractura®.

La radioterapia corporal estereotactica utiliza tecnologia guiada por imagenes para liberar dosis altas
(2 a 7 veces mayores que las dosis standard) unicas o multiples. Puede tener una funcién en el
tratamiento de pacientes con enfermedad oligometastasica seleccionados, con oligometastasis 6seas
dolorosas de pequefio volumen. Debe reservarse principalmente para pacientes que tienen una
esperanza de vida razonable (> 6 meses), dolor 6seo persistente o recurrente después de un ciclo
estandar de RT externa y que requieren re-irradiacion. Este punto de vista esta en consonancia con las
directrices basadas en la evidencia sobre radioterapia paliativa para metastasis éseas de ASTRO®,
También se puede considerar en pacientes con oligometastasis vertebrales sintomaticas de histologias
radiorresistentes (como melanoma, carcinoma de células renales, sarcoma).

Terapia con radionucleidos

La RT externa no es eficaz para pacientes con dolor 6seo diseminado dificil de localizar. La
administracién sistémica de radiofarmacos (ej., Estroncio-89, samario-153, radium-223) puede ser
ofrecida en pacientes con dolor 6seo difuso debido a MTS osteoblasticas o mixtas. El alivio del dolor
ocurre habitualmente en 1 a 4 semanas después del inicio del tratamiento. La mayoria de los estudios
han sido realizados en hombres con cancer de préstata64. Un ejemplo es el tratamiento del carcinoma
folicular de tiroides con MTS 6seas, con lodo 131. En cancer de prostata se utiliza estroncio-89 y
samarium-153. Recientemente se ha aprobado el uso de radium-223 para cancer de préstata resistente
a la castracion (CPRC)®.

El radio-223 es una opcién razonable para el tratamiento inicial de los hombres con CPRC, MTS déseas
osteoblasticas sintomaticas multifocales y sin enfermedad metastésica visceral conocida. Para otros
tipos de céancer histoldgico, los radiofarmacos dirigidos a los huesos generalmente se reservan para
personas con dolor dseo multifocal persistente o recurrente y metastasis osteoblasticas después de la
RT externay / o otras formas de terapia. En este contexto, el samario-153 es una opcion razonable.

Las guias de la OMS no realizan recomendacion ni a favor ni en contra de su uso, debido a su alto costo
y a que la evidencia muestra un alivio del dolor en 50-58% de los pacientes tratados y a que los estudios
fueron realizados solamente en cancer de prc’)stata59. Debe controlarse la toxicidad medular (leucopenia
y trombocitopenia) y la funcion renal.

Métodos intervencionistas

El tratamiento quirdrgico de las MTS 0&seas suele reservarse para las lesiones con una fractura
patolégica completa o inminente, si el mismo es coherente con los objetivos del plan de atencién. La
cirugia también puede ser necesaria para las MTS vertebrales que causan inestabilidad mecanica, CME
o desarrollo de déficit nerviosos. Acorde a las guias ESMO, la cirugia debe ser considerada en pacientes
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con CME tumoral, particularmente aquellos con inestabilidad espinal, histologia primaria desconocida,
recurrencia después de la RT, o un sitio solitario de compresion.
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Huesos no vertebrales

Segun la patologia y el prondstico del paciente, las intervenciones van desde medidas conservadoras a
la estabilizacién de la fractura con fijacidn interna o artroplastia. En una revision sistematica de 45
estudios que abordan la funcién del tratamiento quirdrgico de las MTS éseas que involucran el humero,
el fémur y la pelvis / acetabulo (47 % de los casos con una fractura patoldgica), la cirugia se asocié con
un alivio significativo del dolor en el 91 al 93 % de los casos y la funcién se mantuvo o mejoré en 89 a 94
%. Las tasas de complicaciones perioperatorias y mortalidad fueron del 17 y el 4 %, respectivamente66.

En la literatura anglosajona se denomina fractura inminente a aquella situaciéon en la que puede
producirse una fractura con una carga fisiologica, por ejemplo, caminando, en ausencia de traumatismo
0 aumento de fuerza mecanica sobre el hueso. La intensidad del dolor y el aspecto radiologico de la
metdastasis son las variables que, en determinadas circunstancias, sugieren que la fractura puede
producirse de forma inmediata o a corto plazo, durante las actividades de la vida diaria. Otras formas de
llamarla son amenaza de fractura o metéastasis con alto riesgo de fractura®’.

Existe un acuerdo generalizado en que este tipo de lesiones deben tratarse mediante una estabilizacion
quirargica profilactica antes de que se produzca definitivamente la fractura, lo que condicionaria
aumento del dolor, de la limitacion funcional, cirugia probablemente en peores condiciones generales y
con mas complicaciones técnicas. Sin embargo, no hay tanta unanimidad a la hora de establecer qué
metdastasis reldnen los requisitos para ser catalogadas en el grupo de fracturas inminentes.

Mirels propone un sistemma de valoracidon para calcular las posibilidades de fractura en metastasis,
basado en el estudio de cuatro variables (sitio de la lesidn, el tipo de lesidn, el tamafio de la lesion y el
nivel de dolor). Obtiene para cada caso una puntuacién global que relaciona con la posibilidad de sufrir
una fractura.

1 punto 2 puntos 3 puntos
Sitio Miembro superior. Miembro inferior. Region trocantérea.
Dolor Leve. Moderado. Mecanico.
Tipo de lesion Osteoblastica. Mixta. Osteolitica.
Tamario < 1/3 del diametro. Entre 1/3 y 2/3 del | >de 2/3 del diametro.
diametro.

Se recomienda la fijacion profilactica para una puntuacién de 9 o mas, con consideracion de la fijacion
profilactica para una puntuacién de 8. Las lesiones con una puntuaciéon de 7 o menos pueden tratarse
con RT y tratamiento del dolor®.

Si hay una fractura patolégica de un hueso largo, a menudo se trata mejor con fijacién e
instrumentacion internas.

Rara vez se requieren operaciones para las fracturas patolégicas completas o inminentes de la pelvis
que no sean las que involucran el acetabulo.
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Huesos vertebrales

Se recomienda consulta quirdrgica para pacientes con MTS vertebrales con CME o fracturas que
causan inestabilidad asociada.

Se entiende por estabilidad de la columna a la retenciéon del alineamiento espinal normal bajo
condiciones fisiolégicas de carga, tales como estar parado, caminar, inclinarse o levantarse. La
inestabilidad permite la subluxacién de la vértebra (espondilolistesis), lo cual estrecha el canal espinal.
La inestabilidad con riesgo de dafio medular generalmente requiere fijacién quirurgica. La inestabilidad
debido a infiltracion tumoral se detecta por imagenes y por dolor con los movimientos (dolor mecanico)
o deformidad espinal®®. En esta situacion la RT sola no es efectiva. Como gufa para determinar si la
cirugia es apropiada para corregir la inestabilidad, se desarrollé una clasificacion llamada SINS
(Spinal Instability Neoplastic Score) que se basa en la localizacién del tumor, la presencia o ausencia
de dolor mecanico, lesiones liticas o blasticas, y la presencia o ausencia de deformidad espinal en
imagenes, colapso dseo, o infiltracién de elementos posterolaterales de la columna.

Tabla SINS (Spinal Instability Neoplastic Score). Datos adaptados de Fisher y col’®

Componente Puntaje

Localizacién

Union (O — C2) (C7-T2) (T11-L1) (L5-S1)
Columna movil (C3-C6) (L2-L4)
Columna semirrigida (T3-T10)
Columna rigida (S§2 — S5)

O=NW

Dolor mecanico
Si

No

Lesién sin dolor

=N W

Tipo de lesién
Litica

Mixta

Blastica

Alineamiento radiolégico columna
Subluxacién

Deformidad (cifosis, escoliosis)
Normal

oN D OoO~=N

Colapso cuerpo vertebral

>50%

<50%

>50% compromiso cuerpo sin colapso
Ninguno de los anteriores

OoO~=NW

Compromiso postero lateral
Bilateral

Unilateral

Ninguno de los anteriores

oW

El puntaje minimo es O y el maximo es 18.
Entre 0-6: estabilidad. Entre 7-12: inestabilidad indeterminada (inminente). Entre 13-18:
inestabilidad. Puntajes mayores de 7 se recomienda consulta quirdrgica.
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Se recomienda la consulta con un cirujano experto en cirugia de columna (cirujano ortopédico de
columna o neurocirujano) para pacientes con puntuaciones SINS superiores a 7 e,

Los pacientes en los que no se espera una sobrevida mayor de la esperada para la recuperacion
posoperatoria (2 a 3 meses) son tratados solo con RT paliativa.

Dada la complejidad de las decisiones de tratamiento, generalmente es necesaria una evaluacion
multidisciplinaria para determinar el abordaje éptimo para los pacientes con MTS espinales.

Vertebroplastia y cifoplastia

La vertebroplastia o cifoplastia deben ser consideradas en pacientes con MTS vertebrales osteoliticas
sintomaticas que causan fracturas por compresién vertebral, sin evidencia de enfermedad epidural
tumoral, retropulsion de fragmentos dseos hacia la médula espinal o inestabilidad espinal, tanto como
en pacientes con dolor mecénico resistente a la analgesia o colapso del cuerpo vertebral’>.

La vertebroplastia es una técnica que se basa en la inyeccion percutanea de polimetilmetacrilato y
cemento 6seo dentro del cuerpo vertebral para estabilizar la columna y aliviar el dolor en pacientes con
fracturas con compresion. La cifoplastia consiste en la colocacion de un balén inflable en el cuerpo
vertebral y la inyeccién de cemento 6seo. Ambos procedimientos pueden ser realizados bajo anestesia
local o general y son efectivos y seguros en reducir el dolor y mejorar la movilidad”*.

Analgesia intratecal

Para pacientes que requieren altas dosis de opioides con EAs sistémicos inaceptables, la via intratecal
puede ser una alternativa. Los analgésicos intratecales utilizados son el sulfato de morfina, la
hidromorfonay la bupivacaina75.

Ablacion local

Consiste en la colocaciéon de una aguja o una sonda directamente en el tumor y utiliza calor, frio o un
agente quimico para tratarlo. La ablacion por radiofrecuencia utiliza una aguja que transporta corriente
eléctrica. Puede ser guiada bajo TC y requiere de anestesia general. La crioablacién utiliza una sonda
que transmite frio que congela la lesion metastasica. Otros métodos utilizan alcohol o calor
(termoterapia intersticial inducida por laser). Luego de ablacionar el tejido tumoral, el espacio que
queda puede ser rellenado con cemento 6seo. Para los pacientes que tienen dolor persistente o
recurrente atribuido a uno o algunos sitios esqueléticos con enfermedad de pequefio volumen después
de la RT paliativa y que no son candidatos para cirugia o re-irradiaciéon con técnicas estereotacticas, la
ablacién térmica local es una opcién terapéutica. No hay ensayos aleatorizados que comparen estos
procedimientos, y la eleccidén de la técnica de ablacion debe tener en cuenta la disponibilidad, la
preferencia del paciente y la experiencia local, asi como la participaciéon del equipo multidisciplinario.
Los pacientes deben tener al menos niveles moderados de dolor, dolor atribuible a un ndmero limitado
de metastasis que sean visibles en las imagenes y lesiones alejadas (o separadas) de las estructuras
criticas normales. Las contraindicaciones absolutas para la ablaciéon térmica incluyen diatesis
hemorréagicas incorregibles, incapacidad del paciente para tolerar el nivel de anestesia requerido para
realizar el procedimiento e inaccesibilidad de la lesién desde un abordaje percutédneo. Las
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contraindicaciones relativas incluyen MTS 6seas generalizadas, la presencia de una infeccion activa o la
ubicacién del tumor adyacente a una estructura vital critica.

Recomendaciones para el tratamiento con RT e intervencionista®®

= La RT externa sigue siendo el tratamiento de eleccion para dolor 6seo moderado a severo por
MTS 6seas [I, A].

*» Unafraccién Unica de 8 Gy es recomendada para MTS dseas dolorosas no complicadas. [, A].

» Se recomienda tratamiento preventivo antiemético y dexametasona ya que minimizan las
nauseas/vomitos y la exacerbacion del dolor al iniciar la RT [Il, B].

» LaRT postoperatoria deberia seguir a la fijacién ortopédica de un hueso largo o descompresion
y/0 estabilizacion espinal [1ll, B].

= Las lesiones estructurales de un hueso largo deberian ser evaluadas por un cirujano ortopédico

[IV, A].

= La cirugia preventiva de fracturas inminentes se prefiere a la cirugia para fijacion después de
una fractura [lll, B].

Para concluir, la siguiente tabla resume las opciones terapéuticas para dolor por MTS dseas sugeridas
por la European Society for Medical Oncology (ESMO) y la OMS (organizacion Mundial de la

Salud)’®.

MTS 6seas no complicada

MTS 6seas complicadas

Eventos 6seos

Drogas analgésicas + + +
Denosumab (segun + (ESMO) +
ESMO alternativa a +/- (OMS)
bifosfonatos (BF)
BF (ESMO: cuando el + +
dolor no es localizado
yla RT no es accesible
facilmente)
Corticoides +/- (decision clinica | + (8 al6 mg/dia)
(dexametasona) individualizada)
Antiepilépticos TRC ausencia de
efectividad de pregabalina y
gabapentina
Radioterapia
8 Gy EBRT + +
SBRT +
8 Gy HFRT + (deberia considerarse
esquema de eleccién)
Radium 223 Dolor éseo difuso Dolor  6seo difuso

estroncio, samarium,
rhenium

pobremente controlado con
RT (ESMO)
+/-(OMS)

pobremente controlado
con RT (ESMO) +/-
(OMS)

Cirugia

Considerar
vertebroplastia/cifoplastia
en MTS vertebrales sin

Indicada en
seleccionados
(inestabilidad, recurrencia

casos

evidencia de CME posterior a RT,
compresion en sitio
solitario)

+

Radiofrecuencia,
crioablacion

Ser considerada
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EBRT: RT externa, SBRT: RT corporal estereotactica, HFRT: RT hipofraccionada.
+: recomendada +/-: expertos no han sugerido recomendacién ni a favor ni en contra.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciéon (adaptado de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos de América Sistema de Calificacién
Servicio de Salud Publica)”’

Niveles de evidencia

| Evidencia de por lo menos un TCR amplio, de buena calidad metodoldgica
(bajo potencial de error) o meta-analisis de TR bien conducidos sin
heterogeneidad.

Il Pequefios o amplios TR con sospecha de error (baja calidad metodolégica)
o meta-analisis de tales estudios o de estudios con heterogeneidad
demostrada.

I Estudios de cohorte prospectivos.

v Estudios de cohorte retrospectivos o estudios caso-control.

\Y Estudios sin grupo control, reporte de casos, opinién de expertos.

Grados de recomendacioén

A Evidencia fuerte de eficacia con beneficio clinico sustancial, fuertemente
recomendado.
B Evidencia fuerte o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico

limitado, generalmente recomendado.

C Insuficiente evidencia de eficacia o beneficio que no supera el riesgo de las
desventajas (reacciones adversas, costo, etc), opcional.

D Evidencia moderada contra eficacia o por resultado adverso, generalmente
no recomendado.

E Evidencia fuerte contra eficacia o resultado adverso, no recomendado.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 68



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

Bibliografia del capitulo
1- Mercadante, S. Malignant bone pain: Pathophysiology and treatment. Pain 1997;69:1-18.

2 - Davila D, Antoniou A, Chaudhry M.A. Evaluation of Osseous Metastasis in Bone Scintigraphy. Semin.
Nucl. Med. 2015,;45:3-15.

3 - Li, B.T, Wong M, Pavlakis N. Treatment and prevention of bone metastases from breast cancer: A
comprehensive review of evidence for clinical practice. J. Clin. Med. 2014;3:1-24.

4 - Greenberg A.J, Rajkumar S.V, Themeau T.M. Relationship between initial clinical presentation and
the molecular cytogenetic classification of myeloma. Leukemia 2014;28:398—-403.

5 - Smith, H.S. Painful bone metastases. Ann. Pall. Med. 2012;1:14-315.

6 - Pae FM, Serafini A.N. Systemic metabolic radiopharmaceutical therapy in the treatment of
metastatic bone pain. Semin. Nucl. Med. 2010;40:89-104.

7 - Coleman, R.E. Metastatic bone disease: Clinical features, pathophysiology and treatment strategies.
Cancer Treat. Rev. 2001; 27:165-176.

8 - Mantyh, P. Bone cancer pain: Causes, consequences, and therapeutic opportunities. Pain
2013;154:54-62.

9 - Figura N, Smith, J, Yu, H. Mechanisms of, and Adjuvants for, Bone Pain. Hematol. Oncol. Clin. N. Am.
2018;32, 447-458.

10 - Park S.H, Eber M.R, Widner, D.B. Role of the Bone Microenvironment in the Development of Painful
Complications of Skeletal Metastases. Cancers 2018; 10:141.

11 - Yoneda T, Hiasa, M, Nagata Y. Acidic microenvironment and bone pain in cancer-colonized bone.
BoneKEy Rep 2015;4:690.

12 - Bloom A.P, Jimenez-Andrade J.M, Taylor, R.N. Breast cancer—induced bone remodeling, skeletal
pain and sprouting of sensory nerve fibers. J. Pain 2011;12:698-711

13 - Lozano-Ondoua A.N, Symons-Liguori A.M, Vanderah T.W. Mechanisms of cancer-induced bone
pain. Neurosci. Lett. 2013; 17:52-59

14 - Jimenez-Andrade J.M, Bloom A.P, Stake J.I. Pathological sprouting of adult nociceptors in chronic
prostate cancer—induced bone pain. J. Neurosci. 2010; 30:14649-14656

15 - Delaney A, Fleetwood—Walker S.M, Colvin L. Translational medicine: Cancer pain mechanisms and
management. Br. J. Anaesth. 2008;101:87-94.

16 - Middlemiss T, Laird B, Fallon M.T. Mechanisms of cancer—induced bone pain. Clin. Oncol. 2011;
23:387-392.

17 - Coleman RE. Clinical features of metastatic bone disease and risk of skeletal morbidity. Clin Cancer
Res 2006; 12: 6243s-6249s.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 69



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

18 - Cook AM, Lau TN, Tomlinson MJ. Magnetic resonance imaging of the whole spine in suspected
malignant spinal cord compression: impact on management. Clin Oncol (R Coll Radiol) 1998; 10:39-43.

19 - Alexander E. Ropper AE, Ropper AH. Acute Spinal Cord  Compression. N Engl J Med 2017;
376:1358-69.

20 - Rades D, Fehlauer F, Schulte R. Prognostic factors for local control and survival after radiotherapy
of metastatic spinal cord compression. J Clin Oncol 2006; 24:3388-93.

21 - Hillengass J, Usmani S, Rajkumar SV. International myeloma working group consensus
recommendations on imaging in monoclonal plasma cell disorders. Lancet Oncol 2019; 20: e302-e312.

22 - Kato K, Aoki J, Endo K. Utility of FDG-PET in differential diagnosis of benign and malignant fractures
in acute to subacute phase. Ann Nucl Med 2003; 17: 41-46.

23 - Choong P. Tratamiento del paciente con metastasis dseas por carcinoma de origen desconocido.
En: Menéndez LR Editor. Actualizaciones en Cirugia Ortopédica y Traumatologia: tumores
osteomusculares. Barcelona, Medicina STM Editores, 2003: 343-350

24 - Broski SM, Young JR, Kendi AT. Skeletal Metastasis Evaluation: Value and Impact of
PET/Computed Tomography on Diagnosis, Management and Prognosis. PET Clin 2019;14: 103-120

25 - Tarumi Yoko. Bone cancer pain and skeletal complications. En Bruera E., Higginson I., von Gunten
C. F., Morita T. (2015) Textbook of palliative medicina and supportive care (pp. 496). Second edition.
Boca Raton, London, New York: CRC Press.

26 - Kane CM, Hoskin P, Bennett MI. Cancer induced bone pain. BMJ 2015;350:h315.

27 - Urch, C. The pathophysiology of cancer-induced bone pain: Current understanding. Palliat. Med.
2004,18:267-274.

28 - Derry S, Wiffen PJ, Moore R. Oral nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for cancer pain in
adults. Cochrane Database Syst Rev 2017; 12: CD012638.

29 - Fallon M, Giusti R, Aielli P. Management of cancer pain in adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Annals of Oncology 2018; 29 ( 4): 166-191.

