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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”
A Es siempre una experiencia personal influenciada por factores bioldgicos, psicoldgicos y
sociales.

A El dolory la nocicepcién son fenémenos diferentes. El dolor no puede inferirse tnicamente por
la actividad de neuronas sensoriales.

A El concepto de dolor es aprendido a través de las experiencias de vida de las personas.

A Afecta la funcionalidad y el bienestar psicoldgico y social.

A 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 'EEscalada 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).

A 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 (infeccion, fracturas).

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

Hiperalgesia inducida por opioides (HIO)

>y > > > >
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A Alta carga afectiva ‘Esufrimiento emocional/ existencial.

A 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:
El aumento del opioide mientras no aparezcan efectos adversos limitantes

La rotacion de opioides.
El uso 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.
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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.

> v >

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.

> v > >

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

A Somatizacién: condicién 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.

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

A 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:

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

A Tener un solo referente médico a cargo,

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

A Proveer de una cantidad estipulada de medicacion hasta el préximo control.

A Establecer controles mas frecuentes.

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

Identificar 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.

A 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.

A

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

A 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
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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 psicolégicos / somatizacién.
Adicciones 'ECAGE +.

Escalada de dosis 'ETolerancia a opioides.
Edad: paciente joven (menor 60 afios).
Intensidad inicial del dolor (EVA>a 7/10).

> >y D>y D> D> D>

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.**

> D>y D> D>

* 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.

Evaluacién Multidimensional®® - Enfoque bio-psico-social-espiritual

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
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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:

A 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.

A 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.
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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:

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

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

A Percepcion de ausencia de recursos para enfrentar la amenaza y la sensacion 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:
A Deteccion rutinaria de la intensidad del dolor referida por el paciente.

A Indagar acerca de las caracteristicas del dolor e identificar los posibles mecanismos
involucrados.

A Busqueda de moduladores de la expresion dolorosa.

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

A Identificar los factores predictores de DDM.

A Formular un tratamiento individualizado multidimensional.
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A 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:

A 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.

A Cuando la nocicepcion estéa 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

Asociacién Argentina de Medicina y Cuidados Paliativos 17



Manual | Dolor oncolégico de dificil manejo

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 contencién 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)

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

A 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.

A Utilizando herramientas de deteccion precoz del delirium ya que este Ultimo aumenta la

expresion dolorosa. MDAS""*°2

v > >

p>
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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:

A 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.

A Desencadenados por un estimulo: hiperalgesia, alodinia.
2) Sintomas negativos:

A Hipoestesia.

A 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:

A 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 considerdé
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-b (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
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