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ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

Justificacion y objetivos

Actualmente, se estan produciendo importantes cambios en el ambito del tratamiento oncolégico, con la introduccién de
nuevos farmacos y nuevas dianas terapéuticas. Por esta razon, debemos asegurar la mejor utilizaciéon de los recursos
disponibles en base a la mejor evidencia posible. El gran reto actual consiste en la evaluacién de estas nuevas estrategias
terapéuticas y tecnoldgicas con criterios de eficiencia, conjuntamente con un esfuerzo continuo de evaluacién de los
resultados.

En este caso, es clave conseguir un liderazgo clinico potente mediante un modelo basado en el consenso profesional y la
capacidad de colaboracién entre los diferentes centros. Las guias de practica clinica (GPC) constituyen un instrumento
fundamental para ofrecer una atencién basada en la evidencia clinica y que nos ayude a mantener la equidad terapéutica entre
los pacientes. Por tanto, el desarrollo, la implantacién y la evaluacion de los resultados de las GPC se consideran herramientas
idéneas para la practica de la atencién basada en la evidencia. Ademas, las GPC constituyen una herramienta fundamental para
el didlogo terapéutico con el paciente que permite alcanzar una toma compartida de decisiones. En nuestro ambito las
denominamos ICO-ICSPraxis.

Los principales objetivos de esta ICO-ICSPraxis son los siguientes:

e Desarrollar, difundir, implementar y evaluar los resultados de la ICO-ICSPraxis en el tratamiento del dolor oncoldgico.

e Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los centros de esta red.

e Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con dolor oncoldgico tratados segun las recomendaciones de
esta Guia.

Descripcion de la entidad clinica objeto de esta Guia

La experiencia dolorosa es un fenédmeno considerablemente complejo con implicaciones fisioldgicas, conductuales, cognitivas,
emocionales y afectivas, espirituales, socioculturales e interpersonales. Esta multidimensionalidad del dolor se debera

considerar, tanto en la evaluacién como en el tratamiento de los pacientes con dolor oncoldgico.

La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a la presencia de una lesidn tisular real o potencial, o descrita como si esta lesidn estuviera presente”.
A esta definicion, se afiadieron las siguientes consideraciones:

e El dolor es una experiencia subjetiva. El paciente es quien mejor puede informarle sobre su dolor.

e La verbalizacidon del dolor se aprende. La expresion frente a una experiencia desagradable (dolor) estd modulada por el
aprendizaje en el entorno donde crece el individuo.

e Durante la experiencia dolorosa no siempre es posible determinar una lesidn tisular, ya que pueden existir motivos

estrictamente psicoldgicos.
Epidemiologia

El dolor es uno de los sintomas mas invalidantes en pacientes con cancer y contribuye a un empeoramiento del estado fisico
y/o emocional.
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La prevalencia del dolor en pacientes oncolégicos oscila entre el 33% en pacientes que se han sometido a un tratamiento
curativo, el 59% en pacientes con tratamiento activo contra el cancer, o el 64% en pacientes con una enfermedad oncoldgica
metastasica, avanzada o en situacidn final de vida.” En ciertos tipos de cdncer, el dolor tiene una prevalencia elevada ya desde
el inicio de la enfermedad (p. ej.: el cancer de pancreas en un 44% o el cancer de cabeza y cuello en un 40%).” El dolor también
tiene una elevada prevalencia en pacientes con enfermedades hematoldgicas, tanto en el momento del diagnéstico como

durante el tratamiento especifico, asi como durante el ultimo mes de vida.

Ademads, el aumento progresivo de la supervivencia de los pacientes o de pacientes que han recibido tratamiento curativo ha
provocado un aumento del nimero de pacientes que experimentan dolor persistente a causa de un tratamiento recibido, de
la misma enfermedad o bien de una combinacidon de ambos motivos. Aunque las estimaciones son variables, se ha reportado
una prevalencia del dolor en pacientes con cancer de hasta el 40%.° Aproximadamente, entre el 5% y el 10% de los

supervivientes de cancer presentan dolor crénico que interfiere de forma significativa en las actividades diarias.

Etiologia

El dolor oncolégico no se trata de una entidad homogénea®, siendo un problema frecuente y complejo, tanto en las fases
iniciales como en las fases avanzadas de la enfermedad. El dolor en pacientes oncoldgicos esta provocado por diferentes causas
(la progresién de la enfermedad, su tratamiento u otros factores concurrentes), asi como por distintos mecanismos
fisiopatoldgicos. Y, en ocasiones, se produce de forma sincrénica. El dolor oncoldgico suele tener un componente

etiopatogénico mixto, que influye en su evaluacion y tratamiento, habitualmente de caracter multimodal.

Dadas estas caracteristicas especificas del dolor oncoldgico, asi como el tratamiento inadecuado habitual de este sintoma, el
primer factor a tener en cuenta para conseguir un tratamiento apropiado e individualizado del dolor oncoldgico es su correcta

evaluacion.

Identificacion de la poblacion de estudio

Pacientes adultos con alguna enfermedad oncoldgica o hematoldgica con dolor asociado al cancer.
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Cristina Ibafiez Collado. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. ICO-Hospitalet.

José Maria Izquierdo Gomez. Enfermero. Servicio de Cuidados Paliativos. ICO-Girona
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Jorge Maté Méndez. Psicdélogo clinico/Psicooncélogo. Servicio de Psicooncologia. ICO-Hospitalet.

Victor Mayoral Rojals. Anestesidlogo. Servicio de Anestesiologia y Reanimacidn. Hospital Universitario de Bellvitge.
Jennifer Milla Terarrosa. Médica especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Servicio de Cuidados Paliativos. ICO-
Hospitalet.

Maria del Mar Monerris Tabasco. Anestesidloga. Servicio de Anestesiologia y Reanimacion. Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol.

Maria Montserrat Olmo Plaza. Internista. Servicio de Cuidados Paliativos. ICO-Hospitalet.
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Gemma Riera Tornes. Trabajadora social. Unidad de Trabajo Social. ICO-Girona.
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Guiasalud
Guidelines International Network (GIN)

GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN)

Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Cancer Care Ontario
ESMO

ASCO

Agency for Health Research and Quality (AHQR)

Scottish Palliative Care Guidelines

WHO Guidelines

Bases de dades

e Cochrane Library: http://www.cochrane.org/
e Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Enlace a Guiasalud
Enlace a Guidelines International Network

Enlace a GPC del NICE

Enlace a The Scottish Intercollegiate Guidelines

Enlace a Tripdatabase

Enlace a National Comprehensive Cancer Network

Enlace a Cancer Care Ontario

Enlace a ESMO

Enlace a ASCO

Enlace a Agency for Health Research and Quality

Enlace a Scottish Palliative Care Guidelines

Enlace a WHO Guidelines

Metodologia de revisidn sistematica de la evidencia cientifica y gradacion de la evidencia

Las distintas preguntas clinicas de la patologia se distribuyen entre los autores.

Por lo general, preferimos describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas: una que describe el nivel de

evidencia cientifica y la otra, el grado de la recomendacién.

Niveles de evidencia segin la ESMO*°

m Tipo de evidencia

I Evidencia, al menos, de un ensayo clinico de calidad metodoldgica, aleatorizado, controlado, con poco
potencial de sesgo o de metaanalisis de ensayos clinicos bien disefiados sin heterogeneidad.