30 - Levy M. Pharmacological treatment of cancer pain. N. England J. Med 1996;335:1124-32.
31 - Portenoy R, Krotova E, Lussier D. Adjuvant analgesic drugs. En Bruera E., Higginson I., von Gunten
C. F., Morita T. (2015) Textbook of palliative medicine and supportive care (pp. 496). Second edition.

Boca Raton, London, New York: CRC Press.

32 - Hanks GW, Trueman T, Twycross RG. Corticosteroids in terminal cancer: a prospective analysis of
current practice. Postgrad Med J 1983;59: 702-6.

33 - Stiefel FC, Breitbard WS, Holand JC. Corticosteroids in cancer: neuropsychiatric complications.
Cancer Invest 1989;7:479-91.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 70



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

34 - Vincent FM. The neuropsychiatric complications of corticosteroid therapy. Compr Ther 1995;21:
524-8.

35 - Dropcho EJ, Twycross RG, Trueman T. Steroid-induced weakness in patients with primary brain
tumors. Postgrad Med J 1983;59:702-6.

36 - Vecht CJ, Haaxma-Reiche H, van Putten WL. Initial bolus of conventional versus high dose
dexamethasone in metastatic spinal cord compression. Neurology 1989;39:1255-7.

37 - de Groot AF, Appelman-Dijkstra NM, van der Burg SH. The anti-tumor effect of RANKL inhibition in
malignant solid tumors - A systematic review. Cancer Treat Rev 2018; 62: 18-28.

38 - Mantyh, P.W. Bone cancer: From mechanism to therapy. Curr. Opin. Support Palliat. Care 2014,8:
83-90.

39 - Porta-Sales J, Garzén-Rodriguez C. Evidence on the analgesic role of bisphosphonates and
denosumab in the treatment of pain due to bone metastases: A systematic review within the European
Association for Palliative cares guidelines Project. Palliative Medicine 2017; 31(1).:5-25.

40 - Wong RK, Wiffen PJ. Bisphosphonates for the relief of pain secondary to bone metastases.
Cochrane Database Syst. Rev 2002;,2002(2):CD0O02068.

41 - Van Poznak C, Somerfield MR, Barlow WE. Papel de los agentes modificadores de los huesos en el
cancer de mama metastasico: actualizacion de las directrices de Ontario de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica y Atencion del Cancer. J Clin Oncol 2017;35:3978.

42 - Van Poznak C, Somerfield M, Barlow W, J. Role of Bone-Modifying Agents in Metastatic Breast
Cancer: An American Society of Clinical Oncology—Cancer Care Ontario Focused Guideline Update. J
Clin Oncol 2017;35:3978-3986.

43 - D'Oronzo S, Coleman R, Brown J. Metastatic bone disease: Pathogenesis and therapeutic options:
Up-date on bone metastasis management. J Bone Oncol 2019;15:004.

44 - Rosen LS, Gordon D, Kaminski M. Long-term efficacy and safety of zoledronic acid compared with
pamidronate disodium in the treatment of skeletal complications in patients with advanced multiple
myeloma or breast carcinoma: a randomized, double-blind, multicenter, comparative trial. Cancer
2003; 98: 1735-1744.

45 - Barrett-Lee P, Casbard A, Abraham J. Oral ibandronic acid versus intravenous zoledronic acid in
treatment of bone metastases from breast cancer: a randomised, open label, non-inferiority phase 3
trial. Lancet Oncol 2014;15:114-122.

46 - von Moos R, Costa L, Gonzalez-Suarez E. Management of bone health in solid tumours: From
bisphosphonates to a monoclonal antibody. Cancer Treat Rev 2019; 76: 57- 67.

47 - Djulbegovic B, Wheatley K, Ross J et al. Bisphosphonates in multiple myeloma. Cochrane Database
Syst Rev 2002; CD0O03188.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 71



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

48 - Raje N, Terpos E, Willenbacher W. Denosumab versus zoledronic acid in bone disease treatment of
newly diagnosed multiple myeloma: an international, double-blind, double-dummy, randomised,
controlled, phase 3 study. Lancet Oncol 2018;19:370-381.

49 - Disposicion 8644. A.N.M.A.T (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologias
Médicas). Diciembre 2011.

50 - Disposicion. AN.M.A.T (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologias
Médicas). DI-2019-7815-APN-ANMAT#MSYDS. Septiembre 2019.

51 - https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=medguide.page.

52 - Yang M and Yu X. Management of bone metastasis with intravenous bisphosphonates in breast
cancer: a systematic review and meta-analysis of dosing frequency. Support Care Cancer 2020;
28(6):2533-2540.

53 - Stopeck AT, Lipton A, Body. Denosumab compared with zoledronic acid for the treatment of bone
metastases in patients with advanced breast cancer: a randomized, double-blind study. J Clin Oncol
2010; 28: 5132-5139.

54 - Otto S, Pautke C, Van den Wyngaert T. Medication-related osteonecrosis of the jaw: Prevention,
diagnosis and management in patients with cancer and bone metastases. Cancer Treat Rev 2018;
69:177-187.

55 - Saad F, Brown JE, Van Poznak C. Incidence, risk factors, and outcomes of osteonecrosis of the jaw:
integrated analysis from three blinded active-controlled phase Ill trials in cancer patients with bone
metastases. Ann Oncol 2012; 23:1341-1347.

56 - Black DM, Abrahamsen B, Bouxsein ML. Atypical Femur Fractures: Review of Epidemiology,
Relationship to Bisphosphonates, Prevention, and Clinical Management. Endocr Rev 2019; 40: 333-368.

57 - Porta-Sales J, Garzdn-Rodriguez C. Evidence on the analgesic role of bisphosphonates and
denosumab in the treatment of pain due to bone metastases: A systematic review within the European
Association for Palliative cares guidelines Project. Palliative Medicine 2017; 31 (1):5-25.

58 - Coleman R, Hadji P, Body JJ. Bone health in cancer: ESMO clinical Practice guidelines. Annals of
Oncology 2020;31(12):1650-1663.

59 - Chow E, Zeng L, Salvo N. Update on the systematic review of palliative radiotherapy trials for bone
metastases. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2012;24(2):112-24.

60 - Rich SE, Chow R, Raman S. Update of the systematic review of palliative radiation therapy
fractionation for bone metastases. Radiother Oncol 2018; 126: 547-557.

61 - WHO Guidelines for the Pharmacological and Radiotherapeutic Management of Cancer Pain in
Adults and Adolescents; World Health Organization: Geneva, Switzerland, 2018; ISBN 978-92-4-155039-
0.

62 - Fallon M, Giusti R, Aielli, F. Management of cancer pain in adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Ann. Oncol 2018;29,166-191.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 72



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

63 - Lutz S, Balboni T, Jones J. Radioterapia paliativa para metdstasis dseas: actualizacion de una guia
basada en evidencia de ASTRO. Pract Radiat Oncol 2017;7: 4.

64 - Roque I,Figuls M, Martnez-Zapata M. Withdrawn: Radioisotopes for metastatic bone pain. Cochrane
Database Syst. Rev. 2017;3:CD003347.

65 - Parker C, Lewington V, Shore N. Targeted Alpha Therapy, an Emerging Class of Cancer Agents: A
Review. JAMA Oncol 2018; 4:1765-1772.

66 - Wood TJ, Racano A, Yeung H. Manejo quirtirgico de las metdstasis oseas: calidad de la evidencia y
revision sistematica. Ann Surg Oncol 2014; 21: 4081.

67 - Garbayo A.J, Villafranca E, Blas A. Enfermedad metastasica 6sea: Diagndstico y tratamiento. Anales
del Sistema Sanitario de Navarra 2004;27(3):137-153.

68 - Mirels H. Enfermedad metastasica en huesos largos. Un sistema de puntuacion propuesto para el
diagnostico de fracturas patoldgicas inminentes. Clin Orthop Relat Res 1989; 256.

69 - Ropper A.E, Ropper A.H. Acute Spinal Cord Compression. N Engl J Med 2017; 376:1358-69.

70 - Fisher CG, DiPaola CP, Ryken TC. A novel classification system for spinal instability in neoplastic
disease: an evidence-based approach and expert consensus from the Spine Oncology Study Group.
Spine 2010;35: E1221-E1229.

71 - Fisher CG, DiPaola CP, Ryken TC. Un nuevo sistema de clasificacion para la inestabilidad espinal en
la del Grupo de Estudio de Oncologia de la Columna Vertebral. enfermedad neoplasica: un enfoque
basado en la evidencia y el consenso de expertos Spine 2010; 35: E1221.

72 - Fourney DR, Frangou EM, Ryken TC. Puntaje neopldsico de inestabilidad espinal: un analisis de
confiabilidad y validez del grupo de estudio de oncologia de columna. J Clin Oncol 2011; 29: 3072.

73 - National Institute for Care and Health Excellence. Percutaneous Vertebroplasty. NICE Interventional
Procedure Guidance [IPG12]. 2008. Available online: https://www.nice.org.uk/guidance/ipgl2
(accessed on 20 November 2019).

74 - Hameed A, Brady J, Dowling P. Bone disease in multiple myeloma: pathophysiology and
management. Cancer Growth Metastasis 2014; 7:33-42.

75 - Smith HS. Painful boney metastases. Ann Palliat Med 2012; 1(1):14-31.

76 - Zajaczkowska R, Kocot-Kepska M, Leppert W. (2019) Bone Pain in Cancer Patients: Mechanisms
and Current Treatment. Int. J. Mol. Sci. 2019;20 (23):6047.

77 - Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among
hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis 2001;33:139-144.

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 73



Capitulo 5
Dolor visceral
por cancer



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

DOLOR VISCERAL POR CANCER

El Dolor Visceral (DV) es aquel que resulta de la infiltracién, compresion, distensiéon o traccion de
visceras huecas y / o capsulas de visceras solidas a nivel toracico, abdominal y pelviano secundario al
tumor primario o a sus metastasis’.

Su prevalencia es del 28% en pacientes con cancer, mas frecuentemente en mujeres y estan
involucradas principalmente estructuras abdominales y pelvianas. Genera un gran disconfort con un
impacto negativo en la calidad de vida repercutiendo directamente en una demanda significativamente
mayor de recursos sanitarios®.

Es dificil establecer una causa especifica, tiene tendencia a cronificarse y la intensidad dolorosa suele
estar asociada al aumento del volumen tumoral y a la progresién de la enfermedad™>.

Si bien se objetivan semejanzas y divergencias en relacién al dolor somatico, en este grupo de pacientes
el DV podria ser considerado el paradigma del dolor mixto por lo que es frecuente su asociacion con
dolores de tipo somatico y neuropéatico.

Fisiopatologia®*>®

Los mecanismos fisiopatolégicos aun estan parcialmente definidos basandose estos en modelos de
investigacion.

No se han identificado aun vias sensoriales especificas para el DV y hay baja proporcion de vias
aferentes primarias viscerales en comparacion con las vias de origen somatico.

El estimulo nociceptivo mecanico (inflamacién, distension, traccién o infiltraciéon) (DV agudo) es
captado por los receptores sensitivos periféricos de alto umbral (mecanicos). Cuando el estimulo es
intenso y prolongado (ej. hipoxia, cambios de PH locales y mediadores de la inflamacion) se activan los
receptores sensoriales de bajo umbral y los receptores silentes.

A diferencia de las vias nociceptivas somaticas que se caracterizan por ser mas organizadas, las vias
sensitivas viscerales no son tan estructuradas. La informacidn viaja por vias aferentes simpaticas y
parasimpaticas con multiples ramificaciones periféricas en distintos segmentos medulares implicando
a varios dermatomas (dificil localizacioén, irradiacion).

Se establece entonces un gran solapamiento de nociceptores somaticos y viscerales con gran
convergencia de las aferencias con neuronas de segundo orden en el ganglio dorsal prevertebral que
reciben a su vez informacion de otras visceras y estructuras somaticas (dolor referido y viscero-
somatico). Desde alli ascienden por vias aferentes polimodales del asta dorsal de la médula. Contintian
por las vias Espinotalamicas y Talamicas hasta la Corteza Somatosensorial. Se cree que esta area es
distinta para el dolor somatico y para el dolor visceral. La Corteza Somatosensorial Secundaria y su
representacion en areas limbicas y paralimbicas, serian las responsables de la respuesta clinica
dolorosay explicaria el dolor mal localizado y el componente emocional y cognitivo del dolor.

La expresion del sintoma es la unica parte medible de esta compleja via, por ello esta manifestacion
serd el blanco de nuestra estrategia terapéutica.
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Chronic abdominal and visceral pain: theory and practice / edited by Pankaj Jay Pasricha, William D.
Willis, G.F. Gebhart. New York: Informa Healthcare, c2007.

Caracteristicas clinicas®”’

Puede no ser evocado por todas las visceras. Las visceras sélidas como el pulmdn, higado o
rindn estan inervadas por receptores que no evocan percepcion consciente del dolor.

No siempre se lo relaciona con una injuria de la viscera. Por gj: la quemadura o el corte de una
viscera no causa dolor), la distensién o la isquemia si. (La distension de la vejiga duele sin
objetivar una injuria).

Evolucion en etapas. En estadios iniciales puede ser insidioso y dificil de identificar. Tiende a
cronificarse.

Difuso, mal localizado. Suele describirse como: célico, urente, opresivo, compresivo, pulsatil y/o
terebrante.

Localizado en la linea media. (Independientemente del 6rgano afectado y sobre todo en estadios
iniciales).

Dolor referido a estructuras somaticas. Dificulta el diagndstico ya que puede tener
caracteristicas tanto de dolor somatico como neuropatico.

Suele asociarse a hiperalgesia.

Pueden coexistir con sintomas autonémicos (ndauseas, vomitos, sudoracion, palidez, diarrea,
cambios en la presion arterial y en la frecuencia cardiaca).

Son frecuentes las manifestaciones emocionales (ansiedad, angustia, temor).

Estas caracteristicas nos ayudan a orientar los mecanismos especificos intervinientes, definen
la complejidad y nos situan ante el riesgo potencial subyacente: la disociacion entre la
intensidad del dolor y la magnitud real de la injuria con el riesgo de su sobreestimacién o
minimizacién. minimizarlo.
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Sindromes Dolorosos Viscerales (SDV)?

Reconocer los SDV es importante para comprender lo que sucede y asi poder ajustar el tratamiento.

Los mecanismos de estimulacién involucrados en el DV son: traccion, torsion de serosas y mucosas,
espasmo de conductos, distension capsular, infiltracion local, efecto ocupante de masa y compresion,
obstrucciéon o inflamacién intraluminal. Frecuentemente mixtos (viscerales + somaticos +
neuropaticos).

Sindromes viscerales en pacientes oncolégicos:
» Sd. masa intravisceral, intraperitoneal, abdominal o pélvica.
= Sd.retroperitoneal de la linea media.
= Obstruccion intestinal maligna- carcinomatosis peritoneal — infiltracion mesentérica.
= Sd. de distension capsula hepatica.
» Distension o traccién vesicular.
= Obstruccion o inflamacion de tractos biliares, pancreaticos.
= Sd pélvico maligno y dolor perineal.
»  Obstruccion ureteral.
= Distension vesical.

Sindromes viscerales secundarios a la evolucién y tratamientos oncoespecificos:
= Complicaciones del tumor: hemorragia — abscesos - perforacion.
= Hiperalgesia: infiltracion de 6rganos reproductores femeninos y urinarios.
» Sd. de dolor neuropatico- plexopatia por infiltracion: Ca pancreas 80%.
» Cistitis, enteritis, rectitis post Radioterapia.
= Tenesmo rectal post Cirugias o Radioterapia.

Sindrome de dolor visceral crénico:
= Pos RT: proctitis, dolor pélvico crénico inducido (prdostata, carcinomas cervicales y endometrio).
= Postquirdrgico por bridas: anexo-histerectomia, nefrectomia.
= Sd. Funcionales Intestinales (comorbilidad).

Evaluacién personalizada®

Para poder realizar un manejo competente del dolor es indispensable una exhaustiva y adecuada
evaluacién centrada en las necesidades del paciente con una visién multidimensional.

1- Obijetivar la intensidad del dolor.
2- Evaluar las caracteristicas del dolor e identificar el mecanismo / sindrome involucrado.
3- Realizar una evaluacion multidimensional

» Enfermedad: conocer el momento evolutivo, evaluar progresion y/o complicacion
metastasica y posibles efectos adversos de los tratamientos oncoespecificos.
= Evaluar aspectos psico-emocionales, socioculturales y espirituales.
» Evaluacién capacidad funcional, estado cognitivo y conductas de compensacion quimica
(explorar mecanismos de afrontamiento ante situaciones estresantes).
4- Elaborar estrategia de tratamiento personalizada y multidimensional.
5- Planificar seguimiento regular.
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Tratamiento®

En el DV oncolégico podemos considerar algunos aspectos particulares al momento de pensar una
estrategia terapéutica:

1- Aliviar el sintoma sin enmascarar un diagndéstico de mayor riesgo para el paciente.

2- Identificar el mecanismo y la posibilidad de revertirlo.

3- Evaluar la condicion clinica y prondstica en conjunto con las necesidades individuales del
paciente y los tratamientos previos para determinar el tipo de intervencién.

4- Ajustar las estrategias al 6rgano involucrado (sindrome visceral relacionado con la enfermedad,
con los tratamientos oncoespecificos o con comorbilidades previas del paciente).

5- Contemplar el componente psicosocial y espiritual teniendo siempre en cuenta medidas

multimodales.

No se recomiendan estrategias escalonadas de tratamiento ya que el retraso en el adecuado control de
la analgesia produce sobre estimulacion nociceptiva aferente aumentando la hiperalgesia, el area de
irradiacién y el dolor referido.

Se debe tener especial cuidado con los efectos adversos de farmacos que puedan aumentar el sintoma
como los proquinéticos y laxantes de contacto en el caso de dolores de tipo cdlico.

Farmacolégico”™

Debido a la complejidad de la neurofisiologia del DV es de suponer que se requerira mas de un agente o
estrategia terapéutica para abordar el dolor.

Opioides:*

Son el pilar del tratamiento farmacoldgico. No hay evidencia demostrada de superioridad entre los
distintos opioides.

La metadona por su efecto antagonista NMDA podria ser una alternativa ante la presencia de DV +
hiperalgesia.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del dolor y los mecanismos involucrados podemos asociar
adyuvantes al tratamiento con opioides.

Adyuvantes No Selectivos: *'*%

= AINES: Actuan sobre el componente inflamatorio. No son especificos para el DV. No hay
preferencias de unos sobre otros. Siempre considerar tratamientos breves con dosis bajas
teniendo en cuenta los efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y renales.

» Paracetamol: aumenta neurotransmisién de serotonina en el tronco cerebral e inhibe al
receptor propioceptivo 5-HT3.
La combinacién con AINES ha demostrado ser superior como analgésica que Paracetamol solo.

» Antidepresivos: Disminuyen la evolucion a la cronicidad. Son especialmente utiles en pacientes
con sindromes funcionales previos. Valorar su efecto ansiolitico.
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Amitriptilina dosis bajas 25-50 mg/d
Duloxetina 60 mg/d
Venlafaxina 37,5 mg/d.

= Anticonvulsivantes: podrian disminuir la hiperalgesia, las respuestas viscerosomaticas
(canales de Ca) y las autonédmicas. Tienen accién a nivel de las vias aferentes y cortico-
subcortical. Los ensayos son aun experimentales con escasa evidencia clinica tanto para
Pregabalina como para los Gabapentinoides.

Adyuvantes Selectivos:

» Hioscina y octeotride (Oclusion Intestinal (Ol)): antisecretor, anticolinérgico, accién en la
hiperalgesia. El Octreotide disminuye las secreciones intestinales y la contracciéon del mdsculo
liso, pero auln no puede establecerse su rol antinociceptivo.

Hioscina dosis maxima 120 mg/d.
Octeotride 0,1 20,2 mcg cada 8 hs SC.

*» Ondansetron: antisecretor por ser inhibidor serotoninérgico.

Dosis 8 mg cada 8-12 hs. Precaucion con constipacién como efecto adverso.

Adyuvantes multipropésito: '

» Corticoide: Ademas de su efecto inhibidor de mediadores inflamatorios, tiene efecto
neuromodulador en SNC y SNP a través del GABA y NMDA.
La dexametasona es de preferencia por su menor efecto mineralocorticoide aunque podrian
utilizarse la betametasona, prednisonay la prednisolona.
Dosis sugerida de dexametasona para Ol o sindromes con distensién como mecanismo
nociceptivo estimulador.
Dosis sugeridas 8-16 mg /d por periodos cortos (3-4 dias).