1 Ensayos clinicos aleatorizados pequefios o grandes, pero de poca calidad metodoldgica (potencialmente

sesgados) o metaanalisis de este tipo de ensayos o ensayos con heterogeneidad.
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http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
https://www.esmo.org/Guidelines
http://www.asco.org/guidelines
http://www.ahrq.gov/
https://www.palliativecareguidelines.scot.nhs.uk/
http://www.who.int/ncds/management/palliative-care/cancer-pain-guidelines/en
https://www.cochrane.org/
http://www.cochrane.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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m Tipo de evidencia

Estudios prospectivos de cohortes.

Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control.

Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control.

Grados de recomendacidn segtn la ESMO

Origen de la evidencia

Nivel de evidencia alto en cuanto a eficacia con un beneficio clinico sustancial. Altamente
recomendable.

Nivel de evidencia alto o moderado en cuanto a eficacia, pero con un beneficio clinico limitado.
Generalmente recomendado.

Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los riesgos o desventajas
(acontecimientos adversos y costes). Opcional.

Nivel de evidencia moderado por carencia de eficacia o resultado final adverso. Generalmente no
recomendado.

Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. Nunca se
debe recomendar.

Listado de abreviaciones

A1

AAS
ACA
Adm.
AEMPS
AINE
Ao
ASCO
Ax

BN

Salut/ '®

Conducta adictiva presente

Acido acetilsalicilico

Ensayo clinic aleatorizado

Administracién

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Antiinflamatorios no esteroideos

Ausencia de conducta adictiva

Societat Americana de Oncologia Clinica

Informacion insuficiente para clasificar

Bloqueos neuroliticos

Institut Catala
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BPI Brief Pain Inventory
BPI-IS Brief Pain Inventory Interference Scale
Co Ausencia de deterioro
C1 Deterioro parcial
C2 Deterioro completo
CAD Cuestionario de Afrontamiento ante el Dolor
CAD-R Cuestionario de Afrontamiento ante el Dolor (versidon reducida)
CAGE Cribado para detectar problemas de alcoholismo
CAGE-AID CAGE Adapted to Include Drugs
CAM Confusion Assessment Method
CICr Aclaramiento de creatinina
CovID-19 Enfermedad por coronavirus de 2019
CsP Cantidad suficiente para
Cx Informacion insuficiente para clasificar
CYP3A4 Citocrom P450
DE Dosis extra
DEMOD Dosis equivalente de morfina oral diaria
DIO Dolor irruptivo oncoldgico
ECA 2 Enzima convertidora de angiotensina 2
ECG Electrocardiograma
ECS-CP Edmonton Classification System for Cancer Pain
EMA Agencia Europea de Medicamentos
ENET Estimulacién nerviosa eléctrica transcutdnea
ENV Escala Numérica Verbal
ERE Acontecimientos relacionados con el esqueleto
ESAS Edmonton Symptom Assessment System
ESCEO European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis, and
Musculoskeletal Diseases
EV Escala Verbal
EVA Escala Visual Analdgica
Fc Factor de conversién
FDA Food Drug Administration
H-3-G Hidromorfona-3-glucurénido
HCL Servicio de Hematologia Clinica
HTA Hipertensidn arterial
11 Dolor incidental presente
IASP International Association for the Study of Pain
Ic Dolor incidental presente
ICIV Infusion continua intravenosa
ICO Institut Catala d’Oncologia
Ok ICO Institut Catala
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ICSC Infusién continua subcutanea
1gG Inmunoglobulina G
IGRT Radioterapia guiada por imagenes
IH Insuficiencia hepatica
IM Intramuscular
IMAO Inhibidores de la monoamino-oxidasa
lo Ausencia de dolor incidental
IR Insuficiencia renal
ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
\Y) Intravenosa
Ix Informacion insuficiente para clasificar
LCR Liquido cefalorraquideo
LI Liberacién inmediata
LR Liberacion retardada
M-3-G Morfina-3-glucurénido
M-6-G Morfina-6-glucurénido
MDAS Delirium assessment Scale
MMSE Mini Mental State Examination
MPQ McGill Pain Questionnaire
MTD Mejor terapia disponible
No Ausencia de dolor
N1 Cualquier combinacion de dolor visceral y/o dseo o partes blandas
N2 Dolor neuropatico con o sin combinacién de dolor nociceptivo
NMDA N-methyl-D-Aspartate
Nx Informacion insuficiente para clasificar
OMS Organizaciéon Mundial de la Salud
ONC Servicios de Oncologia
ORL-1 Opioid receptor like 1
ORT Opioid Risk Tool
P1 Distrés psicoldgico presente
PAMORA Peripherally-Acting Mu-Opioide Receptor Antagonists
Perf. Perfusion
PET-Colina Tomografia por emision de positrones con colina
PET-FDG Tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
PET-PSMA Tomografia por emision de positrones con antigeno prostatico especifico de membrana
Po Ausencia de distrés psicoldgico
Px Informacion insuficiente para clasificar
QTc Intervalo QT corregido
RANKL Ligando del receptor activador del factor nuclear Kappa B
Ok ICO Institut Catala
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RDFc
RDFp

RM

ROP
SARS-CoV-s
SBRT

SC

SCcP
SF-MPQ
SNA
SOAPP
SPECT-TAC

TAI
TCC
TRPV1
TTS

\"

Radiofrecuencia convencional

Radiofrecuencia pulsada

Resonancia magnética

Rotacién de opioides

Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave

Radioterapia estereotactica corporal

Subcutanea

Servicio de Cuidados Paliativos

McGill Pain Questionnaire short-form

Sistema nervioso auténomo

Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain
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Tomografia computada por emision de foton simple — Tomografia axial computada

Técnicas anestésicas intervencionistas

Terapia cognitiva conductual

Agonista de potencial transitorio vaniloido de tipo 1

Parche transdérmico

Voltio

o
y ICO

Institut Catala d'Oncologia

Institut Catala
de la Salut

11



ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

Indice
A. El dolor oncolégico como experiencia multidimensional
A.1. Evaluacidon estandarizada del dolor oncolégico
A.1.1. Aspectos relacionados con el dolor
A.1.2. Caracteristicas del dolor
A.1.3. Aspectos relacionados con el cancer y otras enfermedades
A.1.4. Aspectos relacionados con el paciente
A.2. Seguimiento evolutivo del dolor y prondstico
A.3. Evaluacion del dolor en pacientes con deterioro cognitivo o dificultades para comunicarse
A.4. Aspectos psicoldgicos y sociofamiliares que modulan el control del dolor oncolégico
A.4.1. Aspectos psicosociales
A.4.2. Evaluacidn psicolégica del paciente con dolor oncoldgico.
A.4.3. Intervencion psicoldgica en el paciente con dolor oncolégico y su familia
A.4.4. Aspectos sociofamiliares del paciente con dolor
B. Tratamiento del dolor oncolégico
B.1. Estrategia terapéutica general frente al dolor oncolégico
B.2. Tratamiento farmacoldgico del dolor oncolégico
B.2.1. Analgésicos
B.2.2. Analgesia adyuvante en el dolor oncoldgico
B.2.3. Dolor irruptivo oncolégico
B.3. Rotacidn de opioides
B.4. Abordaje de los efectos secundarios asociados al tratamiento con opioides
B.4.1. Constipacion
B.4.2. Nduseas y vomitos
B.4.3. Efectos adversos a nivel de SNC
B.4.4. Prurito
B.4.5. Depresidn respiratoria
B.5. Radioterapia antialgica en el tratamiento de metastasis dseas
B.5.1. Metastasis 6seas sintomaticas
B.5.2. Radioterapia posoperatoria
B.5.3. La SBRT dsea en pacientes oligometastasicos

B.6. Otras medidas terapéuticas

o . N
% Institut Catala
o Ilngglnlid'orlmlngil S/ N de la Salut

12

14
14
14
14
15
15
16
16
19
19
22
22
27
31
31
32
32
54
66
70
78
78
81
82
84
84
85
86
89
89

20



ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

B.6.1 Técnicas analgésicas intervencionistas

B.6.2 Técnicas quirdrgicas

B.6.3. Crioterapia o crioablacidn percutanea

B.6.4. Técnicas intervencionistas percutaneas de cementacion vertebral

B.6.5. Radioisotopos

B.6.6. Rehabilitacion oncoldgica y del dolor
Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento de los resultados
Anexo 1. Brief Pain Inventory
Anexo 2. Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP)
Anexo 3. Escala PAINAD (Pain assessment in advanced dementia)
Anexo 4. Cuestionario para la evaluacion del dolor oncolégico.

Anexo 5. Procedimiento general para una rotacién de opioide en funciéon de lavia de
administracion.

Anexo 6. Recomendaciones para el uso de analgésicos en pacientes afectados por la COVID-19

Bibliografia

o . N
Salut/ ‘o.,....... S/ asax

13

90
97
99
99
100
100
103
106
107
108

109

112
117

120



ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

A. El dolor oncolégico como experiencia multidimensional

A.1. Evaluacion estandarizada del dolor oncologico

El dolor es un sintoma subjetivo y, por tanto, el médico es quien debe decidir la estrategia terapéutica basdndose en la
descripcion del dolor reportada por el propio paciente. A menudo, los pacientes oncoldgicos presentan de forma simultanea
distintos mecanismos de generacion de dolor que requieren diferentes estrategias de tratamiento .

La expresion del dolor y, en consecuencia, su evaluacidn, estan ampliamente influenciadas por distintos factores personales,
tanto psicoldgicos, personales, sociales y espirituales, asi como los estrictamente fisicos. Una evaluacidn sistematica y
multidimensional, ademas de permitir la evaluacion de las caracteristicas del dolor, la etiologia y su posible mecanismo de
accion, también identificara factores que puedan modular la expresion del dolor, como las preocupaciones del paciente, el
impacto del dolor en la calidad de vida, conocer los objetivos del paciente sobre el abordaje del dolor, el uso previo y actual de

opioides, asi como la identificacién de factores de riesgo o barreras para conseguir un éptimo control del dolor.****

En el momento de evaluar el dolor sera necesario tener en cuenta los aspectos relacionados con el dolor y sus caracteristicas,
el tipo de cancer y otras enfermedades que presente el paciente, asi como las caracteristicas de cada paciente.

A.1.1. Aspectos relacionados con el dolor

El dolor oncoldgico no es un fendmeno uniforme. Hay que diferenciar dos tipos de dolor: el dolor basal, ese dolor que puede
experimentar el paciente de forma continua y prolongada, y el dolor episédico o irruptivo, definido como una exacerbacion
transitoria del dolor que aparece, ya sea espontdneamente o bien relacionado con un desencadenante concreto, tanto
predecible como impredecible. Aqui se incluye el dolor irruptivo (breakthrough pain) cuando aparece en contexto de dolor
basal controlado (ver el apartado del dolor irruptivo oncolégico) y el dolor episddico, cuando aparece sin un dolor de base o
con un dolor basal no controlado.”® El dolor irruptivo se clasifica en tres grandes subgrupos: el dolor espontdneo, el dolor
incidental (volitivo y no volitivo) y el dolor por efecto de final de dosis (aunque no todos los autores estan de acuerdo en
considerar esta categoria como dolor irruptivo).

En cuanto a la fisiopatologia, el dolor oncoldgico puede clasificarse en dolor nociceptivo (somatico o visceral), neuropético o
mixto. La identificacion del componente neuropatico es importante, puesto que estd asociado a un peor prondstico, una mayor
intensidad del dolor y requiere un tratamiento especifico coadyuvante.*

A.1.2. Caracteristicas del dolor

En una revision sistematica de la literatura, un grupo de expertos identificé 10 dimensiones del dolor oncolégico (ver Tabla 1).
Para realizar una evaluacion global, tanto en un escenario clinico como de investigacidn, se considerd oportuno recomendar la
exploracidn de las 5 primeras dimensiones. Sin embargo, en esta revisidn no se especificaba si era necesario evaluar estas 5

dimensiones 6ptimas del dolor oncolégico en todas las situaciones.*

Tabla 1. Dimensiones del dolor oncolégico

|_Dimension | _Descripcisn

¢Cudl es el grado de dolor?
Intensidad - Uso de escalas EVA-I, ENV-I, EV-I, ESAS.** Valorar la intensidad actual, minima y
maxima durante las ultimas 24 horas y la intensidad media.
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Fluctuaciones del dolor, variaciones en intensidad y frecuencia.
Patron temporal - El tiempo transcurrido y la aparicién de episodios de dolor (dolor episédico o

irruptivo, ver apartado de dolor irruptivo oncoldgico).

Factores que lo Farmacoldgicos (mejora o no con farmacos pautados) y no farmacolégicos (posiciones
empeoran o alivian antialgicas, precipitantes de dolor).
Localizacion Zona donde duele, en caso de existir irradiacion.

Aspectos relacionados con la calidad de vida que estan afectados por el dolor, como la
Interferencia funcionalidad, el descanso nocturno y el estado de animo.
-> Escala mas utilizada: BPI-IS (ver Anexo 1).

Sensacion fisica especifica asociada al dolor descrito por el paciente.
Calidad - Puede orientarse sobre la fisiopatologia: dolor nociceptivo somatico o visceral,

neuropatico y mixto.

Componente emocional del dolor, malestar y significado del dolor.

Efecto
- Escala empleada: MPQ'® o SF-MPQ.
Duracion Tiempo transcurrido desde que el paciente tiene dolor, duracién del dolor.
Actitudes, estrategias de afrontamiento, creencias en cuanto a causas, consecuencias y
Creencias tratamiento (por ejemplo: la opiofobia) que pueden modificar la conducta y tolerancia al
dolor.
Historia Las experiencias dolorosas previas, ya sean oncoldgicas o no, pueden ayudar a comparar

y analizar mejor el dolor evaluado.

EVA-I = Escala Visual Analdgica; ENV-I = Escala Numérica Verbal; EV-I = Escala Verbal; ESAS = Edmonton Symptom Assessment System; BPI-
IS = Brief Pain Inventory Interference Scale (validada en castellano); MPQ = McGill Pain Cuestionario; SF-MPQ = McGill Pain Cuestionario

short-form.