Otros: '

= Probidticos: Mejorarian |la exposicién de receptores opioides a nivel intestinal.

Tratamientos intervencionistas

Evaluar previamente la condicion pronéstica y el estado funcional.
= Solo el 3-5% de los pacientes seran candidatos..
= Requiere de equipos especializados.
» No deben ser considerados como primera opcion.

Bloqueo Neurales:

Tienen un rol diagndéstico y terapéutico. Pueden ser temporarios (Bloqueos anestésicos) o permanentes
(Neurolisis de nervios periféricos).
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Los Bloqueos Neurales estarian indicados cuando el dolor no pudo ser adecuadamente controlado con
un abordaje interdisciplinario y multimodal y cuando la expectativa de vida es limitada (los beneficios en
el control del dolor se sostuvieron por no mas de 4 semanas). El Bloqueo Anestésico positivo previo a
la Neurolisis tiene valor prondstico para la analgesia.

La mayor evidencia la otorga el Bloqueo Neurolitico del Plexo Celiaco en el cancer de pancreas
(indicacién lIB: Recomendacién débil, evidencia de moderada calidad. Beneficios estrechamente
equilibrados con los riesgos y la carga. Estudios de Cohorte con importantes limitaciones (resultados
inconsistentes, defectos metodoldgicos, indirectos o imprecisos).

La técnica es menos invasiva. No es bueno el nivel de evidencia para disminuir el consumo de opioides.
La indicacion debe ser siempre individualizada en pacientes con dolor severo refractario. Sus efectos
adversos son: diarrea, hipotensién ortostatica, aumento transitorio del dolor, infecciones. Su
efectividad es del 67% (no mejora repitiendo el procedimiento). Sostiene el efecto analgésico por 6
meses.

Los Bloqueos de Ganglios Autonémicos se podrian indicar en sindromes dolorosos localizados y
refractarios. El Ganglio Hipogastrico superior en Sd. doloroso pelviano y Ganglio Impar en Sd. doloroso
perineal.

Para el sistema simpatico: el bloqueo es un adyuvante para disminuir la dosis de los analgésicos
utilizados.

Otros abordajes no farmacoldégicos:

» Radioterapia / radioembolizacion: evaluacion individualizada. Reduccién del volumen tumoral.

= Quimioterapia / Ac. Monoclonales: en cancer gastrico demostré disminucién de la ascitis
maligna aunque no analgesia directa.

= Ante mecanismos compresivos u obstructivos: ostomias para descarga, paracentesis
evacuadora, Sonda nasogastrica (descompresion), Stents, catéteres.

Abordaje Multidimensional®®

Conocer las influencias psicosociales y espirituales del dolor por cancer es prioritario para un adecuado
manejo del mismo. Deberia ser a través de un abordaje multimodal centrado en las necesidades del
paciente mediante un equipo multidisciplinario e interprofesional que planifique estrategias de
cuidados, teniendo en cuenta el estadio de la enfermedad, la trayectoria de la misma, el estado
funcional y las expectativas de cuidado del paciente y su familia.

Conclusion

Debido a los multiples mecanismos que caracterizan al DV se requerird pensar en intervenciones
sinérgicas, centradas en las necesidades del paciente.
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OPTIMIZACION DEL USO DE OPIOIDES EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Introduccion

Los opioides son los principales farmacos para el tratamiento del dolor agudo o crénico asociado a
cancer y tienen un rol en el manejo del dolor crénico no oncologico.

El régimen de prescripcion debe tener medicacién a intervalos regulares (dosis fija), y dosis a demanda
(de rescate) para cubrir las exacerbaciones del dolor que se presenten a pesar del tratamiento de base.

La seleccion del opioide estd influenciada por la intensidad del dolor, las caracteristicas
farmacocinéticas y las formulaciones existentes del farmaco, los antecedentes de efectos secundarios
previos y la coexistencia de otras patologias. Algunos pacientes requeriran ensayos secuenciales de
diferentes opioides antes de encontrar el opioide que muestra mejor efectividad y buena tolerancia.

Para un correcto uso de opioides, es necesario tener conocimientos apropiados sobre su
farmacocinética, farmacodinamia, sus diferentes formulaciones, disponibilidad, costos. Es necesario
ademas ser flexibles en el enfoque, para enfrentar las variaciones interindividuales que se presentan,
adaptarse a las preferencias de cada paciente.

El dolor no controlado debe ser abordado con una cuidadosa evaluacion multidimensional y en lo que
respecta al tratamiento farmacoldgico realizando una titulacidon de opioides personalizada hasta
alcanzar un adecuado balance analgesia/efectos adversos. No se puede decir que un opioide fuerte no
es eficaz si no se ha aumentado la dosis hasta encontrar la analgesia o un efecto adverso limitante. Es
necesaria una supervision atenta y reevaluaciones frecuentes.

Evaluacion previa a iniciar opioides

1. Determinar la etiologia probable y el tipo de dolor.
Medir |la intensidad del dolor y de otros sintomas asociados (escalas numéricas, analoga, etc.).
3. Realizar una evaluacion multidimensional del dolor que integre:
= Sindrome doloroso: ubicacion, mecanismo de dolor.
= Medicacidn: dosis, tolerancia, efectos secundarios o toxicidad, uso de opioides previos.
= Coexistencia de otras patologias (insuficiencia renal, cardiaca, hepatica, infecciones,
alteraciones metabdlicas, etc.).
= Distrés psicologico, estrategias de afrontamiento previas.
= Antecedentes de drogas o etilismo.
= Trastornos cognitivos.
= Conflictos espirituales.
= Aspectos culturales, sociales y econdmicos: creencias sobre la medicacién, funcionalidad del
soporte familiar, problemas econémicos, etc.

N

Identificar factores de mal pronéstico para el control del dolor*

1. Componente neuropatico
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CIEERCORID

Dolor incidental

Trastornos cognitivos

Distrés psicolégico

Abuso de sustancias o alcohol.

Guias clinicas de manejo del dolor por cancer con opioides

La Organizacién Mundial de la Salud, la Asociacién Europea de Cuidados Paliativos, entre muchas
organizaciones cientificas, han publicado guias para la utilizacion de opioides. En la Tabla | se exponen
algunas pautas generales.

Tabla I. Pautas generales de utilizacién de opioides

Prescribir dosis fijas (evitar subtratamiento o sobredosificacion), con intervalos regulares y
vias de administracion apropiados.

Indicar dosis de rescate (prevencion de dolor persistente y alivio del dolor paroxistico.

Realizar una titulacion individualizada y cuidadosa.

Prevenir, anticipar y manejar los efectos secundarios de los opioides.

Utilizar apropiada y cuidadosamente coanalgésicos y adyuvantes.

Considerar tratamientos secuenciales de opioides en caso de balance inadecuado de
analgesia/efectos adversos.

Para recordar y tener siempre en cuenta:

Proveer a paciente y familia un teléfono de contacto u otro modo de localizarnos o consultar
ante dudas, efectos no deseados etc.

Pensar juntos a quien consultar segun disponibilidad, cobertura médica, distancias de centro de
atencidn, etc. en casos de urgencia por las noches y fines de semana.

Dejar por escrito indicaciones con letra legible y clara, explicar lo que estéa escrito y comprobar
que paciente y/o familia hayan comprendido lo que hemos explicado.

Fijar claramente el seguimiento, que incluye: tratamiento de crisis, claridad en utilizaciéon de
rescates y criterios para aumentar o disminuir dosis.

Seleccionar de ser posible, presentaciones que el paciente prefiera: soluciones, jarabes,
comprimidos. Considerar las presentaciones de liberacion prolongada, principalmente cuando el
dolor se encuentra controlado, teniendo en cuenta costos y disponibilidad.

Comunicacién adecuada a paciente y familia sobre mecanismos del dolor y razones del uso de
morfina. Indagar temores acerca del uso de opioides, intentando aclarar mitos y realidades.
Identificar médicos referentes para el paciente y su entorno: siempre es recomendable
contactarlos y acordar tratamientos que vayamos a implementar.

Advertir sobre posibles efectos indeseables que pudieran aparecer, principalmente los mas
frecuentes que ademas pueden prevenirse y/0 autolimitarse: constipacion, nauseas, vomitos y
somnolencia. Esta explicacion suele aminorar la incertidumbre, dar herramientas en caso de
gue se presenten y aumentar la adherencia al tratamiento.

En una primera consulta podemos optar por no atemorizar con detallar el resto de las reacciones
adversas, pero siempre daremos pautas de alarma y llamado ante la aparicidon de cualquier efecto no
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deseado o que les llame la atencion. Cada entrevista ulterior sera una nueva oportunidad para educar
sobre el uso debido y correcto de opioides y efectos adversos. De hecho, en una segunda consulta
realizaremos minuciosas preguntas para detectar toxicidad, de manera que sera un buen momento
para explicar por qué las realizamos.

Uso racional de opioides segun categorizacion de pacientes

Bruera y colaboradores describen recomendaciones practicas para el uso racional de opioides en el
dolor por cancer segun tres categorias diferenciales de pacientes:

1. Pacientes sin opioide previo: Prescripcion de opioides

2. Pacientes con tratamiento opioide previo (con tolerancia farmacoldgica a opioides): Retitulacion de
opioides

3. Pacientes con tratamiento opioide previo que presenta neurotoxicidad inducida por opioides o
dolor de dificil manejo o refractario. Este subgrupo de pacientes suele requerir un abordaje integral
mas complejo, dosis mas altas, adyuvantes y en determinadas situaciones realizar un cambio del
opioide.

Categoria 1: Paciente sin opioide previo

Prescripcién de opioides:

Evaluacion inicial:

Descartar causas de dolor no asociadas al cancer.

Evaluar intensidad del dolor (escalas de 0-10).

Considerar la necesidad de tratamientos especificos segun el mecanismo, ubicacion y tipo de
dolor.

Evaluar funcién renal basal: pacientes con insuficiencia renal o deshidratacion pueden acumular
metabolitos toxicos de los opioides.

Siempre antes de comenzar la prescripcion de un opioide debemos indagar sobre mitos y
creencias del paciente y su familia acerca de la morfina y toda la familia de opioides. Debemos
mostrarnos predispuestos y disponibles a responder dudas o temores, si no lo hacemos
corremos el riesgo de no lograr una adecuada adherencia al tratamiento. Podemos indagar
acerca de temores con preguntas abiertas tales como: ¢ha sentido alguna vez hablar sobre la
morfina?.

En todos los pacientes que iniciaran opioides considerar:*3

Antieméticos: metoclopramida 10 mg ¢/ 6 horas, y rescates de 10 mg hasta ¢/ 2 horas segun
necesidad, por 3 dias (dosis fija profilactica opcional de rutina- Rescates indicar siempre).
Prescribir laxantes de manera rutinaria tanto para profilaxis como para manejo de constipacion
inducida por opioides. Ejemplo de prescripcién: bisacodilo 5 mg 1-2 comprimidos/dia o leche de
magnesio. 10 ml cada 8 horas o picosulfato de sodio 20 gotas/dia.
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Inicio de los analgésicos:

La principal guia para la prescripcion de opioides y otros farmacos en dolor por cancer, es la Escalera
Analgésica de la OMS. Consta de tres escalones y se basa en la intensidad del dolor. En cada escalon, el
analgésico puede combinarse con adyuvantes si se considera necesario, en el transcurso del abordaje
del paciente.

Dolor moderado a severo
EVA >6-10

Opioides de tercer escalén
+ - AINES / Paracetamol
+ - Adyuvantes

Dolor leve a moderado
‘ EVA3a6

Opioides de segundo escalén
(Opcional: bajas dosis / opioides fuertes)
Dolor leve + - Analgésicos no opioides

+- Adyuvantes
EVA <3 d

Analgésicos no opioides + -
Adyuvantes

Primer escalén

Si el dolor es leve, se sugiere no utilizar opioides. Antiinflamatorios no esteroides, paracetamol con o sin
adyuvantes pueden ser de utilidad. Dosis maxima de paracetamol 3 gramos y en ancianos 2 gramos.

Segundo escaldén

Si el dolor es de leve a moderado, se sugieren las siguientes opciones:
» Codeina 30 mg cada 4- 6 horas, con o sin paracetamol c/4 horas. Dosis maxima 360 mg/ dia.
* Tramadol 50 mg cada 6 — 8 horas. Dosis maxima 400 mg/dia.

Advertencia: Las personas con enfermedad oncoldgica avanzada suelen ser mas vulnerables a
presentar efectos adversos por lo que se sugiere iniciar con bajas dosis, titular de manera individual,
adecuada a cada paciente y en funcion de la intensidad del dolor.

Alternativamente, bajas dosis de opioides de tercer escalén (morfina < 30 mg/dia, oxicodona < 20
mg/d) pueden ser utilizados en pacientes con dolor oncoldgico leve a moderado, por ejemplo, por falta
de disponibilidad.
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Tercer escalén
Si el dolor es intenso elegir algunas de las siguientes opciones:

= Morfinabmgc/ 4 horas VO 02,5 mgc/4 horas SC/IV.
Si bien algunos autores sugieren utilizar opioides de liberacién rapida en el transcurso de la
titulacién, hay especialistas que prefieren iniciar con opioides de liberaciéon prolongada (LP),
manteniendo igual dosis de inicio diaria: por ejemplo, morfina 10 mg de LP cada 8 horas.

» Oxicodona 3-5 mg ¢/ 4 horas VO. Si dolor rescate con oxicodona 3-5 mg hasta cada 1 hora,
hasta 3 veces/dia. Si se desea iniciar con oxicodona de LP: 10 mg cada 8 0 12 horas.

» Metadona 2,5 mg VO cada 8-12 horas via oral. En casos de pacientes mas fragiles se puede
comenzar con una dosis de 1 a 2 mg al dia, con posibilidad de administrar monodosis. Si dolor,
rescates con metadona 1- 2,5 mg VO hasta cada 2 horas, hasta 3 veces/dia.4

Recordemos en todos los casos: indicar siempre dosis de rescate (dosis extra a las dosis fijas regladas),
para que el paciente pueda recurrir si presenta crisis de dolor a pesar del tratamiento de base. Esta
corresponde al 10% - 15% de la dosis total diaria indicada. Ejemplo: en un paciente que inicia morfina 5
mg cada 4 horas, la dosis total diaria es de 30 mg; la dosis de rescates sera de 3 mg (redondeamos a 5

mg).

Tener en cuenta que en los pacientes que se encuentran en tratamiento con opioides de liberacién
prolongada, los rescates deben indicarse con presentaciones de liberaciéon rapida de la misma droga,
manteniendo el mismo porcentaje de la dosis diaria para calcularlo.

Cuando iniciamos un opioide a muy bajas dosis, el rescate puede coincidir con la dosis basal de inicio.

Se sugiere que la dosis de rescate se indique hasta cada 1 hora en el caso de morfina y oxicodona VO;
hasta cada media hora en caso de morfina y fentanilo parenteral; hasta cada 2 horas en caso de
metadona, por poseer esta, una vida media mas larga y potencial acumulacion.

Seguimiento

Al iniciar un opioide se sugiere contactar telefénicamente al paciente y/o su familia a las 48-72 horas de
inicio. Consulta presencial a los 7-10 dias de iniciada la droga.

En cada consulta:

1. Evaluar dolor
= Descripcion libre por parte del paciente.
= |ntensidad con escala visual analoga o categérica (de dolor basal y de crisis).
= Sipresenta mejoriay en qué porcentaje.
» Simejoro su calidad de vida.
» Reevaluar caracteristica, localizacién del dolor, irradiacion, ndmero de crisis,
» Con que alivia 0o empeora.
» |ndagar sobre adherencia al tratamiento.
= Reevaluar temores o prejuicios sobre su uso.

2. Monitorear efectos adversos®®.
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» Descartar delirium con examen global de funciones cognitivas como el MDAS (Memorial
Delirium Assessment)”"°2,

» Preguntas con alta sensibilidad para pensar en que el paciente puede presentar delirium son:
¢Se ha sentido mas confundido dltimamente? / ¢Ha sentido que no esta pudiendo pensar tan
claramente como antes?.

» Indagar a la familia en relacion a si lo ha visto diferente en algiin momento los dias previos como
mas confundido, irritable o inquieto.

» Preguntar acerca de alucinaciones: {Estando despierto, ha tenido suefios? éHa tenido alguna
percepcion que le haya llamado la atencién? éHa tenido la sensacion de que alguien le haya
tocado o rozado la piel?.

» Pesquisar presencia de mioclonias.

= |ndagar sobre la presencia de inversion del ritmo suefio-vigilia y somnolencia.

= Descartar constipacion: evaluar alteraciones o cambios del ritmo catartico y consistencia de la
materia fecal. Controlar uso debido de laxantes.

= Descartar presencia de otros sintomas digestivos como nauseas y vomitos.

= Preguntar sobre presencia de cualquier otro efecto no deseado o que le haya llamado la
atencion.

3. Determinar la dosis total diaria del opioide indicado. Sumar dosis regular fija mas rescates
recibidos en las ultimas 24 horas.

4. Realizar un proceso continuo de psicoeducacién sobre el uso de opioides, pautas de
automonitoreo y de contacto telefénico o presencial ante dolor no controlado o deteccién de
efectos adversos.

Si se logra un buen control del dolor con un opioide de liberacion inmediata, se puede cambiar la

indicacion a formulaciones de liberacién prolongada (siempre que se corrobore acceso y
disponibilidad), manteniendo dosis de rescate con opioides liberaciones rapida.

Categoria 2: Pacientes con tratamiento opioide previo y sin efectos adversos limitantes

En la segunda evaluacion podemos encontrar: respuesta completa, respuesta parcial o no haber
presentado respuesta.
A) Respuesta completa: Dolor controlado’

Dolor menor o igual al objetivo deseado por cada paciente (definicién personalizada del objetivo del
dolor) o un dolor de intensidad < o = 3, durante tres dias consecutivos con <3 crisis por dia.

En este caso debemos valorar la posibilidad de reduccion de dosis: “siempre intentar mantener la
menor dosis efectiva”.
B) Respuesta parcial o sin respuesta

Adaptacién de dosis en el paciente con dolor persistente (retitulacion).
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Los opioides fuertes no tienen efecto techo tedrico. La dosis maxima para cada paciente debe ser
individualizada segun el concepto de Portenoy conocido como grado de respuesta de un opioide. Esto
es analizando la relacion entre respuesta analgésica y la aparicion de efectos secundarios limitantes no
controlables.

Determinar la dosis diaria utilizada (dosis regular mas rescates) e incrementar la dosis en un 30%-50%,
volver a dividir nuevamente la dosis. Prescribir dosis de rescate del 10-15 % de |a dosis diaria.

Ejemplo:

Dosis diaria 60 mg. El paciente tomd 5 rescates de 5 mg c/u.
Dosis Total 85 mg.

El paciente refiere dolor de 7/10 EVA.

Aumentar 30% la dosis:
85 MG =100%.
25,5mg = 30 %.

85+25=110 mg/d (nueva dosis diaria).

110:6= 18 mg por dosis = redondeando, 20 mg ¢/ horas.

Dosis nueva de rescate: 10 mg (10 % de la dosis total diaria).

Indicar: morfina 20 mg cada 4 horas y rescates de 10 mg hasta c/1 hora si hay dolor.

En la practica, a veces se opta por no ascender un 30-50% si el paciente logra controlar su dolor con los
rescates recibidos. Se calcula la nueva dosis sumando los rescates a la dosis fija reglada y volviendo a
dividir segun intervalo interdosis. Lo mismo sucede si el paciente presenta un claro componente de
sufrimiento que incide en la expresion dolorosa.

Readaptando el ejemplo anterior entonces: 85 mg dividido 6: 14mg (podemos redondear a 15 mg) cada
4 horas. Rescates con 8,5 mg (podemos redondear a 7,5 mg- 10 mg) hasta cada 1 hora, hasta 3
veces/dia.

Si el paciente no ha tomado rescates, se asciende un 30-50% la dosis fija reglada de morfina o su
equivalente dia.

En el apartado “Uso de metadona” veremos particularidades de su titulacion.

Categoria 3 situacion A: Paciente en tratamiento con opioide y con posible
neurotoxicidad inducida por opioides

En caso de delirium, alucinaciones, mioclonias, hiperalgesia: descartar otras causas probables y tratar
las potencialmente reversibles. Tener en cuenta que las causas de delirium pueden ser multiples.
Considerar agregar medicacién asociada para tratar alucinaciones, confusién o agitacion psicomotriz
hasta que mejore el cuadro. Si hay sospecha de neurotoxicidad inducida por opioides se sugiere realizar
una rotacion.
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Las diferentes modalidades de rotacion de opioides seran revisadas mas adelante.