Ademas, es necesario evaluar los siguientes aspectos:

e Relacionados con el cancer: tumor primario, alcance de la enfermedad o de la progresion. Tratamientos especificos de la
enfermedad

e Comorbilidades: insuficiencias organicas. Deterioro cognitivo (MMSE: Mini Mental State Examination)*’ o presencia de
delirium (CAM: Confusion Assessment Method)

e Tratamiento farmacoldgico actual y alergias.

e Esnecesario evaluar si ha habido una administracidn previa de opioides o de otros analgésicos, cual ha sido su eficacia en
el tratamiento del dolor, si se han observado efectos secundarios y preguntar sobre los posibles miedos u obstaculos para

poder iniciar el tratamiento con opioides.

Hay que valorar si existe la posibilidad de riesgo por un mal uso de opioides sin finalidad médica en todos los pacientes que
tengan que iniciar un tratamiento con opioides, ya que puede provocar mayor susceptibilidad a efectos adversos

neurotdxicos, de abuso de sustancias, sobredosis y/o muerte.

o ICO Institut Catala
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Se han identificado diferentes factores de riesgo de abuso (ver tabla 2) y se dispone de escalas de evaluacion: CAGE (cribado
para detectar problemas de alcoholismo)?’, CAGE-AID (CAGE Adapted to Include Drugs), SOAPP (Screener and Opioid
Assessment for Patients with Pain)’°y ORT (Opioid Risk Too)”’.

Es necesario realizar una reevaluacién y seguimiento del riesgo, para detectar la posible aparicion de conductas andmalas,
asi como para aplicar estrategias educativas y de reduccién del dafio.”

Tabla 2. Principales factores identificados de riesgo por un mal uso de opioides.

Historial de alcoholismo o abuso de La nicotina, el cannabis, el alcohol, los opioides y otras sustancias
consumo de drogas actual o previo pueden influir en la decision sobre el plano terapéutico. El
cuestionario CAGE sirve para realizar un cribado para detectar

problemas de alcoholismo (factor mas habitualmente asociado).

Antecedente psicopatologico. Diagnosticado o sintomatologia compatible con ansiedad o

depresion.

A.2. Seguimiento evolutivo del dolor y prondstico

En cuanto se haya evaluado el dolor o un cambio en sus caracteristicas, se podra identificar un probable sindrome doloroso
que permitira establecer la etiologia del dolor (hay que realizar una exploracion fisica y exploraciones complementarias, si
fuera necesario, para establecer el mecanismo fisiopatoldgico), su prondstico y la intervencién terapéutica mas adecuada.

La rdpida naturaleza de la evolucion del cancer requiere de una evaluacién continua del dolor y de su tratamiento con el
objetivo de identificar las variaciones en el dolor percibido después de aplicar el plan terapéutico. Es adecuado utilizar escalas
de intensidad (EVA, ENV, EV) para evaluar la respuesta a los analgésicos.

Por otra parte, desde una perspectiva de prondstico, es necesario identificar aquellos factores con valor prondstico conocido.
Se ha validado, mediante el método Delphi, la evolucién del conocido sistema Edmonton Staging System, proponiéndose la
utilizacién del Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP) (ver Anexo 2).”° La presencia de dolor neuropético,
dolor irruptivo, distrés psicoldgico, historial de adiccién a las drogas y deterioro cognitivo se han propuesto como factores de
mal prondstico para el control del dolor.**

En este sentido, es importante compartir con el paciente el pronédstico y definir un plan personalizado de objetivo de
intensidad del dolor, con una reevaluacién periddica segun la evolucion de la enfermedad, las comorbilidades y otros factores
concurrentes.*”

A.3. Evaluacion del dolor en pacientes con deterioro cognitivo o dificultades para
comunicarse

En los pacientes con grave deterioro cognitivo, el dolor podra ser evaluado mediante preguntas sencillas, observando la

conducta del paciente y valorando la informacién facilitada por el cuidador principal del paciente.*

Las escalas de intensidad recomendadas en este caso serian las Escalas Verbales con los siguientes descriptores: ausencia de
dolor, leve, moderado e intenso. Se trata de escalas con buena correlacion con las escalas numéricas verbales, segun las

equivalencias recogidas en la Tabla 3.**
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Tabla 3. Correlacién entre escalas de valoracion de intensidad de dolor.

Escala Verbal (EV) Escala Numérica Verbal (ENV)

Ausencia de dolor 0
Leve 1-4
Moderado 5-6
Intenso 7-10

Para poder identificar el dolor en pacientes con imposibilidad para comunicarse, se han desarrollado varias escalas
observacionales, entre las que destacan la escala DOLOPLUS-2%*, |a escala PASLAC* o la escala PAINAD®® (ver Anexo 3).>” Esta
ultima, ayuda a diagnosticar el dolor en pacientes con demencia avanzada mediante la observacidn y valoracion de la
respiracion, la expresion facial, el lenguaje corporal, las verbalizaciones y el nivel de consuelo.

Sin embargo, ninguna de estas escalas ha sido validada en la poblacién oncolégica con deterioro cognitivo.
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Recomendaciones

Es necesario realizar una evaluacidn sistematica y multidimensional del dolor.

En cuanto a las caracteristicas del dolor oncoldgico, es necesario diferenciar el dolor basal y, si existe, el dolor

irruptivo o episddico.

En cuanto al dolor basal, es necesario evaluar los siguientes parametros:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Localizacién del dolor.

Intensidad actual, minima, maxima y media de los ultimos dos dias

Mediana del nimero de crisis de dolor (maximo) al dia en los Gltimos dos dias.
Interferencia con la actividad, el sueno y el estado de animo.

Efecto del tratamiento analgésico basal y de rescate.

La causa mas probable del dolor.

Prondstico (ver Anexo 1).

Objetivo de intensidad de dolor asumible.

En cuanto al dolor irruptivo, es necesario evaluar los siguientes parametros:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Localizacién del dolor.

Numero de episodios por dia o semana.

Intensidad.

Factores que desencadenan y alivian el dolor.

Tiempo de instauracion y alivio.

Posibles efectos secundarios de la medicacion.

Interferencia con la actividad, el suefio y el estado de animo.
La causa mas probable.

En el ICO, se propone un cuestionario para la evaluacidn de las caracteristicas del dolor oncolégico (ver Anexo

4).
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A.4. Aspectos psicoldgicos y sociofamiliares que modulan el control del dolor oncologico

A.4.1. Aspectos psicosociales
A.4.1.1 Factores psicosociales en los pacientes con dolor oncolégico

Los términos “dolor” y “sufrimiento” se emplean habitualmente como sinénimos, pero tienen significados distintos. Sin
embargo, el grado de amenaza percibido o de dafio a la integridad de la persona condiciona la aparicién de sufrimiento, que

a su vez dependera principalmente de la interpretacion subjetiva de cada persona.

Los estudios realizados muestran un mayor impacto del dolor en el paciente oncoldgico, en comparacién con el paciente no
oncoldgico, y se ha observado una diversidad en el distrés psicologico experimentado por el paciente segun las diferencias
individuales, los factores médicos, el soporte social percibido, la capacidad de afrontamiento o los rasgos de personalidad.
Los pacientes con elevada extraversion y afrontamientos activos suelen referir menos intensidad del dolor. En cambio, los
pacientes con elevada introversion y estrategias de afrontamiento mas pasivas suelen tener una percepcion mas intensa del
dolor. Sin embargo, las estrategias basadas en el locus de control interno y el autocontrol parecen ser mas adaptativas frente

al afrontamiento del dolor.