Categoria 3 situacién B: Pacientes con tratamiento opioide y dolor de dificil manejo o
refractario

Si el paciente continda con dolor pese al aumento reiterado de dosis (paciente poco respondedor a
opioides) es importante considerar multiples razones posibles y optimizar un abordaje integral
contemplando las dimensiones psico-emocionales, socioculturales y espirituales, ademas de la fisica.

Factores asociados a baja respuesta a opioides (dolor de dificil manejo)

= Dolor con componente neuropatico.

= Dolor irruptivo.

= Dolor 6seo: es de tipo somatico, pero puede comportarse como dolor de dificil manejo si;
compromete estructuras nerviosas por compresion (dolor neuropatico asociado), invade
estructuras que provoque dolor incidental (articulaciones, por ejemplo) o presenta complicacion
con fractura patolégica.

= Alto grado de sufrimiento emocional que incide en la expresion de dolor.

» Ansiedad- Depresion- Angustia.

= Otras patologias psiquiatricas concurrentes.

= Consumo problematico de sustancias.

= Tolerancia rapida a opioides.

= Alteracién Cognitiva: pueden provocar sub o sobre expresién de dolor.

Otros factores a tener en cuenta en situaciones de fracaso al tratamiento son:

» Falta de adherencia al tratamiento.

= Bajas concentraciones plasmaticas por vias inadecuadas (ej, vémitos en un paciente que recibe
opioide via oral o via subcutanea de baja absorcién, infiltracién de vias EV).

= Dosificacion sub-6ptima: no olvidar que para los opioides no existe “dosis maxima” y que
muchas veces lo que el enfermo necesita es, sencillamente, un aumento de la dosis.

= Dolor nuevo o diferente, como sucede cuando hay fracturas, sobreinfeccion tumoral, nueva
lesién, dolor secundario a causas no oncolégicas concurrentes.

Ante todo paciente con dolor de dificil manejo, debemos revalorar permanentemente su situacion de
manera multidimensional y transdisciplinaria. Evaluar la necesidad de reajuste de sostén psico-
emocional, necesidad de medicacién psiquiatrica y adyuvante. Tener en cuenta la posibilidad de
interconsulta con especialidades especificas y eventuales tratamientos intervencionistas.
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Caracteristicas especificas y diferenciales de opioides de tercer escalén
Uso de morfina

La morfina se puede administrar por via oral, subcutadnea, endovenosa, rectal o espinal. No se
recomienda la administracion sublingual por su baja liposolubilidad.

Farmacocinética-farmacodinamia®

Es un potente agonista del receptor mu y débil agonista kappa del sistema nervioso central. Su
mecanismo de accién se produce principalmente por inhibicién de las vias ascendentes del dolor.

La morfina se absorbe bien por via oral, pero la biodisponibilidad por esta via es baja y variable (17 -
33%), debido al efecto de primer paso hepatico.

Presenta una unién a proteinas del 20 al 30%.

Su inicio de accion es de 30 minutos cuando se administra por via oral, de 10-15 minutos subcutanea y
de 5-10 minutos por via endovenosa.

Presenta un metabolismo hepatico via conjugacion con acido glucurénido a morfina 6- glucurénido
(analgésico activo) y a morfina 3 glucurénido (que no presenta actividad analgésica, pero es causante
de la mayoria de los efectos adversos).

Otros metabolitos, no relevantes clinicamente incluyen morfina 3-6 diglucurdénido, normorfina y morfina
3 ethereal sulfato.

La velocidad con la que alcanza su pico plasmatico depende de la formulacion:

= Solucién acuosa: 30 minutos.

» Comprimidos de liberacion inmediata: 1 — 2 horas.
= Comprimidos de liberacion prolongada: 3-4 horas.
= Supositorios 20-60 minutos.

» Intramuscular 30-60 minutos.

= Endovenosa: 20 minutos.

La duracion de accién depende no solo de la formulacién del farmaco, sino también de las
caracteristicas de cada paciente y su metabolismo:

» Liberaciéon inmediata: 3 a 5 horas.

» Liberacién prolongada: 8 a 24 horas.

» Epidural-intratecal: unica dosis, méas de 24 horas.

» Supositorios 3 a7 horas.

» La vida media de eliminacion de la morfina es de 2 a 4 horas en su formulacién de liberacién
inmediata y de 11 a 13 horas en la de liberacién prolongada.
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Presenta excrecién urinaria principalmente como morfina 3 glucurénido (en un 2-12% se elimina sin
cambios), por lo que en la insuficiencia renal la acumulaciéon de metabolitos puede ser alta causando
efectos adversos indeseables. Un 7-10% se elimina por via fecal.

Dosis inicial

Las dosis iniciales medias habituales, oscilan entre 20-30 mg diarios. Para decidir la dosis inicial de
morfina deben considerarse varios factores:

» Las caracteristicas del dolor (tipo, intensidad, frecuencia).

» La intensidad elevada del dolor puede indicar la necesidad de una dosis inicial alta, un
seguimiento cercano de la respuesta y de eventuales efectos secundarios.

» Larespuesta previay la dosis necesaria de otros analgésicos es también otro factor.

» Laedad, lafuncién renal, hepatica y otras comorbilidades:
Debe considerarse aumentar el intervalo interdosis a cada 6 hs en pacientes mayores a 65 arios,
deshidratados, con alteracion leve de la funcion renal o hepatica y en pacientes caquécticos.
En pacientes con falla renal severa es preferible seleccionar un opioide que no presente
eliminacién renal, como fentanilo 0 metadona. El fentanilo, ademas, es el opioide de eleccién en
pacientes que padecen insuficiencia hepatica severa.

Algunos expertos proponen iniciar con 5 mg VO o 2,5 mg parenteral cada 4 horas, en pacientes que no
han sido expuestos a opioides previamente y considerar dosis mas altas,10 mg cada 4 horas de inicio si
el paciente se encontraba en tratamiento con opioides débiles (tramadol o codel'na)3.

Dosis de rescate

Si presenta dolor: considerar dosis de rescate de 5 mg VO o0 2,5 mg parenteral hasta cada 1 hora en el
caso de morfina oral y hasta cada 30 minutos en el caso de morfina parenteral. Pauta de llamado si
requiere 3 o mas rescates al dia.

Uso de morfina parenteral

La morfina puede utilizarse de manera subcutdnea o endovenosa en pacientes que presentan:
imposibilidad para la via oral (ejemplos: trastornos en la deglucion, pérdida de conciencia, fin de vida),
vomitos, oclusién o suboclusién intestinal). Es ademas una opcion en pacientes con dolor muy intenso,
con el objetivo de lograr una mas rapida titulacion.

Debe tenerse en cuenta que la morfina subcuténea presenta el doble de potencia que la oral y que la
morfina endovenosa es de 2 a 3 veces mas potente. De este modo, necesitaremos la mitad de la dosis
en el primer caso y de la mitad a 1/3 en el segundo.

Ejemplo: una paciente que se encuentra con una dosis de morfina oral de 60 mg/dia e ingresa por un
cuadro de suboclusion intestinal, podemos reemplazarla por 30 mg de morfina subcutanea o 20-30 mg
de morfina endovenosa.
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La morfina parenteral puede reglarse con intervalos interdosis de 4 hs (0 6 hs en los casos
especificados anteriormente) o en infusién continua.

De este modo, citando al ejemplo anterior, podemos indicar 5 mg cada 4 horas sc 0 30 mg (3 ampollas
de 10 mg cada una) en 250 ml de solucidn fisioldgica a 11 ml/hora en infusién continua. En ambos
casos indicaremos rescates de 2,5 mg hasta cada 30 minutos, hasta 3 veces al dia.

Uso de oxicodona

Es un opioide semisintético fuerte, agonista mu y kappa, disponible desde hace mas de 80 afios. A
pesar de su gran potencia analgésica, histéricamente fue utilizado en dosis bajas, en combinacién con
paracetamol y aspirina para el tratamiento de dolor moderado.

Multiples estudios han demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento del dolor por cancer y de
otros sindromes dolorosos como el postoperatorio, postraumatico y la neuralgia postherpética, entre
otros.

La actividad agonista kappa de la oxicodona podria permitir la obtencién de una analgesia adicional en
combinacién con agonistas mu como morfina 0 metadona.

El costo de las formulaciones de liberacion inmediata y preparaciones magistrales orales o parenterales
es similar o levemente superior a morfina y mas econémico que hidromorfona o fentanilo.

Su manejo clinico es muy similar al de la morfina.

Farmacocinética®

Es un farmaco con una muy buena biodisponibilidad oral (60-70%), metabolismo hepatico con
transformacion a oximorfona y noroxicodona por el citocromo P 450 CYP2D6. La oximorfona es un
metabolito activo, cuyo grado de contribucién en la analgesia no es claro y que se produce en minima
cantidad por accién del CYP2D6. Noroxicodona es el metabolito principal, pero carece practicamente
de actividad analgésica.

Se considera que alrededor de 10 % de la poblacion caucasica es pobre metabolizadora de la oxicodona
ya que tienen déficit del CPY 2D6. Es importante resaltar que los pacientes metabolizadores lentos
pueden no lograr buena respuesta analgésica y presentar el mismo nivel de efectos secundarios.

Vias de administracion’®

Se puede administrar por via oral, subcutanea, rectal o intravenosa. No se recomienda la administracién
sublingual por su baja liposolubilidad y espinal por los pobres efectos en modelos animales.
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Sin embargo, a pesar de la seguridad y eficacia parenteral demostrada, no estéa disponible
comercialmente en la gran mayoria de los paises. Preparaciones magistrales parenterales del farmaco
se pueden utilizar con seguridad hasta concentraciones de 50 mg/ml en solucion fisiolégica.

Formulaciones

Existen diversas formulaciones orales (comprimidos de liberaciéon inmediata o prolongada, capsulas,
soluciones acuosas, jarabes), parenterales (ampollas, soluciones inyectables) y rectales (supositorios o

gel).

Los comprimidos de LP tienen ventajas de un rapido inicio de accién, una corta vida media y larga
duracién de accion (12 horas), una farmacocinética altamente predecible y minima cantidad de
metabolitos activos.

Uso de Metadona

La metadona es un opioide sintético, ampliamente utilizada desde hace varias décadas en programas
de sustitucién por adiccion a heroina.

Luego de un largo periodo de subutilizaciéon, hace mas de 20 aflos fue considerada como una
herramienta muy importante en el manejo del dolor intenso por cancer. Sin embargo, dadas sus
caracteristicas farmacoldgicas, se recomienda que sea manejada por profesionales especializados en
cuidados paliativos o tratamiento del dolor entrenados en su uso.

Farmacocinética y farmacodinamia

Es un potente agonista mu, kappa y delta. Presenta ademas un efecto antagénico del receptor NMDA
(N-metil-D-aspartato) y un efecto inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

Por su accién antagonista del receptor NMDA y por su inhibicion de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina, la metadona tiene un potencial efecto mas especifico para dolor neuropatico o mixto
(aunque hay escasa evidencia y estudios de baja calidad)lo.

Es caracteristica su gran variabilidad interindividual. Tiene una alta liposolubilidad, con una 6ptima
absorcion por via oral y mucosas (sublingual, rectal). Presenta una alta biodisponibilidad via oral del
67% al 95% y un alto porcentaje de unién a proteinas.

Su inicio de accién es a los 30 minutos con un pico plasmatico a las 2,5 horas promedio.

Su vida media es prolongada y muy variable, entre 8 y 90 horas (promedio 24 horas). Debido a su
elevada liposolubilidad presenta un alto volumen de distribucién.

La metadona es metabolizada fundamentalmente por conjugacion hepatica (citocromo P (CYP) CYP2
B6, CYP2C19, CYP3A4, y CYP2D6) a metabolitos que son eliminados por bilis y rifion, pero de manera
inactiva. Esta propiedad la hace especialmente util en pacientes con insuficiencia renal®.
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Vias de Administracion

Se puede administrar por via oral, sublingual, rectal, parenteral y espinal. Hay reportes de su potencial
irritativo por via subcutanea en Canada, pero no asi en Europa.

Dosis Inicial: 2,5 mg cada 8 a 12 horas por via oral. En personas mayores o con factores de riesgo: 1-2
mg cada 12 horas. Se puede evaluar darla 1 vez por dia si permite un adecuado nivel de analgesia4.

Efectos Secundarios

Comparte los efectos secundarios del resto de los opioides. Sin embargo, existe un riesgo mayor de
depresidn respiratoria por su larga vida media y la posibilidad de acumulacién. Esta propiedad, hace
imprescindible un estricto monitoreo, una cuidadosa titulacidén y tener siempre disponible naloxona al
prescribir metadona.

Es importante destacar que la depresion respiratoria esta siempre precedida por somnolencia intensa,
aunque puede no ser tan manifiesta con el uso concomitante de metilfenidato™.

Por su posibilidad de provocar arritmias (principalmente torsade de punta) y prolongacion del intervalo
QT se sugiere evaluar su uso en pacientes con un intervalo QT entre 450 y 500 mseg y no utilizarla si el
intervalo QT es > 500 mseg. Evitar su uso en pacientes con historia de QT prolongado o alto riesgo de
presentarlo™.

Interacciones medicamentosas

El extenso metabolismo hepatico de la metadona la predispone a presentar multiples interacciones
medicamentosas.

Entre los farmacos utilizados en cuidados paliativos las interacciones que se presentan con mayor
frecuencia son:
= Disminuyen el nivel plasmatico de metadona: antirretrovirales - carbamazepina, fenitoina,
rifampicina y altas dosis de vitamina C.
= Ascienden nivel plasmatico de metadona: fluconazol - amiodarona - antibidticos
(ciprofloxacina, macrélidos, metronidazol) - jugo de pomelo - omeprazol, antidepresivos
(fluoxetina, paroxetina, sertralina).

Particularidades y precauciones en su titulacion®

Por su particular farmacocinética y farmacodinamia, y la posibilidad de presentar efectos adversos de
manera tardia: su modalidad de titulacién deberia individualizarse para cada paciente, no habiendo un
consenso claro.

En la practica, tomamos especiales precauciones tales como:

1. Calcular la nueva dosis sumando rescates a dosis fijas sin ascender el 30-50% o,

2. Ascender un 30% de la dosis fija, sin sumar los rescates:
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= Si la dosis total de metadona recibida en las dltimas 24 horas es menor o igual a 30-40, no se
debe ascender mas de 5mg/d.

» Sila dosis total de metadona recibida en las Ultimas 24 horas es mayor o igual a 30-40, no se
debe ascender mas de 10mg/d.

= Se sugiere no ascender la dosis hasta luego de 5-7 dias de iniciada la metadona o de su ultima
titulacion.

En pacientes con insuficiencia hepatica (Child-Pugh C) y en ancianos seria prudente prolongar el
intervalo de titulacion a 10 -14dias™.

Ejemplo: Paciente con mal control del dolor, en tratamiento con metadona 10 mg cada 8 hs, recibié 3
rescates de 2,5 mg en las ultimas 24 horas. Sin signos de NTIO.

Dosis reglada: 30 mg.

Dosis de rescates total: 7,5 mg.

Dosis total 37,5 mg: Indicaremos 37,5 mg/dia ya que podemos ascender hasta 5 mg de a dosis previa
(dosis > 40 mg/d en las ultimas 24 horas).

Nueva dosis: 12,5 mg cada 8 horas.
Nueva dosis de rescate: 3 mg hasta cada 2 horas, hasta 2-3 veces/dia.

Formulaciones orales:
= Comprimidos de 5,10y 40 mg.
» Preparados magistrales: Soluciones acuosas o Jarabes en diferentes concentraciones.

Formulaciones parenterales:
= Ampollas.

Formulaciones Rectales:
» Supositorios.
=  Soluciones acuosas.

Conclusién

A pesar de que la utilizaciéon de metadona es mas compleja que la de otros opioides, este analgésico ha
vuelto a ocupar un lugar destacado en los dltimos 10 afios en el tratamiento del dolor por cancer,
gracias al descubrimiento de su real potencia analgésica en tratamientos crénicos, a su larga duracion
de accion y su bajo costo. Sin embargo, su utilizacién esta en continua evaluacion.

Se recomienda su uso como segunda linea y puede ser de eleccibn como primera linea para
profesionales que estén entrenados en su uso>.

Resta aun determinar las dosis equianalgésicas, cuando se rota de metadona a otros opioides o
viceversa.
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Ventajas y desventajas de la metadona

Ventajas:
= Muy buena absorcién por diferentes vias: oral, sublingual, rectal, endovenosa.
» Comodidad en tomas cada 8 o 12 horas por larga duracién de accion.
» Ausencia de metabolitos activos conocidos.
= Utilizacién segura en pacientes con insuficiencia renal.
= Bajo costo.

Desventajas:
= Requiere de un monitoreo muy cercano de los pacientes.
= Riesgos de acumulacién (aun a dosis bajas y tiempo corto de exposicion).
= Mayor riesgo de efectos secundarios no frecuentes con otros opioides (depresion respiratoria,
edema agudo de pulmoén no cardiogénico).
= Poca disponibilidad de formulaciones parenterales en muchos paises.
» Reportes de intolerancia local con la via subcutanea en Norteamérica.
= Dosis equianalgésicas con la morfina y otros opioides sin consenso general.

Uso de fentanilo

El fentanilo es un compuesto altamente lipofilico y liposoluble, analgésico opioide sintético, agonista
puro y es 100 veces superior a la morfina en potencia. De forma similar a ella, ejerce su efecto
analgésico actuando predominantemente como agonista puro del receptor Mu, por el que presenta gran
afinidad y selectividad. Es altamente lipofilico. Sus caracteristicas hacen que tenga buena absorcién
transmucosa y rapida difusion a través de la barrera hematoencefalica. Se absorbe mas lentamente por
la via gastrointestinal.

Se utiliza por via parenteral, transdérmica, espinal, transmucosa, bucal e intranasal.

Fentanilo transdérmico®

El sistema de administracién transdérmico (TD) se conoce desde hace siglos. Los farmacos usados por
esta via deben presentar ciertas propiedades que optimicen la absorcién, como son la liposolubilidad y
el bajo peso molecular.

La permeabilidad de este sistema varia ampliamente ya que se ve afectado por varios factores: la
localizacién que ocupa en la superficie del cuerpo, la temperatura de la piel, el flujo sanguineo regional
(ejercicio fisico, fiebre), escoriaciones de la piel, funcionamiento glandulas sebaceas y sudoriparas, y
otros factores del huésped.

Es necesario tener en cuenta que el dispositivo debe quedar perfectamente adherido. El sector de |a piel
donde se coloca, no debe tener mucho vello ni tener escoriaciones.

Segun los fabricantes el parche no debe cortarse, pero en la practica, si es necesario se corta, teniendo
en cuenta utilizar tijeras limpias y haciéndolo en forma prolija y transversal.
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Tipos de parche:

» Hay dos tipos: Reservorio y matricial.
= Reservorio: tienen la droga en una solucién en gel y se va liberando por sistema de membrana.
= El matricial incorpora la droga en un sistema adhesivo. La dosis del farmaco se libera en forma
proporcional al area del parche.
Tras la aplicacion de una primera dosis, la concentracion plasmatica de fentanilo aumenta
progresivamente hasta un maximo que permanece estable entre las 12 y las 24 horas, para decaer
lentamente a lo largo de las 48 horas siguientes.

Si a los tres dias se sustituye por otro se obtiene un equilibrio estacionario. Una vez alcanzada la
concentracion estable la administracién transdérmica resulta homologable a la infusién intravenosa.
Una vez retirado la concentracion desciende un 50% a las 17 horas, dado que sigue siendo absorbido
por la piel (grasa celular subcutdanea) donde se ha formado un verdadero “reservorio”.

Por otro lado, la dosis de farmaco que se libera esta en relacidén con la superficie de membrana del
parche, que mantiene un rango constante de absorcién. Su contenido se libera de manera continua a
través de la piel, durante un periodo de tres dias.

La biodisponibilidad es del 92%, sin que exista transformacién metabdlica apreciable a nivel de la
superficie cutanea. La transformacién metabdlica es principalmente hepatica, siendo su primer
metabolito el norfentanilo, sin actividad analgésica apreciable.

Administrar siempre las dosis de rescate necesarias con opioides orales de liberacién inmediata en los
episodios de dolor agudo o incidental.

Aplicacion clinica
Se sugiere su utilizacién en dolor estable, con dosis regulares de un opioide de tercer escalén.

Si bien los niveles plasmaticos se igualan a los obtenidos por via parenteral, su titulacion es lenta. Por
esa condicién, no deben utilizarse en pacientes con dolor no controlado o agudo. En estas
circunstancias son mas utiles los opioides de accion corta por via oral o subcutanea, que permiten una
rapida titulacion de la dosis o las modificaciones diarias necesarias. Siempre se debe disponer de
morfina u otro opioide de liberacién inmediata para las crisis de dolor agudo (rescates). En pacientes en
los cuales es dificultoso administrar medicacién via oral o son reticentes a la misma, y no tenemos
opciones para comenzar otro farmaco, podemos comenzar directamente a titular en forma gradual
fentanilo a bajas dosis (12,5 mcg/h) e ir evaluando respuesta en forma regular.

Beneficios

= |La medicacién absorbida directamente a través de la piel no esta sujeta a variaciones en el
sistema gastrointestinal.
= Elimina el problema de algunos pacientes para tomar medicacion oral
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= Evita el dolor de las inyecciones intramusculares o subcutaneas, y el malestar que conllevan los
métodos de infusidn continua.
» Es una indicacion sencilla de utilizar, cémoda, no invasiva, bien aceptada por los pacientes y
permite olvidar la dosificacion reglada de los opioides convencionales.
= Es una via util para pacientes con alteraciones funcionales de la degluciéon y del aparato
digestivo 0 que presenten nauseas y vomitos
= Especialmente util para pacientes con baja compliance y pacientes con baja tolerancia a
opioides vias oral: Presenta un mejor perfil de efectos adversos y es mejor tolerado.
= Esseguro utilizar fentanilo en insuficiencia renal, siendo droga de eleccion.
= Menor incidencia de constipacion.
Un metaanalisis de ensayos controlados randomizados, reporta resultados similares en la efectividad
de control de dolor oncolégico y menor tasa de constipacion, nauseas y vomitos, somnolencia y
retencion urinaria en relacion a la morfina.

Preguntas a realizarse previo a indicar fentanilo TD:

= (Eslamejor opcion?

= /Tiene el dolor controlado?

= (Conqué droga voy a realizar los rescates?

= (Tiene deterioro de la funcién renal?

» /Imposibilidad para administrar droga via oral?

¢En que se va a beneficiar mi paciente frente a la toma de otro opioide?

Fentanilo transmucoso?®1213-1415-16

¢Todos los opioides son eficaces por via transmucosa?

Depende del tamario y forma de la molécula, la liposolubilidad, la fraccién no ionizada (cuanto mayor es,
mayor es la liposolubilidad) y la unidén a proteinas plasmaticas. De todas ellas la caracteristica mas
importante es la liposolubilidad.

Los farmacos altamente lipofilicos como el fentanilo que estan ampliamente no ionizados (80%) a pH
fisioldgico atraviesan rapidamente las membranas, al contrario de lo que ocurre con farmacos
hidrosolubles, altamente ionizados como la morfina. De ahi que se hayan desarrollado distintas formas
de administracion transmucosa pero todas basadas en la misma molécula (fentanilo).

Durante la titulacién una de las estrategias es recurrir al “re-dosing”, es decir, si es necesario,
administramos una segunda dosis del producto con un intervalo que varia entre unos y otros entre 10-
30 min para lograr alivio del dolor. Hay dos diferentes formas de comenzar el tratamiento de rescates
con fentanilo: con dosis minima e ir aumentando segun los primeros requerimientos o dependiendo de
DEMO. Si esta es alta (aun no hay valores establecidos claros) se puede comenzar con dosis mas altas
de entrada)
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Debido a su distinta biodisponibilidad los distintos productos no son bioequivalentes y por lo tanto no
son intercambiables.

Ventajas3'12'13'17

= Escdmoday sencilla para los pacientes.

» No es invasiva.

= Efecto terapéutico mas rapido que via oral. Evita la degradacién del medicamento por el acido y
enzimas del estomago y evita el metabolismo de primer paso por parte de las enzimas
hepaticas.

= Eficaz para crisis en dolor irruptivo seleccionadas.

Via transmucosa oral

La cavidad oral tiene una muy buena capacidad de absorcidén de medicamentos; con una superficie total
de aprox. 200 cm2 y esta altamente vascularizada. Su superficie esta cubierta por una capa de saliva
que sirve para disolver el farmaco y para mantener el pH de la cavidad. Debido a la distinta composicion
de su epitelio, la permeabilidad es diferente de unas zonas a otras, siendo la mucosa sublingual la de
mayor permeabilidad, seguida de la mucosa bucal y encias.

Es necesaria la titulacién individual de dosis al inicio del tratamiento. La titulacién de un episodio agudo
doloroso se comienza con 200 mcg unidad que debe ser completamente consumido en 15 minutos. Si el
dolor no mejora en este intervalo se debe repetir la misma dosis y no pasar de dos intentos por episodio
de dolor agudo. Si no se ha conseguido mejorar el dolor con dos intentos en el siguiente comenzar por
nueva dosificacion de 400 mcg y repetir la misma pauta, asi sucesivamente hasta conseguir la dosis
adecuada para ese paciente (re-dosing).

Puntos practicos

= Mantener el preparado en contacto con la mucosa o debajo de la lengua,

» |mportante la existencia de saliva abundante. (es util tomar previamente algo de liquido).

= Nunca masticar el preparado porque al deglutirlo se pierde la absorcion directa.

= Existen importantes variaciones interindividuales, en parte como consecuencia de la distinta
secrecion de saliva por los distintos pacientes.

» Riesgo de depresién respiratoria si se utiliza en forma inadecuada (pico de opioide alto en corto
periodo de tiempo).

» Aumenta el riesgo de abuso en pacientes compensadores quimicos.

= Alta dosis de opioide en muy poco tiempo.

= Segun el fabricante no puede reutilizarse una vez abierto. (si bien en la practica lo hacen con
buena efectividad, no es avalado por el fabricante).

Comprimido bucal de fentanilo o FBT (fentanyl buccal Tablet)

Disponible en Argentina.
Dosis disponibles: 100, 200, 400, 600, 800ug.
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Forma de administracion: Se debe colocar en la cavidad bucal (cerca de un molar, entre la mejilla y la
encia). No debe chuparse, masticarse, ni tragarse porque conduce a variacion en su concentracién
plasmatica. Debe colocarse y mantenerse en la cavidad bucal durante el tiempo necesario para la
disgregacion, (14-25 min). Los comprimidos no deben sacarse del blister presionando sino separando
las dos lenglietas del mismo.

La dosis maxima empleada en los ensayos clinicos es de 800 mcg por episodio, por eso es la maxima
aconsejada en ficha técnica.

Citrato de fentanilo oral transmucosa o OTFC (oral transmucosal fentanyl citrate)

Actualmente no disponible en Argentina.
Dosis disponibles: 200, 400, 600, 800, 1200, 1600yug.

Reune las caracteristicas siguientes: comienzo rapido (10-15 minutos), corta duracién (2,5 a 5 horas
dependiendo de la dosis), facil utilizacién, via no invasiva y de efectos secundarios controlables.

Forma de administracion: Consiste en un aplicador con el fentanilo en forma de comprimido endurecido
caramelizado (chupetin) que para su disolucion debe frotarse en la mucosa yugal (pared interna de la
mejilla) con movimientos verticales. El tiempo aconsejado para su consumo completo es de 15 min ya
que una disolucién mas rapida conlleva a un mayor porcentaje de farmaco deglutido en lugar de
absorbido por la mucosa. Los pacientes con xerostomia se benefician con la hidratacién previa de la
cavidad bucal o bien humedeciendo el comprimido previo a su consumo.

El comprimido debe sacarse de la boca si el dolor desaparece completamente mientras se consume
(administracion auto modulable por el propio paciente. Segln informacién del fabricante no debe
guardarse para volver a utilizar, pero en la practica esto se hace con buenos resultados).

Comprimido sublingual de fentanilo o SLF (sublingual fentanyl)

Dosis disponibles: 100, 200, 300, 400, 600, 800ug.

Forma de administracion: Comprimido que debe colocarse en la parte mas profunda de la mucosa
sublingual. Se aconseja si existe xerostomia beber un poco de agua antes, aunque el comprimido se
disuelve muy rapidamente (<5min).

Los comprimidos no deben sacarse del blister presionando sino separando las dos lenglietas del mismo.
Absorcién a los a los 30 minutos tras su administracion.

Via transmucosa nasal /intranasal

El epitelio nasal presenta una permeabilidad elevada y una vascularizacidon sanguinea intensa, lo que
facilita la absorcion de los medicamentos.

Los opioides intranasales tienen un rapido comienzo de accion (5 minutos promedio) y una accién de
duracion corta (menos de 2 horas).
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Ventajasl4-15-17-18

» Esuna via sencilla

= No esinvasiva

» Puede ser administrada tanto por los pacientes como por los cuidadores no profesionales

= Se evitan algunas de las dificultades de la administracién oral en determinadas situaciones
como nauseas, vomitos, xerostomia, mucositis.

» Se puede utilizar en pacientes con deterioro cognitivo severo y en pacientes con deterioro del
estado de conciencia o en casos seleccionados de pacientes en final de vida.

Pulverizador intranasal de fentanilo en pectina o PFNS (fentanyl pectin nasal spray)
100, 400ug (cada envase contiene 8 pulverizaciones).

Forma de administracion: El envase tiene un sistema de apertura de seguridad para minimizar el riesgo
de accidentes. Los pacientes disponen de un contador en el frasco que les permite llevar un control
sobre las dosis restantes. No es necesario inhalar en forma coordinada por lo que su administracion es
muy sencilla.

Estudio open-label de fentanilo intranasal comparado con transmucoso demostré que el intranasal
actua mas rapido, y la intensidad del dolor desciende mas velozmente que con el transmucoso entre
aproximadamente 10 a 5 minutos. Ademas, un grupo mas grande de pacientes prefirié intranasal vs
transmucoso. No hubo diferencia entre incidencia de efectos adversos'.

Precauciones®'#41718-20

Las mismas que los otros opioides, pero se suman:

= Pacientes compensadores quimicos: No se recomienda su empleo por el alto riesgo, debido al
pico plasmatico ultrarrapido. En el caso de emplearlos, hacerlo siempre asegurando la presencia
de un cuidador responsable que supervise su necesidad.

= Existencia de nauseas, vomitos o mucositis oral severa que desaconseja el uso de los fentanilos
orales

= Existencia de sonda nasogastrica (SNG): dificultara la titulacién con los nasales.

= Situacién cognitiva: existencia de cuidador principal que asegurara comprension en la titulacion
y manejo posterior del farmaco (apertura, conservacioén, preparacion, administracion).

Fentanilo parenteral

En situaciones en las que el paciente se encuentra internado, es una opciéon administrar fentanilo
endovenoso o subcutaneo siempre mediante una bomba de infusiéon continua (por su vida media
ultracorta, no se debe administrar con dosis en intervalos regulares).

Es de utilidad en diferentes situaciones:
1) Requerimiento de rapido alivio de dolor o disnea, especialmente cuando la morfina no es
aconsejable por falla renal o hepatica severa.
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2) Al presentar un pico plasmatico rapido, se puede considerar utilizar rescates de fentanilo aun en
pacientes que se encuentren con un opioide de base diferente. Tal es el caso de episodios de
disnea subita o dolor incidental.

3) Necesidad de rotacién de opioide ante:

» Fallarenal.
= Viaoral nodisponible cuando la morfina es la causante de la toxicidad.

La concentracion del fentanilo soluciéon inyectable es de 50 microgramos/mililitro.
En Argentina existen ampollas de 2 y 5 mililitros.

= Unaampolla de 5 ml presenta 250 microgramos de fentanilo (0,25 mg).

» Unaampolla de 2ml presenta 100 microgramos de fentanilo (0,10 mg).

Ejemplo de infusion de fentanilo, dosis de inicio

Una ampolla de 250 microgramos diluida en 250 ml de solucién fisiolégica a pasar a 11 ml/hora (o una
ampolla en 500 ml SF a 21 ml/hora), endovenoso o subcutéaneo, en bomba de infusiéon continua.

Si dolor o disnea, rescates con el 10% de la dosis: 25 microgramos (0,5 ml) hasta cada 30 minutos,
hasta 2-3 veces continuas. Tener en cuenta que como los rescates presentaran una corta vida media
plasmatica, se debe estar atento a la eventual necesidad de titulacién si es necesario en el mismo dia.

Uso de buprenorfina %%

La buprenorfina es un opioide semisintético.

Agonista mu parcial y es antagonista x (kappa) y & (delta). Tiene un comienzo de accioén lento y
duracién de analgesia larga. Su metabolito activo es la norbuprenorfina.

Parches de 7 dias de duraciéon de 5, 10 y 20 mcg/h (disponibles en Argentina) también de 72 y 96 horas
(estos ultimos no disponibles en Argentina.)

Algunos estudios sugieren un buen perfil de seguridad, pero se requieren nuevos trials controlados
randomizados para determinarlo.

Su lentitud para alcanzar niveles estables en sangre, la convierte en una droga de segunda linea en el
manejo de dolor por cancer.

Es aproximadamente 25 - 100 veces mas potente que la morfina. El radio de conversion oscila entre 1:75
y 1:115.

Cabe destacar que en muchos pacientes la dosis necesaria para control del dolor fue mucho mas baja
que con el opioide previo. Las gufas del Md Anderson recomienda que sea utilizada sélo por expertos®*.
Una revision Cochrane no encontré evidencia suficiente para determinar que la buprenorfina TD pase a
ser primera linea en el tratamiento del dolor en pacientes oncolégicosm.

Su utilizacién en pacientes sin opioides previos puede ser una opcién valida solo para un subgrupo
seleccionados de pacientes como por ejemplo ante |la negativa de ingerir medicamentos orales y de
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colocacion de via subcutanea o endovenosa, especialmente en aquellos que presentan alteracion de la
funcién renal (opcional al fentanilo TD)

En estos casos particulares, las dosis de inicio sugerida son de 5 mcg /hora.

La dosis maxima estudiada y probada es 140 mcg/ h. Este efecto techo limita su continuidad si se
necesitan dosis mayores. Si eso sucede, se debera rotar a un agonista puro.

Debido a una alta afinidad de la buprenorfina por receptores opioides, el descenso de los niveles en
sangre luego de la extraccion de un parche es mas lento que con el fentanilo. Se recomienda que los
pacientes con efectos adversos graves sean monitoreados 30 horas luego de retirado el parche.

La evidencia revisada fue de calidad pobre, se necesitan mas estudios y de mejor calidad.

Efectos adversos asociados a la utilizacion de opioides: deteccién, prevencion y
tratamiento

La aparicién de efectos adversos por los opioides es muy variable en los diferentes individuos. Influyen
diversos factores como: edad, genética, comorbilidades, fallas o insuficiencias organicas e
interacciones medicamentosas. Es importante tener en cuenta todas estas variables al momento de
seleccionar un opioide para intentar evitar el desarrollo de eventos no deseados. Tenerlos en cuenta
facilita ademas la adherencia al tratamiento y disminuiria la tasa de abandono.

Constipacion

Por diversos mecanismos a nivel del tracto gastrointestinal y del SNC, los opioides reducen la motilidad
del tubo digestivo, lo cual se traduce en una mayor reabsorcién de agua y electrolitos de la materia fecal
y disminucion de la secrecion pancreatica y biliar. Esto sucede en un 90% de los pacientes tratados, por
lo que la prevencion con laxantes esta fuertemente indicada concurrentemente a la prescripcion del
opioide.

Ademas del uso de la opioides, los enfermos de cancer avanzado tienen otros factores de riesgo, como
suelen ser el uso de otros farmacos facilitadores (antidepresivos o antiespasmadicos, por ejemplo),
inactividad, debilidad, baja ingesta de liquidos, etc.

Los laxantes deben ser prescritos de rutina, de manera preventiva o como tratamiento de la
constipacion por opioides (Rec | A: ESMO 2018)°.

Informar al paciente y su familia los motivos e importancia del uso de laxante es imprescindible para
asegurar su adherencia.

Sin embargo, hay limitada evidencia de cual es el laxante mas apropiado para la profilaxis de
constipacién inducida por opioides.

Se sugiere iniciar con un solo laxante: osmoético (por ejemplo, polietilenglicol, lactulosa o sorbitol) o
estimulante (como picosulfato, bisacodilo o productos a base de magnesio, sennosidos).

Entre los laxantes mas frecuentemente utilizados estan los de contacto (ej.: senna 2 comprimidos a la
noche) o la administracién diaria de un laxante osmético (lactulosa 30 ml por dia o leche de magnesia).
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Otra opcion es indicar laxantes estimulantes (bisacodilo 5 mg cada 12 horas (dosis maxima 30 mg/d
picosulfato de sodio (5 a 10 mg por dl'a)25.

La guia de la NCCN para el dolor por cancer en el adulto, recomienda un laxante estimulante o una
cucharada colmada (17 g) de polietilenglicol en un vaso de agua 2 veces al dia.

Basados en la actual literatura, el docusato (emoliente), no ha mostrado beneficios, por lo cual, no se
recomienda para prevenir la constipacién inducida por opioides.

Si bien mantener una adecuada dieta rica en fibras e hidratacién, es recomendable, muchos pacientes
con enfermedad oncoldgica avanzada no pueden sostenerlo, por lo que suplementos dietarios como
psyllium son inefectivos y pueden ademas empeorar la constipacion si no se acompafian de una ingesta
abundante de I|'quid026.

Sila constipacién ya esta instaurada, siempre descartar y tratar causas concurrentes.

Los laxantes deben ser titulados segun necesidad cada 1 a 2 dias de iniciada la constipacion, con control
cercano de su evolucién y pautas de llamado.

Si la constipacion persiste, siempre es prudente descartar oclusion intestinal maligna.

Agregar un laxante con mecanismo de accién diferente como estimulante si el de base tiene accidn
osmatica o viceversa.

Puede considerarse el uso de supositorios para lubricar y estimular el peristaltismo a nivel rectal. La
rotacion a fentanilo o a metadona puede ser considerada.

Si la constipacion persiste por mas de 3 dias, debe considerarse realizar un tacto rectal y eventual
enema evacuante.

En los paises donde existe disponibilidad (en Argentina no disponible al momento de esta revision),
puede considerarse el uso de antagonistas de receptor opioide a nivel gastrointestinal. Su uso esta
indicado si la constipacion continda o se repite a pesar de las precauciones recomendadas y solo si se
tiene la certeza de que es claramente inducida por opioides.

La metilnaltrexona esta aprobada por la FDA para la constipacion inducida por opioides en adultos con
enfermedad avanzada que reciben cuidados paliativos.

Naloxegol y ornaldemedine fueron aprobados por la FDA para constipacion inducida por opioides en
adultos con dolor crénico no oncolégicoze.

Nauseas y vomitos

La incidencia de nauseas y vomitos en pacientes tratados con opioides para dolor crénico es de 40 y 15-
25% respectivamente. La fisiopatologia se entiende por 3 mecanismos: efecto directo del opiocide sobre

la zona quimiorreceptora gatillo, aumento de la sensibilidad vestibular y retraso del vaciado géstrico?’.

En general, se producen al inicio del tratamiento, pero la tolerancia a dicho efecto suele producirse
rapidamente, desapareciendo a los 3-5 dias, siendo infrecuente su persistencia.
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Si esto sucede, debemos tener en cuenta que puede deberse a boca seca, reflujo, anorexia, saciedad
temprana y constipacion.

En el transcurso del tratamiento, puede aparecer nduseas y vomitos, debido a otras situaciones clinicas
mas complejas a descartar. Son ejemplo de las mismas: constipaciéon o suboclusion intestinal,
metdastasis cerebrales, quimioterapia, radioterapia, hipercalcemia.

Una vez descartadas todas estas causas, podemos abordar las nauseas y vomitos inducidos por
opioides de diferentes: rotacién de un opioide por otro, cambio en la via de administracién y el uso de
antieméticos. Sin embargo, existe limitada evidencia que soporte el uso de dichas practicas y para
recomendar una droga antiemética sobre otra®?’,

Puede considerarse el uso de metoclopramida, domperidona, levomepromazina, clorpromazina o
haloperidol. Estos ultimos tres a bajas dosis.

Si las nauseas persisten, se pueden reglar dichas drogas por una semana y modificar la dosis segun
necesidad. Si la respuesta es insuficiente, se puede sumar un antiemético con mecanismo de accién
diferente. Agregar un antagonista serotoninérgico, como ondansetron o granisetron, puede ser de
utilidad. Agentes alternativos como escopolamina, dronabinol, corticoides u olanzapina pueden ser
considerados®®.