El paciente oncoldgico no solo necesita que la medicina trate de curarle la enfermedad, sino que también requiere ser
atendido en términos de “ser cuidado”. De acuerdo con esta consideracion, la construccion del concepto “cuidar” contempla
todas aquellas acciones dirigidas a reducir o aliviar el dolor en el sentido mas amplio de la palabra, incluyendo el sufrimiento

y el abandono, respondiendo a las necesidades especificas y priorizadas por el paciente y su familia.

A continuacidn, se detallan factores psicosociales a considerar ante el dolor en el paciente oncoldgico:

e La analgesia no siempre es suficiente para conseguir un control adecuado del dolor: el uso exclusivo del tratamiento
farmacoldgico analgésico no siempre consigue reducir la sintomatologia dolorosa.’” Asi pues, sera recomendable que
las terapias psicoldgicas y somadticas se utilicen de forma simultanea en el abordaje interdisciplinar del dolor en el
cancer.

e La atribucidon del dolor por parte del paciente es otro de los factores moduladores: el nivel de afectacién emocional es
variable y depende de factores médicos, del apoyo social, de la forma de afrontar situaciones y de la personalidad de
cada paciente. Algunos autores destacan que en los pacientes con cancer, aquellos que atribuyen la aparicidn del dolor
a una causa benigna presentan menos interferencia en su vida diaria que aquellos pacientes que creen que la aparicién
del dolor se asocia a la progresién de la enfermedad.” Las creencias relacionadas con las causas del dolor y la presencia
de trastornos emocionales o sintomatologia psicoldgica predicen de forma mas ajustada el nivel de dolor del paciente.

e Lossiguientes estresores psicosociales modulan negativamente la experiencia del dolor: las dificultades en la vida diaria,
los pensamientos negativos en relacién con las competencias sociales y personales que se atribuye el paciente, un
inadecuado afrontamiento de la enfermedad y de los sintomas que la acompafian, los bajos niveles de autoestima del
paciente y el malestar emocional asociado a los tratamientos médicos y/o la progresion de la enfermedad, pueden
aumentar la intensidad del dolor.

e Ver como alguien sufre, produce sufrimiento: debido a su componente multidimensional, el distrés que experimenta el
paciente con dolor oncoldgico genera al mismo tiempo distrés emocional en sus familiares.””> Ver a alguien
experimentando dolor nos hace sentir vulnerables, y afecta directamente a nuestros sentimientos.

e Empatiay relacion de confianza médico-paciente: cuando un paciente expresa su malestar producido por un dolor fisico,
puede temer no ser suficientemente comprendido por los profesionales que le atienden, y desencadenar una situacion

de desconfianza cuando no se alcanzan sus expectativas de aliviar este sintoma.
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e "Dolor total": la persona es un ser complejo porque su realidad estd formada por dimensiones interrelacionadas entre
si (fisica, emocional, cognitiva, social y espiritual). Atender al paciente de forma integral requiere el abordaje de todas
sus dimensiones que, aunque forman un todo indivisible en la persona, suelen diferenciarse de manera artificiosa para
poder entenderlo mejor. Cicely Saunders, fundadora del movimiento “Hospice” y de la especialidad médica de los
Cuidados Paliativos, desarrollé el concepto de “dolor total” y explica que “la experiencia total del paciente comprende
la ansiedad, la depresién y la miedo; la preocupacion por la pena que aquejara a su familia y, a menudo, la necesidad

de encontrar un sentido a la situacidn, una realidad mas profunda en la que confiar".

Desafortunadamente, la mayoria de guias clinicas actuales no incluyen los tratamientos psicoldgicos en el tratamiento

multidimensional del dolor oncoldgico.

Las guias SIGN y MOHM recomiendan el tratamiento psicoldgico en el apartado de tratamiento no farmacoldgico del dolor
oncoldgico.””’ No obstante, el profesional de salud mental (psiquiatra o psicélogo clinico) es el Ultimo profesional sanitario a

quien se consulta en relacidn con los pacientes oncoldgicos con dolor.

A.4.1.2 Alteraciones psicoldgicas en los pacientes con dolor oncoldégico

Ante la clinica de dolor, la sintomatologia psicoldgica del paciente debe considerarse detenidamente para hacer un adecuado
diagndstico diferencial entre las reacciones proporcionadas y congruentes, y las reacciones que son desproporcionadas e

incongruentes y, por tanto, que pueden ser psicopatoldgicas.

El dolor es uno de los sintomas que provoca mas distrés emocional en los pacientes con cancer y es el producto final de un
proceso complejo que incluye componentes emocionales, cognitivos y sensoriales. La incertidumbre aumenta cuando el
paciente no dispone de informacién o de comprensidn de sus sintomas, cuando los resultados son impredecibles o cuando
los recursos (apoyo social, cuidados médicos y educacién) son insuficientes y el paciente pierde el control de su enfermedad

o situacién médica.

Los pacientes con cancer avanzado utilizan una variedad de conductas de afrontamiento del dolor que pueden incluir desde
practicas religiosas, autoafirmaciones positivas, distraccidén, imagineria agradable, expresiéon de sentimientos, evitar el
movimiento, represion, catastrofismo y llanto con gemidos. Los pacientes que utilizan un enfoque basado en el catastrofismo
o la indefensién refieren mayor intensidad del dolor y mas distrés emocional y rabia, con un aumento de la intensidad de los
sintomas dolorosos. En cambio, la autoeficacia frente al control del dolor esta asociada a una disminucién de la intensidad

del dolor, menor interferencia y mejora de la calidad de vida.

Los estudios han mostrado un aumento de la frecuencia de trastornos mentales en pacientes oncoldgicos con dolor.” Un
estudio del Psychosocial Collaborative Oncology Group evalud la prevalencia de trastornos psiquidtricos en pacientes con
cancer. De los 101 pacientes con algun tipo de trastorno mental, el 39% presentaba dolor; mientras que de los 114 pacientes
sin diagndstico de trastorno mental, el 19% presentaba dolor. El trastorno adaptativo con ansiedad o animo depresivo y el
trastorno depresivo mayor fueron los trastornos mentales mas comunes observados en pacientes con cédncer. La evidencia
de la mayoria de estudios reafirma la idea de que cuando la enfermedad avanza, la intensidad del dolor y su interferencia en
la vida cotidiana se asocian a un mayor distrés emocional, mas depresidon, mas ansiedad y una mayor sensacion de

desesperanza.

A.4.1.3 Ansiedad

Los sintomas de dolor en los pacientes con cancer estan fuertemente relacionados con el distrés emocional y la ansiedad.
Los pacientes con ansiedad se quejan de tensidn, cansancio, inquietud, insomnio, déficit de atencidn, dificultades
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respiratorias, entumecimiento, aprensidn y preocupaciones recurrentes. Con frecuencia, los sintomas fisicos y somaticos

ocultan los sintomas psicoldgicos o cognitivos.

Algunos de los aspectos a considerar son:

e Un mayor nimero de casos de clinica depresiva y ansiosa, que exclusivamente ansiosa: los estudios de ansiedad en
pacientes con cancer muestran una mayor prevalencia de sintomatologia depresiva y ansiosa, en comparacion con una
prevalencia de sintomatologia ansiosa aislada.

e La prevalencia de la ansiedad aumenta en caso de la enfermedad avanzada.

e Laansiedady los trastornos adaptativos: los trastornos adaptativos con ansiedad suelen relacionarse con el desarrollo de
crisis existenciales y con estados de incertidumbre frente al prondstico y el futuro.