Silas nduseas se cronifican por mas de una semana debe considerarse la rotacion de opioides.

Los cannabinoides estan aprobados por la FDA para nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia
(dronabinol, nabilona) y podrian también considerarse en esta situaciéon en estados donde esta
legalizado. Cabe destacar que la FDA no lo ha aprobado para tal fin?®.

Si bien, no hay evidencia suficiente para recomendar el uso sistematico de antieméticos de manera
preventiva al iniciar un opioide, en la préactica diferentes grupos de trabajos, los utilizan de manera
sistematica los primeros 3 a 5 dias. Luego de ese tiempo, es prudente suspender el antiemético, dado
que se produce tolerancia a dicho efecto adverso.

En pacientes con historia previa de nduseas inducida por opioides, el uso de antieméticos de manera
profilactica esta altamente recomendado®.

Somnolencia

Ocurre generalmente durante un periodo de dias al inicio del tratamiento y suele remitir en 3 a 7 dias
por el desarrollo de tolerancia a este efecto.

De todos modos, puede reaparecer en cualquier momento del tratamiento como signo de
neurotoxicidad inducida por opioides, siendo indicacién de realizar una rotacién a otro opioide o si el
paciente presenta dolor controlado, descender la dosis.

En algunas situaciones, si no coexiste con otros signos de toxicidad, una opcién es utilizar bajas dosis
de psicoestimulante de manera concurrente, como metilfenidato, dextroanfetamina, modafinilo o
cafeina. Cuando se utilizan psicoestimulantes, las dosis deben limitarse a la mafiana y al inicio de la
tarde para evitar el insomnio.
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Se debe tener especial precaucion en la combinacién de opioides y otras drogas con efecto sedante
como los benzodiacepinas. La FDA advierte sobre dicha combinacion y la eventual depresion
respiratoria®.

Neurotoxicidad inducida por opioides (NTIO)

Sindrome neuropsiquiatrico (Bruera, 2003) que comprende trastornos cognitivos, somnolencia,
alucinaciones visuales y/o tactiles, mioclonias, convulsiones y/o hiperalgesia. Aunque en la mayoria de
los casos se describe en pacientes con altas dosis de opioides, también este sindrome ha sido descrito a
dosis bajas.

Los factores predisponentes son: edad avanzada, rapida escalada de dosis de opioides y/o altas dosis,
deshidratacion, falla renal, infeccién, edad avanzada, deterioro cognitivo incipiente, uso concomitante
de medicacién psicoactiva, episodios previos de NTIO.

La NTIO puede ser una de las causas del delirium, que es un cuadro muy frecuente en esta poblacion.
Es aconsejable aplicar un test de screening de delirium como el MDAS (Memorial Delirium Assessment),
con el fin de diagnosticarlo tempranamente5.

Debe considerarse que las causas del delirium son multiples en mas de la mitad de los pacientes. Por
consiguiente, apenas lo diagnosticamos, se sugiere29'3o:

» Rotar el opioide por otro,

= Descender o suspender drogas psicoactivas asociadas (esteroides, benzodiacepinas,
antimuscarinicos, antidepresivos).

= Asegurar hidratacion adecuada: considerar la posibilidad de via subcutanea.

= Buscar causas metabdlicas. No olvidar solicitar calcio idnico (o total ajustado a albumina) e
ionograma al laboratorio (la hiponatremia y la hipercalcemia son entidades frecuentemente
asociadas).

» Descartar causas infecciosas.

*= Sino revierte con toda esta accion se puede considerar solicitar una neuroimagen. Como las
causas del delirium generalmente son multiples y cada episodio puede repetirse varias veces en
un mismo paciente, se sugiere realizar tomografia axial computada tempranamente solo si el
paciente presenta convulsiones u otro signo de foco concurrentemente al cuadro confusional.

Mioclonias

Son contracciones incontrolables de ciertos grupos musculares. Se asocian frecuentemente a otro
signo de neurotoxicidad. Para su tratamiento se puede rotar de opioide o si el paciente presenta dolor
controlado, reducir la dosis. Benzodiacepinas como el lorazepam o clonazepam pueden utilizarse
mientras se aguarda respuesta al cambio del opioide si el sintoma es severo.

Hiperalgesia inducida por opioides>">?

Respuesta paraddjica por la cual, un paciente que recibe opioides se vuelve mas sensible a ciertos
estimulos dolorosos, y en algunos casos experimenta dolor frente a estimulos no dolorosos (alodinia).
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El dolor no se encuentra necesariamente en el sitio de injuria y frecuentemente es generalizado, difuso y
mal definido, aunque también puede respetar el sitio previo o un dermatoma.

Cuando un paciente muestra una pérdida del efecto opioide en ausencia de progresion de enfermedad o
desarrolla un sindrome de mayor dolor durante una escalada de dosis, este efecto adverso puede estar
ocurriendo.

Diagnésticos diferenciales de este cuadro son: alto grado de sufrimiento, tolerancia a opioides,
progresion de enfermedad o intercurrencia (fractura, infeccion).

Ante la sospecha del cuadro, siempre es aconsejable realizar una rotacién de opioide.

Prurito

Es un sintoma que se observa en el 10% al 50% de los pacientes que reciben opioides, particularmente
por via raquidea y es mas probable que ocurra de manera temprana desde el inicio del tratamiento.
Suele ser leve y tolerable en la mayoria de los casos. Si el prurito se desarrolla, deben revisarse otras
causas asociadas: medicamentosas, hiperbilirrubinemia, etc.

El mecanismo es incierto, pero podria estar mediado por el agonismo de receptores mu centrales. Si
bien hay reportados casos de liberacién de histamina causada por morfina, desde los mastocitos, otros
opioides (ej.: fentanilo, sufentanilo y oximorfona) son menos proclives a producir liberacion de
histamina y sin embargo se asocian a prurito.

Los antihistaminicos como cetirizina, prometazina o difenhidramina son usados como primera linea de
tratamiento con respuesta variable. Hay algunos casos reportados de beneficio con paroxetina.

Una introduccion cuidadosa y a bajas dosis de un antagonista opioide como la naloxona o un agonista-
antagonista como la nalbufina, puede ser una opcion de tratamiento, teniendo en cuenta que puede
revertir el efecto del opioide si no se titula lentamente.

Puede ademas considerarse un antagonista de la serotonina como el ondansetrén?®.

Si el sintoma persiste a pesar del intento de tratamiento sintomatico, una opcidén siempre valida es rotar
el opioideze.

Sudoracion

Algunos enfermos presentan sudoracién profusa que puede ser muy incémoda. Suele aumentar por las
noches y es mas frecuente cuando existe afectacion hepatica. No pocas veces se agrava cuando el
enfermo tiene fiebre causada por el cancer. A algunos enfermos se les controla bien con corticoides (15
- 30 mg de prednisona o 2 - 4 mg de dexametasona diarios).

Boca seca

Constituye uno de los sintomas mas frecuentes en personas con enfermedad avanzada (60-70%) y es
el ejemplo mas claro de que con medidas extraordinariamente sencillas, se puede mejorar de forma

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 109



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

muy importante el bienestar de los enfermos. Un estado bucal en buenas condiciones es imprescindible
para poder realizar cosas tan importantes como beber, comer, hablar y besar.

Para la humidificacion, pequefios sorbos de agua, zumos de fruta con cubitos de hielo, manzanilla con
limén (anestésico local y estimulante de la saliva respectivamente) y/o salivas artificiales a base de
metilcelulosa, esencia de limoén y agua (su preparacion es factible por cualquier farmacéutico). Hay que
utilizarlos con frecuencia, cada 2-4 horas.

Tener en cuenta siempre la posibilidad de candidiasis oral, muy frecuente y molesta y que necesitara un
tratamiento especifico.

Retencién urinaria

Se debe a un efecto periférico sobre nervios que inervan la vejiga y aumentan el tono del esfinter y por
unién a receptores opioides de la médula espinal que causan relajacién total de la vejiga.

Requiere del pronto alivio con cateterizacién de la vejiga. Se aconseja disminuir |la dosis de las drogas
que podrian contribuir a la retencién urinaria, como son las con efecto anticolinérgico. Algunos
pacientes responden a drogas utilizadas en el tratamiento de la retencion urinaria por hipertrofia
prostatica, cémo los bloqueadores alfa 1 doxazosina o tamsulosina.

Efectos sobre el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal

El uso prolongado de opioides puede en algunos pacientes producir un aumento de los niveles de
prolactina, disminucién de los niveles de hormonas sexuales y raramente insuficiencia suprarrenal
secundaria.

El hipogonadismo produce disfuncidn sexual, infertilidad, fatiga, pérdida de masa 6sea y disturbios del
humor. En estos casos y si el contexto clinico lo justifica, estaria indicada la medicién de hormonas
sexuales y, si las mismas estan bajas, considerar el tratamiento hormonal de reemplazo (testosterona
en hombres y estrégenos en mujeres).

Desarrollo de tolerancia y dependencia fisica

Los opioides desarrollan tolerancia a muchos de sus efectos. La misma se manifiesta por el
acortamiento en la duracién de accién o por una disminucién en la intensidad de la respuesta. En
general se desarrolla con mas facilidad a la analgesia, depresién respiratoria, euforia, sedacién e
hipotensién y, en mucho menor grado, a la miosis y a la accién gastrointestinal. La naturaleza de esta
tolerancia es farmacodinamica y los mecanismos dependen del tipo de receptor activado.

En el desarrollo de este fendmeno participan muchos mecanismos.

Cuando una persona recibe de forma crénica morfina u otro opioide por via sistémica, la suspension
brusca del mismo o la administracion de un antagonista, desencadena un sindrome de abstinencia, con
intensa sintomatologia central y vegetativa, mayoritariamente simpatica, que demuestra la existencia
de un estado de dependencia fisica. No se deben confundir estos signos, con el desarrollo de una
conducta adictiva que implica la busqueda y administracién compulsiva del opioide.
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Depresion respiratoria

Es una complicacién sumamente infrecuente si los opioides se utilizan de manera racional y controlada.
El desarrollo de tolerancia frente a este efecto se desarrolla rapidamente, permitiendo la escalada de
dosis aconsejada, sin efectos clinicamente significativos en la respiracién.

El riesgo de depresion respiratoria puede ocurrir cuando los opioides:

= Son titulados rapida e inadecuadamente, con ascensos mayores a los recomendados.

= No son monitoreados correctamente (pasa inadvertida una toxicidad leve como somnolencia
progresiva, por una determinada cantidad de tiempo).

= Son administrados en pacientes con sindrome de apnea de suefio o comorbilidad
cardiopulmonar severa que limita la reserva ventilatoria.

= Se combinan con un hipndtico-sedante sin tener precaucion.

= Se seleccionan sin tener en cuenta su via de eliminacion- metabolizaciéon en pacientes con
Insuficiencia hepatica y/o renal.

= Son consumidos en altas dosis por uso indebido o por error.

Una particular atencién se requiere con el uso de metadona, por su compleja farmacocinética y
farmacodinamia, su larga e impredecible vida media, su liposolubilidad y capacidad de acumularse en
tejido celular subcutaneo.

Segun la gravedad, se debera:

= Asegurar una adecuada hidratacion.

= Evaluar requerimientos de oxigeno.

» Indicacion de naloxona.

= Rotar o suspender el opioide con un monitoreo cercano.

Uso de naloxona

La naloxona, un antagonista opioide competitivo con alta afinidad para el receptor mu, es el “antidoto”
utilizado para revertir la depresion respiratoria y del SNC, pero debe administrarse cautelosamente
para evitar un sindrome de abstinencia aguda a opioides en los pacientes tolerantes y otros eventos no
deseados asociados a su utilizacion.

La reversion abrupta de la acciéon del opioide en pacientes tolerantes puede resultar en dolor intenso,
nauseas, vomitos, sudoracién, taquicardia, hipertension arterial, temblores y convulsiones. Edema
pulmonar, arritmias y paro cardiorrespiratorio, fueron asociados también a la administraciéon de
naloxona.

Por lo expuesto, la naloxona no debe administrarse a pacientes somnolientos de facil despertar. Si la
hipoventilacién y la sedacién moderada ocurren cercanas al pico esperado de la actividad opioide, es
mejor suspender el opioide hasta que la frecuencia respiratoria aumenta o hasta que el dolor
reaparezca.
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La naloxona debe reservarse para depresion respiratoria sintomatica: frecuencia respiratoria menor de
8 a 10 respiraciones por minuto y saturacién menor de 90% (a aire ambiental) o pCO2 mayor de 45
mmhg, o para obnubilacion progresiva.

En el final de la vida, en pacientes que reciben exclusivamente medidas para garantizar confort, un
enlentecimiento del ritmo respiratorio es esperable. La administracion de naloxona en estos pacientes
puede ser inconsistente con los objetivos buscados.

Su comienzo de accion es de 1 minuto cuando se administra intravenosamente (1V). Su vida media es de
30 a 120 minutos, dependiendo de la via de administracion, siendo mas corta por via IV.

Otras vias de administracién posibles son la subcutanea, intramuscular o intranasal si hubiera
disponible spray (no disponible en Argentina). La presentacion es en ampollas de 1 ml con 0,4 mg de
naloxona.

Se recomiendan dosis de inicio de 0,04 mg a 0,1 mg repitiendo administracién cada 2 minutos, segun la
respuesta de la frecuencia respiratoria. Las dosis repetidas son frecuentemente necesarias ya que la
vida media de la naloxona es mas corta que la de la mayoria de los opioides. Los pacientes que reciben
formulaciones de opioides de liberacién sostenida o drogas de vida media larga (como metadona o
buprenorfina) pueden requerir una infusiéon de naloxona continua para prevenir la recurrencia de la
depresion respiratoria. Una manera de calcular la dosis a infundir IV o SC, se determina calculando 2/3
de la dosis con la que se consigui6é despertar al paciente por hora o administrar 0.04 mg/kg peso por
dia en infusién continua.

Para su administracion tener en cuenta que no debe utilizarse luego de 24 horas de preparada y que es
fotosensible por lo que requiere cubrirse de la luz al administrar.

Rotacién de opioides

La rotacién de opioides hace referencia sencillamente a la sustitucion de un opioide por otro cuando el
primero tiene efectos secundarios limitantes de su uso, no hace el efecto esperado a pesar de
aumentos apropiados o0 ambos casos juntos.

Las causas mas frecuentes para cambiar de opioides son la toxicidad producida por el que estemos
utilizando y la utilizacién de dosis muy altas o escalada rapida de un determinado opioide (escalada de
dosis).

Otras situaciones que tendrian indicacién de cambiar el opioide:

= [nteraccidn con otras drogas.

» Preferencia o necesidad de una via diferente de administracion.

» Estado clinico que sugiera un beneficio con otro tipo de opioide debido a su farmacocinética
(por ejemplo, disfuncién renal, sindrome de malabsorcién).

» Consideraciones acerca de disponibilidad o costos.

Tablas equianalgésicas y pasos basicos para realizar un cambio de opioide

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 112



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

Existen tablas de dosis equianalgésicas que permiten determinar las nuevas dosis en caso de necesitar
cambiar el opioide. Sin embargo, ellas deben tomarse fundamentalmente como guias que no reflejan
estas relaciones con una exactitud matematica. Muchas de ellas estan basadas en estudios de la
industria farmacéutica para nuevas presentaciones, que incluyen pacientes con dolor postoperatorio y
otros tipos de dolor crénico con nula 0 minima exposicién a opioides.

Es importante conocer algunos cuestionamientos de las mas conocidas®>34

» Los estudios son heterogéneos y generalmente de dosis Unica.

» Lasrelaciones propuestas representan rangos muy amplios, especialmente con el fentanilo.

= Las mayores discrepancias entre los distintos resultados se encuentran con la oxicodona, el
fentanilo, y la metadona. Siendo en estos dos ultimos tal vez de mayor implicancia clinica.

» Lametadona es mas potente de lo que figura en casi todas las tablas.

= Larelacion de dosis puede variar segtn el sentido en que se realice el cambio.

Por lo tanto, los cambios de opioides en el tratamiento crénico deben hacerse con una cuidadosa

atencion que permita retitular en funcién de la respuesta analgésica y los efectos adversos obtenidos.

Para efectuar el cambio de un opioide a otro hay que seguir una serie de pasos descritos y analizados
por J. Pereiray E. Bruera:

Paso 1: Calcular la dosis diaria total del opioide. Afiadir las dosis de rescate utilizadas en 24 horas al
total de la dosis de mantenimiento utilizada en 24 horas.

Paso 2: Utilizar las tablas de dosis de equivalencia analgésica para calcular la dosis orientadora del
nuevo opioide.

Paso 3: Tener en cuenta la falta de tolerancia cruzada completa. Al cambiar de un opioide a otro, se
debe disminuir siempre la dosis del nuevo opioide en un 25-50%, debido a que la tolerancia cruzada
entre los opioides no siempre es completa. Se sugiere reducir un 50 % en casos de dolor controlado,
teniendo otros factores en cuenta como: la presencia de delirium, pacientes ancianos, fragiles y/o con
multiples comorbilidades. Un 25 % en pacientes con mal control del dolor y en aquellos que no
presentan los criterios previamente mencionados.

Paso 4: Establecer la dosis de mantenimiento. Dividir la dosis diaria total del nuevo opioide por el
numero de dosis que se proporcionan en un dia. En el caso de las férmulas de liberacién rapida de los
opioides que deben proporcionarse de forma pautada cada 4 horas (por ejemplo, la morfina), el
numero de dosis diarias sera de 6. La metadona debe proporcionarse cada 12 u 8 horas y el numero de
dosis diarias es, por tanto, de 2 a 3.

Paso 5: Proporcionar las dosis de rescate. Proporcionar dosis de rescate a un 10-15% de la dosis diaria
total cada hora, segun necesidad.

Paso 6: Valorar regularmente. Realizar seguimiento de los pacientes de forma diaria durante el periodo
de cambio hasta que el paciente esté estable (el dolor esté bien controlado y no aparezcan efectos
secundarios adversos) durante, como minimo de 48 horas.
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Coeficientes para calcular dosis equianalgésicas de algunos opioides2

Opioide Relacién Morfina v.o /otro opioide Nivel de Evidencia EAPC
Oxicodona (v.0) 15:1 Fuerte
Fentanilo (parenteral /TD) 100:1 Fuerte
Buprenorfina 75:1 Débil
Morfina (parenteral) 2:1 (Mo: Morfina sc)
2-3:1 (Mo: Morfina ev)

(v.o: via oral; sc: subcutanea; ev: endovenosa; TD: transdérmico)

Coeficientes para calcular dosis equianalgésicas para rotacion de morfina a metadona segun

Ripamonti®®
DEMO Equivalencia analgésica morfina O / metadona O
30-90 4:1
90 - 300 81
> 300 12:1

(DEMO: Dosis Equivalente de Morfina Oral; O: via oral)

Coeficientes para calcular dosis equianalgésicas para rotacion de morfina a metadona (Unidad de
Cuidados Paliativos Hospital Torna - Fundacion FEMEBA)

DEMO Equivalencia analgésica morfina O / metadona O
<100 51
100 - 2000 10:1
> 2000 15:1

(DEMO: Dosis Equivalente de Morfina Oral; O: via oral)

Coeficientes para calcular dosis equianalgésicas para rotacion de metadona a morfina®®

Equivalencia analgésica morfina O / metadona O

5:1
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Ejemplo practico de cambio de un opioide por otro

Paciente de 50 afos, dolor por cancer, funcién renal normal.
Recibe 10 mg de morfina oral cada 4 hs. Requirié 4 rescates de 5 mg en las ultimas 24 horas por mal

control del dolor y nauseas persistentes.

Paso 1: Calcular la dosis total diaria del opioides. Dosis/ dia de morfina 60 mg (DEMO) + dosis de
rescates (20 mg): 80 mg de morfina dia (DEMO diaria total 80).

Paso 2: Calcular dosis equianalgésicas. Dosis equianalgésicas: 1,5 mg de morfina equivalen a 1 mg de

oxicodona: por lo que en este caso: (80 dividido 1,5): 53 mg de oxicodona.

Paso 3: Realiza una reduccion del 25 al 50%. En este ejemplo: presenta mal control del dolor por lo que

descenderemos un 25%: el resultado final seria 40 mg de oxicodona.
Paso 4: Establecer la dosis de mantenimiento. Recibird oxicodona cada 4 horas: 40/6: 6,6 mg de
oxicodona cada 4 horas. Podemos redondear por cuestiones practicas a 5 mg de oxicodona cada 4

horas.