A.4.1.4. Depresién

Cuando se habla de “depresidn” nos referimos a un sindrome incapacitante que puede afectar al 15-25% de los pacientes
con enfermedad oncoldgica y que, en general, cursa con sintomas especificos relacionados con las emociones, el

pensamiento y la conducta.

La prevalencia de depresion en pacientes con cdncer es muy variable, aumentando en presencia de elevados niveles de

incapacidad funcional, enfermedad avanzada y dolor.

A.4.1.5. Suicidio, ideacién suicida y deseo de adelantar la muerte

El sufrimiento es inherente a la condicion humana y puede evidenciarse significativamente ante situaciones limite como

padecer un cancer, especialmente en situaciones de dolor, progresion de la enfermedad y en situaciones de final de vida.

En estas circunstancias, el deseo de adelantar la muerte, a veces se convierte en la respuesta que gana mas peso en el

paciente para huir de la experiencia del sufrimiento.

En este caso, hay que considerar el riesgo de suicidio, ya que los pacientes con cancer presentan un mayor riesgo de suicidio,
en comparacion con la poblacion general, especialmente en las fases avanzadas de la enfermedad, siendo la presencia de

dolor un claro factor de ideacién suicida y de riesgo de suicidio.

La gran mayoria de los pacientes que cometieron suicidio presentaban un dolor no controlado y una gran incapacidad para
tolerarlo, a la vez que los pacientes con cancer que desean morir presentan mayores niveles de dolor y menos apoyo social

gue aquellos que no lo desean.

A.4.1.6. Alteraciones disfuncionales del entorno familiar del paciente con dolor oncolégico
Hay que considerar los siguientes aspectos en relacion al entorno familiar del paciente oncoldgico con dolor:

e El paciente y la familia, “unidad a tratar”: la familia, definida como unidad biopsicosocial, constituye en nuestro marco
cultural el contexto mas importante en el que nos desarrollamos como individuos, crecemos como personas y del que
recibimos apoyo emocional y practico.®” El paciente y la familia son la unidad a tratar. La familia es el nicleo fundamental
del apoyo al paciente, tiene especial relevancia en la atencidon domiciliaria y requiere medidas especificas de ayuda y

formacidn.
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e La familia puede sufrir tanto o mdas que el paciente: segln los postulados de Chapman y Gavrin y de Bayés et al. sobre
el sufrimiento una persona sufre cuando se convierte en algo que percibe como una amenaza importante para su
existencia, personal y/u organica, y considera que no dispone de recursos para hacer frente a esta amenaza. Por
tanto, se podria deducir que la presencia de dolor, ya sea real o potencial, en el paciente oncolégico, puede generar un
sufrimiento (también en ausencia de dolor) similar e incluso superior en su familia y seres queridos.

e Hay que tener cuidado a la hora de cuestionar a la familia y hacer prejuicios: es importante escuchar a la familia para
gue ésta pueda transmitir también su informacidn y su punto de vista. De este modo, el equipo creara un clima de
confianza que permita al paciente sentirse comodo expresando su lamento y a la familia, unirse a la expresion del
mismo, estableciendo asi una red de cooperacidn. El paciente y la familia pueden sentirse cuestionados en el caso de
ser interrogados con preguntas del tipo : “éseguro que le duele tanto?”, “¢ ya se ha tomado la medicacion tal y como
se la prescribieron?”.

e La intensidad del dolor y del sufrimiento familiar: la intensidad del dolor del paciente suele ser proporcional al
sufrimiento familiar, que tiene varios componentes que lo hardn ser mas o menos agudo, al igual que sucede con el
dolor.

e El grado de bienestar del paciente simboliza un termdmetro que pronostica el grado de sufrimiento de su familia o del
entorno cercano: el dolor oncoldgico mal controlado tiene un impacto profundamente negativo en la calidad de vida
del paciente y de sus familiares, quienes experimentan a menudo sentimientos de gran impotencia y una abrumadora

carga fisica y emocional.
A.4.2. Evaluacion psicoldgica del paciente con dolor oncoldgico.

La evaluacidn psicoldgica del dolor oncoldgico tiene una gran complejidad, puesto que se trata de una experiencia subjetiva
con aspectos multidimensionales y cambiantes. La informacidn sobre el dolor parte, siempre que sea posible, de la propia

autoevaluacion del paciente, reforzando los informes complementarios de los familiares y/o cuidadores.

Los estudios muestran que determinadas estrategias de afrontamiento que utilitzan los pacientes oncoldgicos con dolor,
inciden en su estado de animo y en las limitaciones funcionales que sufren. Cuando el dolor es percibido mas bien como una
amenaza que como un reto, como en caso de cancer, condiciona el tipo de estrategia de afrontamiento.’” Las estrategias de

afrontamiento pasivas parecen ser menos efectivas en el paciente con dolor crénico oncolégico.

Uno de los instrumentos empleados para evaluar el dolor crénico en pacientes de cancer es el Cuestionario de Afrontamiento
ante el Dolor (CAD) con subescalas que valoran la religion, la catarsis o la bdsqueda de soporte social emocional, la distraccidn,
el autocontrol mental, la autoafirmacion y la busqueda de informacién o soporte social instrumental. La versidn reducida de
este instrumento (CAD-R) intenta acotar aquellas estrategias de afrontamiento hacia el dolor crénico mas adaptativas y
también diferenciarlas dependiendo de si son activas o pasivas.’” Otros instrumentos empleados para medir el dolor pueden
ser:

- Escalas unidimensionales: p. ej. la escala visual analdgica (EVA) o la escala numérica

- Escalas multidimensionales: p. ej. el cuestionario de dolor McGill (McGill Pain Questionnaire, MPQ)

- Maétodos de evaluacidn psicoldgica del dolor: p. e]j. Psychosocial Pain Inventory (por lo general, pretenden valorar en qué

medida los factores afectivos, cognitivos y conductuales contribuyen a la percepcion y registro del dolor del paciente).
A.4.3. Intervencion psicoldgica en el paciente con dolor oncoldgico y su familia

A.4.3.1. Intervencion psicoldgica en el paciente

Q, ICO Institut Catala
" Institut Catala d'Oncologia de la Salut 22



ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

Los métodos que han mostrado eficacia en el tratamiento psicolégico del dolor en el cancer son: la educacién con
entrenamiento de estrategias de afrontamiento, la hipnosis, las técnicas cognitivas conductuales y la relajacién con
imagineria guiada.” Por otra parte, una reciente revisidn sistematica demuestra que no existen diferencias en cuanto a la
disminucion del dolor utilizando técnicas como la relajacion, la terapia cognitiva conductual, el soporte con musica, el
mindfulness, la terapia de la aceptacion y los grupos de apoyo. Sin embargo, se observa que estas técnicas son mas efectivas
si se focalizan y van dirigidas exclusivamente a la disminucién del dolor, y se complementan con el tratamiento farmacolégico
y médico, contribuyendo a disminuir directamente el dolor y/o reduciendo el distrés psicoldgico asociado.