Paso 5: Proporcionar las dosis de rescate: 10-15% de la nueva dosis/dia: 3 mg hasta cada 1 hora, hasta

3 veces/dia.

Paso 6: Valoracion diaria

Excepciones y particularidades en las modalidades de rotacién

= El cambio de metadona a otro opioide y viceversa, dado su farmacodinamia y farmacocinética,
presenta una modalidad particular. Se recomienda la supervisiéon por un médico con experiencia
en su uso al realizarlo.

= La rotacién de un opioide a fentanilo TD no requiere el descenso de dosis indicado para otras
rotaciones.

Rotacion a metadona

Como se expuso previamente, la metadona presenta varias diferencias farmacocinéticas y
farmacodinamicas en comparacion con otros opioides fuertes: una larga e impredecible vida media,
gran variabilidad interindividual, potencial toxicidad retardada, limitado conocimiento entre las
potencias relativas con otros opioides cuando se realiza una rotacién en pacientes tolerantes
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(suponiendo una potencia relativa mayor que las estimadas en las tablas), y menor tolerancia cruzada
de la metadona con otros opioides.

Por todas estas razones, existe una variedad de regimenes establecidos para la rotacién a metadona de
acuerdo a los diferentes autores.

Algunos, sugieren que la rotacién se realice de manera gradual cuando la dosis equivalente de morfina
oral es alta (>100-200 mg). Otros en cambio, proponen una rotacién rapida (stop and go) que no varia
segun la dosis.

Quienes proponen una rotacion gradual, en tres dias o mas, sustentan su recomendacién en que dicho
proceso permite la eliminacidon de metabolitos proalgésicos, lo cual lleva a un aumento de la potencia
relativa de la metadona y a disminuir el riesgo de potencial toxicidad.

Quienes sugieren una modalidad de rotacion a metadona en forma rapida o “Stop and Go” (se suspende
la morfina e inmediatamente después se inicia tratamiento con metadona), argumentan que, dado el
alto volumen de distribucion de la metadona y su lento inicio de accién, se necesita comenzar con la
dosis plena calculada para alcanzar una concentracion efectiva analgésica mas rapidamente. De hecho,
en algunas situaciones podria utilizarse una primera dosis un 20-30% mayor que la calculada.

Hipotetizan ademas que este mecanismo de rotacion conduciria a una reducciéon mas rapida de los
efectos adversos que motivaron el cambio de opioide.

Ninguna de las hipétesis propuestas ha podido ser avalada por diferentes estudios clinicos
aleatorizados.

Una revision sistematica, que tuvo como objetivo comparar los diversos métodos de rotaciéon de
opioides a metadona, concluyd que la rotacion rapida, no conduce a lograr una analgesia efectiva en
menor tiempo y se evidencid, ademas, una mayor tendencia a presentar efectos adversos. Sin embargo,
la evidencia es baja, los estudios heterogéneos en métodos y resultados. Por lo que se requiere mayor
evidencia para concluir®.

Ambas técnicas abajo explicadas, utilizan una rotacién gradual para los pacientes con DEMO >100 y una
rotacion directa para los pacientes con DEMO <100.

Los autores de esta guia recomiendan la técnica de rotacion gradual ante exposicién a alta dosis de
opioide previo, para profesionales que no utilizan habitualmente opioides. Esto cobra especial
relevancia cuando no existe experiencia en el uso metadona dado las particularidades de la droga
previamente descritas.

Técnica de “MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas USA” y de la “Unidad de Cuidados
Paliativos de Edmonton, Alberta, Canada” “Instituto del Cancer, Milan- Italia”
Dia 1: Reduccién 1/3 de la dosis del opioide previo, reemplazandola por metadona.

Dia 2: Reduccion de un 30% adicional la dosis del opioide previo; la dosis de metadona se incrementa
solo si el paciente refiere mal control del dolor.
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Dia 3: Suspensién del restante del opioide previo; el paciente continda con la dosis de metadona
calculada, a intervalos regulares y rescates si fueran necesarios.

Ejemplo: Paciente de 60 afios, presenta mal control de dolor oncoldgico, sin signos de neurotoxicidad
inducida por opioides, en tratamiento con morfina oral, DEMO 340.

Reduccién 30% de la dosis: 240 mg (equivalen a 20 mg de metadona (Considerando una relacion 12:1
por DEMO inicial > a 300, seguin Rippamonti) que planificamos indicar al tercer dia.

Dia 1: indicamos 2/3 de la dosis en morfina: 160 mg y 1/3 que suspendimos lo reemplazamos por
metadona: 7 mg d.

Dia 2: reducimos otro 30 % de morfina: 80 mg y reemplazamos por metadona: 14 mg (7 mg + 7 mg).
Dia 3: suspendemos morfina e indicamos los 20 mg de metadona calculados. En el transcurso de los 3

dias, indicaremos rescates con metadona 2 mg hasta cada 2 horas, hasta 3 veces/dia (el 10% de la
dosis calculada de metadona para el dia 3).

Técnica de la “Unidad de Cuidados Paliativos Hospital Torna - Fundacion FEMEBA” (Basada en la
experiencia clinica)

Esta modalidad esta basada en la experiencia clinica adquirida durante la realizacion de un estudio
multicéntrico coordinado por Bruera®.

Dia 1: Calcular la dosis equivalente entre el opioide de accién rapida previo y la metadona, segun las
tablas equianalgésicas. Realizar |la reduccién inicial de la DEMO del opioide de accion rapida previo, del
modo que esta descrito en las guias de rotacion. Dividir la dosis resultante al 50%: el paciente recibira la
mitad de la dosis calculada en metadona y la mitad en el opioide previo.

Dia 2: Reducir otro 50% de la dosis del opioide previo y el equivalente en metadona del 50% restante se
le suma a la dosis de metadona del dia 1.

Dia 3: Suspender el opioide previo, convertir esa dosis suspendida en metadona y adicionarla a la dosis
de metadona del dia 2. Desde el inicio de la rotacién, el paciente recibe dosis de rescate del 5-15% de la
dosis total inicialmente calculada en metadona, hasta cada 2 horas para el manejo del dolor entre dosis
fijas.

Ejemplo: Paciente de 60 afios, presenta mal control de dolor oncolégico, sin signos de neurotoxicidad
inducida por opioides, en tratamiento con morfina oral, DEMO 340.

Reduccién 30% de la dosis: 240 mg (equivalen a 24 mg de metadona (Considerando una relacion 10:1
por DEMO inicial > 100, propuesta por Femeba) .

Dia 1: indicamos 50% de la dosis en morfina: 120 mg y 50% que suspendimos lo reemplazamos por
metadona: 12 mg d.

Dia 2: reducimos otro 50 % de morfina: 60 mg y reemplazamos por metadona: 18 mg (12 mg + 6 mg).
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Dia 3: suspendemos morfina e indicamos los 24 mg de metadona calculados. En el transcurso de los 3
dias, indicaremos rescates con metadona 2,5 mg hasta cada 2 horas, hasta 3 veces/dia (el 10% de la
dosis calculada de metadona para el dia 3).

Para ambas técnicas:

Si bien la reduccidén de la dosis del opioide de accidn rapida inicial se realiza en forma progresiva hasta
su suspension aproximadamente al tercer dia, la dosis de metadona no siempre se incrementa en los
dias siguientes, sino que las modificaciones en la dosis estaran condicionadas por el balance analgesia-
toxicidad, que debe ser evaluado con un adecuado y estricto monitoreo diario. Esto significa, que si al
dia dos, por ejemplo, el paciente continda con delirium y presenta buen control del dolor, podemos
descender nuevamente morfina sin aumentar la dosis de metadona que habiamos planificado.

Si la dosis equivalente de morfina oral es baja (<100 mg/d) no se justifica realizar una rotacién gradual:

Ejemplo: Paciente de 40 afios, que se encuentra en tratamiento con morfina VO, DEMO 60, se rota a
metadona por mal control del dolor e insuficiencia renal.

Dosis equianalgésica 4:1 (por DEMO < 90, segun Rippamonti): 15 mg de metadona.

Descenso del 30% de la dosis por tolerancia cruzada incompleta, en paciente con mal control del dolor
(si presenta buen control descender 50%): resulta en 10 mg de metadona.

Indicamos metadona 5 mg cada 12 horas, si dolor, rescates con metadona 2 mg hasta cada 2 horas,
hasta 3 veces/dia.

Rotaciéon de metadona a otro opioide

Hay pocos estudios que evaltan la mejor forma de sustitucion de metadona por otro opioide. Una de las
formas de eleccién por los diferentes centros de dolor y cuidados paliativos es:

1. Suspender totalmente la metadona

2. Calcular las dosis equivalentes entre metadona con el opioide de eleccion segun las tablas de
conversion.

3. Reducir la dosis del modo que esta descrito en las guias de rotacion.

Sila DEMO es > 100: Titular diariamente la dosis del nuevo opioide en 3 dias (un esquema posible seria:
1/3 de la dosis calculada el dia 1, 2/3 de la dosis calculada el dia 2, 3/3 de |la dosis calculada el dia 3).

Sila DEMO es < a 100: la rotacién se realiza de manera directa.

Al igual que la rotacién hacia metadona, en la rotacidon de metadona a otro agonista, la dosis del nuevo
opioide no siempre se incrementa en los dias siguientes, sino que las modificaciones estan
condicionadas por el balance analgesia-toxicidad, que debe ser evaluado con un adecuado y estricto
monitoreo diario.
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Ejemplo con DEMO < 100:

Paciente de 50 afios en tratamiento por dolor oncolégico con metadona 5 mg cada 12 hs, dolor
controlado. Presenta alteracién cognitiva de 48 hs de evolucion.

Dosis/dia de metadona 10 mg.

DEMO: 10 x 5: 50.

Reduccién del 50 % por presentar buen control del dolor y NTIO: DEMO 25 (redondeamos a 30)
Indicaremos morfina 5 mg cada 4 hs via oral.

Si hay dolor: rescates con 5 mg hasta cada 1 hora, hasta 3 veces/dia.

Ejemplo con DEMO > 100

Paciente con buen control del dolor y NTIO. Laboratorio normal. Se encuentra con metadona 120
mg/dia. Se decide rotar a morfina.

DEMO equivalente (relacién 5:1): 600 mg.

Realizamos descenso del 50%: 300 mg de morfina VO. Contemplando que la metadona que venia
recibiendo el paciente, puede aun estar acumulada y presenta ademas NTIO, decidimos indicar la
morfina escalando dosis en 3 dias.

Dia 1: 100 mg de morfina: se puede redondear a 15 mg cada 4 horas.

Si dolor, rescates con el 10% de la morfina calculada para el dia 3 (30 mg) para los tres dias: seria un
factor protector para el paciente, en caso que el porcentaje de descenso realizado haya sido
demasiado para él (nos aseguramos en cubrir crisis de dolor).

El dia 2 y 3, adecuar dosis seglin evolucion del paciente, pero una posibilidad es:

Dia 2: 200 mg de morfina (30 mg cada 4 hs).

Dia 3: 300 mg (50 mg cada 6 hs).

Rotacion a fentanilo transdérmico (TD)

La rotacién de un opioide a fentanilo TD no requiere el descenso de dosis indicado para otras
rotaciones. Los estudios originales de fentanilo TD condujeron al desarrollo de una tabla de conversion
unidireccional de opioides orales a fentanilo TD. La misma incorporé un factor de seguridad y estudios
posteriores dieron soporte a la conclusién de que la relacién equianalgésica calculada fue lo
suficientemente conservadora por lo que no requeriria una reduccién automatica adicional.

Debe ademas tenerse en cuenta que si bien se sabe que la relacion equianalgésica propuesta entre
morfina oral y fentanilo TD es 100:1, al no poder fraccionar los parches, el céalculo se puede volver
inexacto y las dosis deberan redondearse.

Un modo sencillo de poder calcular las dosis de conversion es el propuesto por el MD Anderson Cancer
24
Center™.

Opcidn 1: teniendo en cuenta que 2 mg de morfina oral equivale aproximadamente a 1 mcg/hora de
fentanilo TD.
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Ejemplo: una DEMO de 100 mg equivalen a un parche de 50 mcg/hora (1200 mcg en 24 h).

Opcidn 2: la siguiente tabla de calculo:

DEMO (mg/dia) Fentanilo TD (mcg/hora)
30-90 25

91-150 50

151-210 75

211-270 100

Cada 60 mg/dia adicional Un adicional de 25 mcg/hora

Esta tabla NO debe ser utilizada para la conversion de fentanilo TD a otro opioide ya que puede
sobreestimar la dosis del nuevo agente.

Este mismo grupo de trabajo, sugiere una relacién de conversién practica de fentanilo TD a morfina oral
de 1:2,4 y viceversa (Ejemplo: un parche de 25 mcg/hora x 2,4: 60 mg de morfina oral)24'39.

La dosis de conversién para rotacion de un opioide a fentanilo TD y viceversa, también pueden ser
calculadas con las tablas sugeridas por el fabricante.

Una de las dificultades con el sistema de fentanilo TD es que, para lograr niveles analgésicos estables en
plasma, tarda aproximadamente de 12 a 24 horas; por lo que es prudente realizar dicha rotacién en
pacientes con dolor controlado y dosis estables del opioide previo (definido como 48 hs. consecutivas
sin aumento en la intensidad del dolor, medido con una escala visual analoga y con un requerimiento de
2 0 menos rescates por dia)*.

En caso de requerir dosis de rescate, estas se realizan con un tercer opioide de liberacién rapida via oral
0 parenteral.

Cuando se sustituye un agonista opioide por fentanilo, el parche de fentanilo debe ser colocado 8 a 12
horas antes de retirar dicho agonista.

Cuando se rota de metadona a fentanilo, Mercadante y colaboradores recomiendan aplicar el parche de
fentanilo inmediatamente después de la ultima dosis de metadona, teniendo en cuenta la vida media de
esta ultima™.

Rotacién de fentanilo transdérmico a otro opioide

Cuando se sustituye fentanilo por otro agonista opioide, se debe comenzar con la nueva droga
aproximadamente 12 horas después de retirado el parche (dado que la vida media del fentanilo
transdérmico es de 12 horas o mas).

Cuando se rota de fentanilo a metadona, Mercadante y colaboradores recomiendan retirar el parche de
fentanilo cuando se instala la primera dosis de metadona, con el objetivo de disminuir el riesgo de dolor
mal controlado, teniendo en cuenta la vida media entre ambas drogas‘”,
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Concluyendo en base a una revision*?

Una revision sistematica realizada por el departamento de anestesiologia y de epidemiologia del
hospital Universitario de Mainz, Alemania (2018), concluye que la rotacién de opioides puede mejorar la
analgesia y el grado de satisfaccion de los pacientes. Todos los estudios demostraron una disminucién
del dolor (si esa era la causa de la rotacion) o continuar con dolor estable (si la causa era otra).

Uno de los principales factores que condicionan el éxito de la misma, es la dosis del opioide previo. Una
mayor dosis, puede reflejar una situacion compleja en relacion a la analgesia, que se traduce en un
impacto negativo para el éxito de la rotacién.

Para lograr una analgesia adecuada, en la mayoria de los estudios, se requirié una dosis mayor a la
calculada al principio de la rotacién (a excepcidn de la rotacién a metadona). Estos autores proponen, a
la luz de este hallazgo, replantear en los casos de dolor no controlado, la reduccion de la dosis inicial que
sugieren diferentes guias.

Concluye ademas que:

» Las tablas equianalgésicas deben ser utilizadas solo como guias para calcular la dosis del nuevo
opioide.

= Dada la complejidad en la farmacocinética y farmacodinamia de la metadona, existen multiples
regimenes y dosis equianalgésicas cuando se rota a dicha droga, sin un consenso claro. Este
procedimiento debe ser llevado a cabo por personal experimentado o bajo un monitoreo clinico
del mismo.

En todos los casos deben asociarse medidas generales y apoyo emocional, con especial atencién a los

ejercicios de relajacion y autocontrol. La educacién y soporte de los familiares son también relevantes
en todos los sintomas de dificil control.

Resumen

El dolor es una experiencia multidimensional que requiere una evaluaciéon de todos los aspectos que
influyen en su expresién: concepto de dolor total.

Es necesario hacer evaluaciones periddicas en estos pacientes ya que la enfermedad cambia
rapidamente.

Validar la intensidad del dolor que marca el paciente, pero interpretarla sin dejar de considerar los
factores psicoldgicos, sociales o espirituales que amplifican la expresion del dolor fisico.

Asegurarle a la familia y al paciente que el dolor puede ser aliviado en un alto porcentaje en la mayoria
de los casos.

Hablar con el paciente y la familia acerca de los miedos al tratamiento con morfina o sus congéneres.
Explicarle al paciente las diferencias entre tolerancia, dependencia fisica y adiccion.

Tratar de conservar en el paciente su actividad cotidiana tanto como sea posible.

Tratar el dolor activamente de acuerdo a la evolucién de los conocimientos
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Realizar un manejo del dolor de acuerdo con la Escalera analgésica de la OMS y/o otras guias
reconocidas.

Para un manejo racional del dolor por cancer es necesario la administraciéon de analgésicos en forma
regular, con horario determinado, dosis de rescate y tratamiento de efectos secundarios (laxantes y
antieméticos).

Titular las dosis (variables para cada paciente) en funcidn del balance entre efecto deseado y efectos
secundarios (nocién de grado de respuesta a opioides).

Saber que un 50% (25-80% segun las series) de los pacientes requeriran mas de 1 opioide fuerte
(cambio de opioide) durante todo el tratamiento, por razones de toxicidad o de inadecuada analgesia.
Optimizar la dosis de opioides antes de agregar adyuvantes.

Debido a que las tablas equianalgésica no son exactas, los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se realiza un cambio de opioide.

Evitar el uso excesivo de la dosis de rescate de opioides en pacientes con delirium somatizacion o abuso
de substancias.

Tener continuamente en cuenta el sufrimiento psicolégico, espiritual y como estos interfieren en la
expresion del dolor fisico.
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Caso clinico ejemplificador / integrador
Parte 1: Prescripcién de un opioide

Paciente: Maria de 54 afios de edad, presenta diagndstico de adenocarcinoma de pulmoén EIV (T4-N3-
M1). Metastasis en pulmén contralateral, hepaticas, suprarrenales y éseas multiples. ECOG 3.
Tabaquista (50 pack/year). Personalidad ansiosa. Sin otros antecedentes relevantes.

Consulta por dolor mixto en hemitérax derecho, secundario a invasion tumoral costal. Intensidad basal
8/10, con varios episodios al dia (5-6) de mayor intensidad (10/10), que refiere como insoportables y
asociados al movimiento.

Se encuentra en tratamiento con diclofenac 150 mg/dia. Decidimos comenzar con un opioide fuerte:

¢Qué otros datos creen que serian importantes en la evaluacion para optimizar el tratamiento
analgésico?

» Es importante realizar una evaluacion multidimensional, teniendo en cuenta el componente de
dolor total y sufrimiento, el estado cognitivo al momento de la primera consulta y el contexto
socio familiar.

»= Funcién renal: Otro factor a tener en cuenta en la primera consulta que nos sirve para poder
elegir correctamente las drogas a utilizar.

= Explorar si recibié algun otro medicamento a lo largo de la enfermedad y cémo fue la
experiencia y si presenta alergia a algun medicamento.

= Evaluar otros sintomas concomitantes que deben ser aliviados. Los mismos, pueden exacerbar
la sintomatologia dolorosa.

» |dentificar factores prondsticos de “dolor de dificil manejo” nos permitira plantear objetivos
realistas con el paciente, su familia y para nosotros mismos. Puede ademas ser de ayuda para
realizar una derivacion oportuna a especialista en dolor o en cuidados paliativos.

= Explorar por medio de preguntas abiertas si el paciente o la familia tienen miedos o mitos con
respecto a los opioides.

¢Qué efectos adversos probables le comentaremos a Maria en una primera consulta?

= Recordemos que para mejorar la adherencia al tratamiento es importante advertir sobre los
efectos mas frecuentes como nauseas, vomitos, constipacion y somnolencia inicial. También es
un momento adecuado para mencionar cOmo prevenirlos.

= Hacer hincapié que ante cualquier otro efecto o si notan algo que les llame la atencién nos
contacten telefénicamente. Si el paciente pregunta acerca de otros efectos adversos,
tomaremos tiempo para explicarles cada uno y evacuar sus dudas.