Técnicas cognitivas conductuales:

Las técnicas cognitivas-conductuales son Utiles como tratamiento adyuvante del dolor en pacientes con cancer, 3sobre todo
cuando se combinan principalmente con la relajacién muscular pasiva con imagineria guiada, la distraccién cognitiva o la
focalizacion de la atencidn, la relajacion muscular progresiva, la biorretroalimentacion, la hipnosis, la desensibilizacion

sistematica, el abordaje de contingencia o el soporte con musica.

Uno de los objetivos de estas técnicas cognitivas conductuales es proporcionar al paciente los recursos, herramientas o guias
necesarias para crear una percepcion subjetiva del control del dolor. Algunas de estas técnicas son de naturaleza cognitiva,
centradas en los procesos de pensamiento o percepcién del dolor a partir de la modificacién de pensamientos y/o actitudes
negativas por otras mas positivas, mientras que otras estan dirigidas a modificar los patrones de conducta con el fin de ayudar

al paciente a afrontar la sintomatologia dolorosa de una forma mas efectiva.

Las técnicas de imagineria de transformacion del dolor cambian la sensacion dolorosa o el contexto en si mismo de forma
que el paciente puede llegar a transformar de forma imaginada, como por ejemplo el dolor de su brazo, en una sensacién de
calor o frio. Por otra parte, las técnicas de imagineria disociativa emplean la imaginacién para desconectarse o disociarse de
la sensacidn dolorosa, con lo que un paciente puede experimentar que deja el dolor en la cama y camina libre de éste unos
5 0 10 minutos, o puede llegar a desconectar una parte del cuerpo del resto, sin llegar a sentir dolor.

Terapia basada en el mindfulness

La reduccién del estrés basada en el mindfulness ha demostrado su eficacia en el control del dolor de intensidad leve y
moderado. Estas intervenciones se han relacionado con la mejora del dolor y la sintomatologia depresiva, asi como de la
calidad de vida en personas con dolor crénico, cancer o esclerosis multiple. Uno de los aspectos que mejora el
mindfulness es el afrontamiento con catastrofismo, un tipo de cognicidon estrechamente relacionada con el aumento del
dolor, haciendo que disminuya el distrés emocional que siente el paciente, generando un aumento de su bienestar.

Hipnosis

Existe evidencia comprobada de que una intervencion de sélo cuatro sesiones con hipnosis junto con técnicas cognitivas
conductuales aporta mejoras significativas en el dolor de los pacientes, en comparacién con grupos que sdélo reciben un
soporte educativo.”® En una revision exhaustiva sobre la hipnosis en pacientes con cancer, Montgomery et al. documentan la
evidencia de multiples metaanalisis y ensayos clinicos controlados y aleatorizados, que concluyen que la hipnosis tiene una
eficacia moderada cuando se emplea para mejorar el dolor y la angustia relacionados con numerosos aspectos del

tratamiento oncoldgico.

Modelos psicoeducativos

Estos modelos han mostrado su eficacia en base al aumento de la informacidn que promueve el conocimiento sobre el dolor,
los tratamientos, asi como de los mecanismos de accién, como elementos que mejoran el control del dolor. Estos programas
educativos han mostrado eficacia cuando se aplican a pacientes y sus familiares, con resultados que mejoran el control del
dolor y una disminucion de los miedos asociados al uso de determinados analgésicos como los opioides.
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Psicoterapia de soporte

El objetivo de la psicoterapia en pacientes oncolégicos que presentan dolor es ofrecerles soporte emocional, asi como
conocimientos y habilidades para su abordaje. La funcion del terapeuta es evaluar los recursos del paciente, reforzar las
estrategias de afrontamiento de la sintomatologia dolorosa, dotarle de nuevas estrategias de desafio, como la relajacion, las
estrategias cognitivas, el uso de analgésicos, asi como proporcionarle documentacién e informacién sobre el dolor, entre
otros. El objetivo principal de este tipo de terapia, desarrollada de forma individual o grupal, es que el paciente pueda integrar

la experiencia de la enfermedad y su sintomatologia, por lo que se favorecerd la expresién emocional.®’

A continuacidn, se muestran las intervenciones psicolédgicas para reducir el dolor en el cancer desde el diagnédstico, durante
el tratamiento, asi como en los supervivientes de cancer (ver Tabla 4) y en la situacién de enfermedad avanzada y de fin de
vida (ver Tabla 35).>?

Tabla 4. Intervenciones psicoldgicas para reducir el dolor en el cancer desde el diagndstico, durante el tratamiento, asi

como en los supervivientes de cancer (adaptacién de Syrjala, et al.).””

Nivel de evidencia segtin

Tipo de tratamiento Objetivo principal

Syrjala et al.

La TCC, cuando incluye relajacion con
i . imagineria, reduce el dolor y el distrés durante
Terapia cognitiva conductual (TCC) . . . Elevado
el tratamiento en pacientes con distintos

diagndsticos de cancer.

.., . L, Reduce el dolor asociado a los tratamientos
Relajacidn con imagineria i Elevado
del cancer.

Reduce multiples tipos de dolor durante el
tratamiento oncoldgico, en distintos tipos de

Hipnosis ) . . L. Elevado
cancer, incluyendo los procesos de diagnéstico
y el dolor asociado a los tratamientos.
La educacion con TCC (p. ej.: entrenamientos

Educacion con TCC en habilidades de afrontamiento) mejora el Elevado

dolor durante el tratamiento oncoldgico.
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La actividad fisica combinada con grupos de
Programas de actividad fisica soporte y TCC es efectiva para reducir el dolor Moderado
en los supervivientes de cancer.

TCC = Terapia cognitiva conductual
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Tabla 5. Intervenciones psicolégicas para reducir el dolor en pacientes con cancer en la etapa de la enfermedad avanzada

y en situacion final de vida (adaptacién de Syrjala, et al.).*”

Nivel de evidencia
segun Syrjala et al.

Tipo de tratamiento Objectivo principal

El entrenamiento en habilidades de
. . afrontamiento para controlar el dolor,
Terapia cognitiva conductual (TCC).

como la educacién con TCC y la relajacion

Entrenamiento en habilidades de Elevado

i con imagineria, mejoran la intensidad y la
afrontamiento . .
interferencia que provoca el dolor en la

vida cotidiana.

Actividad en formato grupal de apoyo a
Hipnosis mujeres con cancer metastatico que Elevado
pueden estar en situacion final de vida.

Un metaanalisis de 97 ensayos demostré que la musica reducia significativamente el dolor, la angustia emocional asociada al
sintoma, el uso de anestésicos y la ingesta de opioides en la poblacién general.*®

A.4.3.2. Intervencidn psicoldgica en la familia y el entorno

La intervencion precoz, ya sea en pacientes con dolor oncolégico como en sus cuidadores, puede prevenir el distrés
psicoldgico y emocional.”® Las revisiones mas recientes muestran que incluso los programas de formacién de duracion
reducida dirigidos a los cuidadores principales sirven para reforzar y empoderar el rol del cuidador, mejorar el control de los
sintomas del paciente y mantener una mejor calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores.®*

Los tres tipos de intervenciones de soporte a los familiares de los pacientes con dolor oncoldgico son: educativas, cognitivas

conductuales y basadas en la tecnologia.