= Cada consulta subsiguiente es una buena ocasion para seguir educando acerca de otros efectos
que pueden provocar los opioides. De hecho, en la pesquisa de los mismos, surgiréd la necesidad
de transmitir porque realizamos ciertas preguntas como: {Ha tenido alguna percepcion
diferente? ¢{Sofiar estando despierto? éComo que alguien lo tocara? Asi como también las
preguntas puntuales para el test de screening.

= Realizaremos ademas un contacto telefénico a las 24-48 horas y una nueva evaluacion a la
semana.

¢Realizamos las indicaciones de manera clara para que Maria y su entorno las comprendan?
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* Morfina 10 mg: ¥2 comprimido (5 mg) cada 4 horas.

= Sidolor: Administrar rescates de ¥2 comprimido hasta cada 1 hora hasta 3 veces por dia.

= Sicontinda con dolor después del tercer rescate avisar.

» Metoclopramida (10 mg) 40 gotas o 1 comprimido cada 6 horas por 3 dias.

= Si presenta nauseas o vomitos: metoclopramida igual dosis con una hora de diferencia. Si no
ceden: contactarse telefonicamente.

» |actulosa 10 ml / dia o Bisacodilo 2 comprimidos dia e ir regulando segun catarsis.

» Mantener una hidratacién adecuada, no menor de 1 litro diario.

= Control telefénico en 48 hs.

Parte 2: Retitulaciéon

A la semana, Maria refiere que continda con dolor. Intensidad promedio 7/10. Ha recibido 3 rescates de
5 mg cada uno en las dltimas 25 horas. Se descartan signos de NTI|O. Se constata funcién renal y resto
de parametros normales en laboratorio solicitado la semana anterior.

Calculamos entonces:
*» Dosis dia fija 30 mg + dosis de rescates 15 mg: Dosis total 45 mg.
» Ascendemos un 30%: 60 mg/dia.

Indicamos:
*» Morfina 10 mg (un comprimido) cada 4 horas.
= Sidolor: rescates con morfina 5 mg (1/2 comprimido) hasta cada 1 hora, hasta 3 veces/dia

Parte 3: Rotacién de opioide

A las 3 semanas, Maria reinicia con dolor basal severo (8/10) de iguales caracteristicas. Se han
realizado ascensos de dosis por indicacion telefénica los ultimos dias. Se encuentra con una dosis basal
de 20 mg de morfina oral cada 4 horas y rescates de 10 mg. En las ultimas 24 horas ha tomado 2
rescates que no calmaron el dolor (decidié no tomar un tercer rescate por dolor).

Recibe bisacodilo 3 comprimidos/dia con respuesta adecuada. Niega tomar algun otro farmaco.
Ingiere adecuada cantidad de liquido.

Marta la hija de Maria le comenta que esta preocupada porque la ve mas desatenta y en varias
ocasiones presentd episodios de desorientacion, con mayor somnolencia durante el dia y mayor
inquietud por las noche e insomnio.

Maria nos cuenta que se siente “rara” y que le cuesta mucho concentrarse o pensar claramente, lo cual
le provoca angustia. Se realiza un MDAS 14/30 (recordar que el MDAS es un test diagndstico de
delirium que se considera positivo si es mayor de 7/30). En la pregunta dirigida, se detecta que también
presenta alucinaciones visuales y tactiles.

Interpretamos que Maria presenta delirium. Solicitamos un laboratorio con resultados dentro de
parametros normales. Decidimos cambiar el opioide a oxicodona. ¢Cémo lo realizamos?

» Dosis de morfina fija: 120 mg.
» Dosis de rescates: 20 mg.
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DEMO: 140.

Dosis equivalente de oxicodona: 140/1,5 es 93,3 mg (redondeamos a 20).

Descenso del 30% por tolerancia cruzada incompleta: 90 mg menos 27 mg: 63 mg
(redondeamos a 60 mg).

Indicamos:

Oxicodona comp 10 mg cada 4 horas VO de LR (liberacién rapida) o comp 30 mg cada 12 hs de
LP (liberacién prolongada).

Si dolor: rescates con oxicodona de LR, 5 mg hasta cada 1 hora, hasta 3 veces/dia.

Si nduseas o vomitos: metoclopramida 10 mg (1 comprimido o 40 gotas).

Bisacodilo 1 comprimido cada 8 hs VO.

Haloperidol 15 gotas (1,5 mg) por la noche. Si hay alucinaciones, inquietud o insomnio: rescates
con haloperidol 15 gotas, pudiendo repetir dosis a los 30 minutos. Si no ceden o empeoran:
contacto telefdnico.

Control a las 24 horas. Evaluar internacion.
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Accesibilidad de opioides en Argentina

Argentina tuvo y tiene una amplia disponibilidad de analgésicos opioides débiles y fuertes
recomendados para el uso crénico en dolor por cancer y cuidados paliativos. Entre ellos podemos citar:
codeina, tramadol, buprenorfina, morfina, oxicodona, metadona y fentanilo. Sin embargo, la
disponibilidad no siempre fue proporcional a la accesibilidad de los mismos. Diferentes razones
determinaron esta problematica. Entre ellas podemos citar, la insuficiente capacitacion de
profesionales prescriptores, el tabu de algunos profesionales de la salud del area médica y farmacéutica
(hospitalaria u oficinal) y el costo elevado para las personas sin cobertura social.

Muchas instituciones de salud desde el inicio del desarrollo de los cuidados paliativos en Argentina,
(1982-85 en adelante), comenzaron con la preparacion de formulaciones magistrales de opiocides para
garantizar el acceso de bajo costo a los pacientes que asisten. Ejemplos de estas estrategias para
facilitar la accesibilidad de opioides para el dolor por cancer, al Programa de LALCEC de Cuidados
Paliativos de San Nicolas provincia de Buenos Aires, los hospitales Garrahan, Gutiérrez, Roffo y Tornu
de la Ciudad de Buenos Aires y las provincias de Neuquén, Rio Negro, Mendoza, entre otros.

Estrategia de provisiéon de analgésicos opioides (PrAO) Programa Nacional de Cuidados
Paliativos

Para promover la equidad en el acceso al tratamiento del dolor severo en cuidados paliativos, comenzé
en 2018 la dispensa de medicacién a las diferentes jurisdicciones del pais, de la estrategia PrAO del
Programa Nacional de Cuidados Paliativos.

Esta consiste en la provisién sin costo para los pacientes de opioides fuertes morfina (comprimidos de
10 mg) y metadona (comprimidos de 5 mg), en efectores del sistema de salud publica capacitados para
Su prescripcion.

Los opioides son fabricados en un laboratorio de produccion publica de medicamentos y distribuidos
por el estado nacional a los efectores de las distintas jurisdicciones.

La provision es sin costo para los pacientes y la dispensa nominalizada es registrada en el Sistema
integrado de informacioén sanitaria argentino (SIISA).
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CONCLUSION

Atentos a la escasa e inadecuada utilizacion de opioides y otros medicamentos destinados al abordaje
fisico del dolor en nuestro pais, es importante y necesario remarcar que la concientizacion en el
entrenamiento para su manejo adecuado es determinante.

Se impone la importancia de la implementacién de politicas publicas destinadas a facilitar la
accesibilidad y disponibilidad de estos farmacos en todos los ambitos de atencién del pais.

Frecuentemente el dolor es la expresion de sufrimiento de una persona. No se traduce directamente de
un dafo fisico causado por la enfermedad, es consecuencia en cambio, de una compleja interaccion
entre sus dimensiones fisicas, socioculturales, psico-emocionales y espirituales.

Cuando la vida de un individuo es atravesada por una enfermedad amenazante, se ponen en juego en su
maxima expresion sus recursos y su capacidad intrinseca de superacién para poder afrontarla.

Quienes acompafiamos en procesos tan complejos, tenemos el desafio de comprender la vida de cada
persona, como ser unico, ayudar a maximizar y reconocer sus recursos favorables, asi como realizar un
abordaje integral, integrado e interdisciplinario que permita afrontar y/o superar obstaculos. Se debe
ademas poner en valor la importancia de reivindicar su propia capacidad superadora.
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ECS-CP: Edmonton Classification System for Cancer Pain

Rosa L, es una paciente con diagndstico de cancer de mama avanzado, dolor éseo secundario a lesién
vertebral metastasica y neuropatico asociado (radiculopatia por compromiso de raiz). El dolor aumenta
de intensidad cuando cambia de posicién bruscamente y con maniobras de Valsalva. Rosa tiene
antecedentes de depresion y de intento de suicidio hace dos afos, en contexto de separacion. No tiene
amigos. Escasa red. MDAS (Memorial Delirium Assessment Scale) 2.

Nombre del Paciente: ROSA L

Para cada una de las siguientes caracteristicas, marque la respuesta mas apropiada basada en la
evaluacion clinica del paciente:

Mecanismo del Dolor

No Sin dolor.

Nc Cualquier combinacién de dolor nociceptivo visceral y/o éseo o de partes blandas.
Ne Dolor neuropético con o sin dolor nociceptivo. v*

Nx Informacién insuficiente para clasificar.

Dolor Incidental

lo Sin dolor incidental.
li Dolor incidental presente. v
Ix Informacién insuficiente para clasificar.

Distrés Psicolégico

Po Sin distrés psicoldégico.
Pp Distrés psicolégico presente. v
Px Informacién insuficiente para clasificar.

Comportamiento Adictivo

Ao Sin comportamiento adictivo.
Aa Comportamiento adictivo presente.
AX Informacidn insuficiente para clasificar. v

Funcién Cognitiva

Co Sin deterioro cognitivo. El paciente es capaz de proveer su historia de dolor presente y
pasada en forma precisa. v

Ci Deterioro cognitivo parcial. Suficiente deterioro como para afectar la habilidad.
del paciente para proveer su historia de dolor presente y pasada en forma precisa,

Cu Deterioro cognitivo total. Paciente incapaz de proveer su historia presente o pasada de
dolor (Delirium grave o demencia en etapa avanzada).

Cx Informacién insuficiente para clasificar.

categoria)

Evaluador: Fecha:
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Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS)

Breitbart W., Rosenfeld B., Roth A., et al: The Memorial Delirium Assessment Scale. J Pain
Symptom Manage 1997; 13:128-137

Instrucciones: Calificar con un nimero segun la severidad de los siguientes sintomas de delirium en
base a la actual interaccion con el paciente 0 segun la evaluacién del comportamiento observado o
experimentado en las ultimas horas (o segun en el tiempo que se indique en cada item).

ftem 1: Reduccién del nivel de conciencia (alerta)

Calificar el nivel actual de alerta y de interaccion con el entorno (entrevistador, otras personas/objetos
en la habitacién; por ejemplo, pedirle que describa su entorno)

» O:Nada (paciente espontanea y completamente consciente del entorno e interactua
apropiadamente).

= 1:lLeve (el paciente no es consciente de la presencia de algunos elementos del ambiente, 0 no
interactia en forma espontanea apropiadamente con el entrevistador; se vuelve
completamente alerta cuando se lo induce firmemente; la entrevista se prolonga pero no llega a
interrumpirse seriamente).

= 2:Moderado (el paciente no es consciente de la presencia de algunos elementos del ambiente, o
no interactia en forma espontdnea apropiadamente con el entrevistador; se vuelve
incompletamente alerta cuando se lo induce firmemente; la entrevista se prolonga pero no llega
a interrumpirse seriamente).

» 3:Severo (el paciente no es consciente de la presencia los elementos del ambiente, sin
interaccion espontanea o conocimiento de la presencia del entrevistador; por lo que la
entrevista es de dificil a imposible aun con una fuerte estimulacion).

item 2: Desorientacién

Califique el estado actual preguntando los 10 items siguientes: dia; fecha; mes; afio; estacién; piso;
nombre del hospital; ciudad; provincia; y pais.

= 0O:Nada (el paciente conoce 9-10 items).

» 1l:Leve (el paciente conoce 7-8 items).

= 2:Moderado (el paciente conoce 5-6 items).

= 3:Severo (el paciente conoce no mas de 4 items).

item 3: Alteracién de la memoria reciente

Califique el estado actual utilizando la repeticion y el recuerdo de 3 palabras [el paciente debe repetir
inmediatamente y recordar las palabras 5 minutos mas tarde de finalizado este item. Utilizar distinta
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serie de 3 palabras para las evaluaciones sucesivas (por ejemplo, manzana, mesa, mafiana; cielo,
cigarro, justicia).

» 0O:Nada (repite las 3 palabras y las recuerda).

= 1:Leve (repite las 3 palabras y falla al recordar 1).

» 2:Moderado (repite las 3 palabras y falla al recordar 2-3).
= 3:Severo (falla al repetir 1 o mas palabras).

ftem 4: Alteracién de la prueba de retencién de digitos

Califique el rendimiento solicitando al paciente que repita 3, 4, y luego 5 digitos hacia delante y luego
que realice la enumeracién para atras de 3 digitos, 4; continuar al siguiente solo si el paciente realiza
correctamente el anterior.

= 0O:Nada (el paciente puede enumerar por lo menos 5 nimeros hacia delante y 4 hacia atras).

» 1l:Leve (el paciente puede enumerar por lo menos 5 numeros hacia delante y 3 hacia atras).

= 2:Moderado (el paciente puede enumerar por lo menos 4-5 nimeros hacia delante y no puede
hacerlo con 3 numeros hacia atras).

= 3:Severo (el paciente no puede enumerar 3 numeros hacia delante).

item 5: Reduccién en la habilidad para mantener y cambiar el foco de atencién

Observada durante la entrevista, la necesidad de repetir las preguntas o explicar las frases debido a que
el paciente pierde la atencion, el hilo de la conversacién, se distrae por estimulos externos o por estar
profundamente absorto en una tarea.

= 0O:Nada (nada de lo anterior; el paciente mantiene y cambia el foco de atencién con normalidad).

= 1:leve (las alteraciones en la atencidon descriptas ocurren una o dos veces sin prolongar la
entrevista).

= 2:Moderado (las alteraciones en la atencién descriptas ocurren frecuentemente prolongando la
entrevista sin interrumpirla seriamente).

= 3:Severo (las alteraciones en la atencion descriptas ocurren constantemente prolongando y
haciendo imposible la entrevista).

item 6: Pensamiento desorganizado

Observado durante la entrevista, a través de un discurso incoherente, irrelevante o con vagabundeo, o
razonamiento defectuoso, divergente o disperso. Formule al paciente una pregunta compleja (por
ejemplo: “describa su situacion médica actual™).

» 0O:Nada (el discurso del paciente es coherente y dirigido hacia el tema de conversacion).

= 1:Leve (el discurso del paciente es dificil de seguir; las respuestas a las preguntas estan
ligeramente fuera del tema en cuestion, pero no lo suficiente como para prolongar la entrevista).

= 2:Moderado (tanto el discurso como el pensamiento estan claramente desorganizados por lo
que se prolonga la entrevista pero no llegan a interrumpirla).

» 3:Severo (la evaluacion es muy dificil o imposible debido a la desorganizacion del pensamiento
o del discurso).
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item 7: Alteraciones de la percepcién

llusiones, alucinaciones inferidas por un comportamiento inapropiado del paciente durante la entrevista
0 reconocido por él, como también aquellos referidos por enfermeria /familia/ hoja de la historia clinica
de las ultimas horas o al momento de la altima evaluacién.

» 0:Nada (ausencia de ilusiones o alucinaciones).

= 1l:Leve (ilusiones relacionadas con el suefio, alucinaciones fugaces en 1-2 ocasiones sin
comportamiento inapropiado).

» 2:Moderado (alucinaciones o frecuentes ilusiones en varias ocasiones con minimo
comportamiento inapropiado que no interrumpe la entrevista).

» 3:Severo (frecuentes o intensas ilusiones o alucinaciones con persistente comportamiento
inapropiado que interrumpe la entrevista o interfiere con la atencién médica).

item 8: Ideas delirantes

Califique las ideas delirantes inferidas de un comportamiento inapropiado durante la entrevista o
admitidas por el paciente, como asi también aquellas detectadas por enfermeria/familia/hoja de la
historia clinica de las ultimas horas o al momento de la ultima evaluacion.

= (O:Nada (no evidencia de ideas delirantes).

= 1:leve (actitud desconfiada sin una clara ideas delirantes 0 comportamiento inapropiado).

= 2:Moderado (presencia de delusiones reconocidas por el paciente o evidenciadas por su
comportamiento que no interrumpe la entrevista o solo lo hace marginalmente o interfiere con
la atencion médica).

= 3:Severo (persistentes y/o intensas delusiones que resultan en un comportamiento
inapropiado que interrumpe la entrevista o interfiere seriamente con la atencion médica).

item 9: Actividad psicomotora aumentada o disminuida

Calificar la actividad durante las ultimas horas, como asi también durante la entrevista haciendo un
circulo segun corresponda: a) hipoactivo, b) hiperactivo, o ¢) mixto.

*» 0O:Nada (actividad psicomotora normal).

» 1l:Leve a-b-c (la hipoactividad es apenas notable, se expresa como un discreto enlentecimiento
en el movimiento. La hiperactividad es apenas notable o aparece como una leve inquietud).

» 2:Moderado a-b-c (la hipoactividad es evidente con una marcada reduccién en el numero de los
movimientos o marcada lentitud en los movimientos; el paciente raramente se mueve o habla en
forma espontanea. La hiperactividad es innegable: el paciente se mueve casi constantemente.
En ambos casos, por lo ya expresado, se prolongan la entrevista o el examen).

= 3:Severo a-b-c (la hipoactividad es severa: el paciente no se mueve o habla sin una
estimulacién; se encuentra catatdnico. La hiperactividad es severa: el paciente se mueve
constantemente, reacciona exageradamente a los estimulos requiere vigilancia y/o medidas de
contencion; completar el examen es dificil o imposible).

ftem 10: Trastornos en el ciclo suefio-vigilia (desorden del despertar)
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Califique la habilidad del paciente de dormir o quedarse despierto segun los tiempos apropiados. Utilice
la observacion directa durante la entrevista, como asi también el reporte de enfermeria, familia u hoja
de la historia clinica que describa alteraciones en el ciclo suefio-vigilia durante las ultimas horas o
desde la dltima evaluacion. Utilice las observaciones de la noche anterior solo para las evaluaciones de
la mafiana.

= 0O:Nada (duerme bien a la noche; durante el dia no tiene problemas para permanecer despierto).

» 1: Leve (desviacion leve del suefio normal y del estado de despertar: a la noche, dificultad para
conciliar el suefio o despertares nocturnos transitorios, necesidad de tomar medicacién para
dormir bien; durante el dia presenta periodos de somnolencia o, durante la entrevista, esta
somnoliento pero se lo puede despertar facilmente).

= 2:Moderado (desviacién moderada del suefio normal y del estado de despertar: a la noche,
repetidas y prolongadas interrupciones del suefio; durante el dia se reportan presenta periodos
prolongados de siestas o, durante la entrevista, solo se lo puede despertar completamente con
un estimulo vigoroso).

» 3:Severo (desviacion severa del suefio normal y del estado de despertar: a la noche, repetidas y
prolongadas interrupciones del suefio; durante el dia se reportan presenta periodos
prolongados de siestas o, durante la entrevista, no se lo puede despertar completamente con
ningun estimulo).
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SOBRE LAASOCIACION ARGENTINA DE MEDICINAY CUIDADOS PALIATIVOS

La Asociacion Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos se cre6 en 1994 con el objetivo de promover,
favorecer y fortalecer el desarrollo de los Cuidados Paliativos en nuestro pais, desde todas las 6pticas
posibles, pasando por lo académico, la asistencial y por supuesto, la gestion, todas herramientas
fundamentales para mejorar la calidad de atencién de las personas en el final de la vida.

La misién de la Asociacion Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos es promover, favorecer y
fortalecer el desarrollo de los Cuidados Paliativos en la Republica Argentina, en los ambitos académico,
asistencial y de gestion, brindando asesoramiento técnico especifico para mejorar la calidad de vida de
pacientes y familias que se enfrentan a los problemas asociados con enfermedades que amenazan o
limitan la vida, a través de la prevencién y alivio del sufrimiento por medio de la identificacién temprana,
evaluacion y tratamiento del dolor y otros problemas, fisicos, psicoldgicos, sociales y espirituales.

La visién de la Asociacion es la de constituirse en una sociedad cientifica sélida y referente sobre la que
se apoye cada profesional y equipo de Cuidados Paliativos del pais.

Www.aamycp.com.ar

Asociacitn Argentina de Medicina y Cuidados
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