Las intervenciones educativas y las cognitivas conductuales han mostrado su eficacia en algunos estudios, pero todavia no
existe una evidencia consistente en estudios aleatorizados.”®” El programa “CaringPals” es un ejemplo, ya que ha
evidenciado su eficacia tanto en pacientes como en sus cuidadores, mostrando mejoras en la autoeficacia en relacién con el
control del dolor en pacientes y en cuidadores, una disminucidn en la intensidad del dolor notificada por el paciente, un
aumento de la satisfaccion como cuidadores y una disminucidn del distrés psicoldgico de pacientes y cuidadores. Los

cuidadores lograron mantener los niveles de bienestar incluso después de la muerte del paciente.”***

Hay que considerar los siguientes aspectos en la intervencién con las familias del paciente oncoldgico que presenta dolor:

e Lacronicidad del dolor: cuando el dolor se vuelve crénico y se agotan las medidas para disminuir su intensidad, el paciente
y la familia requieren un esfuerzo de adaptacion mucho mas complejo. El dolor crénico es un indicador de riesgo de
claudicacidn, tanto por parte del paciente como de la familia, puesto que se pierden las esperanzas. Llegados a este punto,
pueden volver a agudizarse los sentimientos de enfado, amenaza y confusién. Es importante evaluar los sentimientos de
sus familiares para poder buscar la solucidn a su malestar.

e Lafamiliay el equipo sanitario: uno de los aspectos imprescindibles para efectuar un buen ajuste terapéutico es adaptarse
alarealidad. Lamentarse, realizar suposiciones o conjeturas o los supuestos condicionales, entre otros, no hardn mas que
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obstaculizar los planes de actuacion, puesto que la realidad no siempre se puede modificar rapidamente ni en funcién de
las necesidades particulares, y las posibilidades de cambio pueden estar muy condicionadas por las diversas experiencias
vividas. Cada familia necesitara un abordaje personalizado que serd necesario conocer e integrar en el tipo de apoyo

psicoldgico que se prestara en cada caso.
A.4.4. Aspectos sociofamiliares del paciente con dolor
A.4.4.1. Componentes multidimensionales del dolor

El entorno familiar del paciente con dolor necesita apoyo profesional para poder afrontar la situacion de la mejor forma
posible. Asi pues, el término ‘sufrimiento reciproco’ hace referencia al sentimiento y a la repercusion negativa en el bienestar

que puede experimentar un paciente al ver a un familiar preocupado, con malestar emocional y sufrimiento significativo.

Tal y como se recoge en la guia tematica de la SECPAL dedicada a la familia del paciente, en nuestra cultura, la manifestaciéon
de sintomas es un indicador de debilidad. En ocasiones, manifestar la aparicidn de dolor o la falta de control del dolor no
resulta facil. Se pueden generar sentimientos de incomodidad hacia los profesionales que le atienden o inseguridades en la
persona por el hecho de pensar que puede ser juzgado o cuestionado. Este hecho puede desencadenar una sensacion de

desconfianza si el paciente considera que no se alcanzan sus expectativas para aliviar este sintoma.

En ocasiones, el paciente teme recibir una respuesta poco empatica por parte del especialista, que cuestione su adherencia
al tratamiento farmacolégico prescrito o banalice la intensidad de la queja manifestada. El deseo de cualquier paciente seria
poder visitar al médico satisfecho de haber alcanzado el éxito con el tratamiento pautado, en lugar de tener que transmitir
un sentimiento negativo por no haber alcanzado el objetivo deseado, provocando que el médico sienta cuestionada su

competencia profesional y adopte una actitud defensiva que vulnere la armonia establecida inicialmente.

En este sentido, el equipo de atencion sanitaria debe ser muy cuidadoso, ya que el paciente y la familia pueden sentirse
cuestionados en caso de ser interrogados con preguntas del tipo: “éEstd seguro de que le duele tanto?”, “éYa se ha tomado
la medicacion tal y como se la prescribieron?”. Este tipo de preguntas generan una sensacion de duda en la familia, que oscila
entre el convencimiento de haber actuado de forma correcta y la necesidad de reclamar mas atencién. La propuesta dialdgica
mas correcta deberia ser del tipo: “¢Y por qué creen que no ha surtido suficiente efecto?”, “éLes parece bien si repasamos

como han seguido la pauta? ”.

A.4.4.2. Intensidad del dolor y sufrimiento familiar

La respuesta ante la impotencia que genera presenciar el dolor de una persona amada sera diferente segun la capacidad de
cada uno de los miembros de su entorno de afrontar el sufrimiento de los demds. Podemos encontrarnos, pues, con
miembros de la familia que desarrollen comportamientos de una reivindicacion intensa de atencidn, mientras que otros
pueden adoptar actitudes mds regresivas o de inhibicién, o mostrar comportamientos mas defensivos, minimizando la
importancia del sintoma a través de comentarios relacionados con la poca tolerancia o la poca capacidad de resignacién del

paciente.

Se podria afirmar que el grado de bienestar del paciente representa un termdmetro que pronostica el grado de sufrimiento
de su familia o del entorno cercano, que podrd manifestarse de formas muy diversas.

En una misma familia, podemos escuchar comentarios tan contradictorios como: "Conozco bien a mi padre y cuando se queja
es que ya no puede mas" o bien "Siempre ha sido un mal paciente, tiene muy poca resistencia al dolor". Habra que evitar ser
persuadido y adherirse a cualquiera de estos comentarios sin un analisis objetivo y una adecuada reflexién previas, a partir
de las cuales crear nuevas propuestas de intervencion.
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Un aspecto importante cuando se habla de dolor es el sentido cultural del sufrimiento desde las diferentes vertientes y el
impacto que tiene modular el dolor en cada cultura, principalmente si nos encontramos ante una situacioén final de vida. Es
muy importante conocer los aspectos culturales del paciente y de la familia para poder ajustar las expectativas frente al

control sintomatico.

A.4.4.3. Determinacion de los roles familiares frente al dolor

Las familias estan formadas por distintos miembros, cada uno de los cuales tiene un rol objetivo o subjetivo asignado,

generando un equilibrio concreto en la dinamica cotidiana del desarrollo familiar.

Todos los grupos tienden a establecer una distribucion de roles objetivos (los que son pactados o consensuados) y subjetivos
(que estan relacionados con las actitudes o habilidades personales reconocidas o asignadas por el mismo grupo de manera
informal o, en ocasiones, incluso de manera inconsciente). En caso de que el paciente se sienta cohibido o bien le cueste
expresarse, probablemente manifestard sus preocupaciones a aquel miembro de la familia que se haga cargo de su situacion
y pueda transmitirlo al personal sanitario sin temor a recibir un reproche como respuesta.

La mayoria de las personas que trabajan en el ambito de la salud han vivido situaciones en las que un paciente confiesa
timidamente, ante el profesional, sentirse mejor, mientras que la familia se sorprende de ello porque momentos antes se

estaba quejando y lamentando.

Es importante escuchar a la familia para que también pueda transmitir su informacion y su punto de vista, dando pie a una
comunicacion abierta, donde se genere un ambiente de confianza y donde el profesional pueda evaluar las preocupaciones
y los miedos del familiar frente al sintoma del dolor. De la misma forma, el profesional deberia poder evaluar las expectativas

en relacién con el control sintomatico, con el fin de ajustarlas de forma progresiva y bajo un modelo de atencidén integral.

A.4.4.4 Medidas que la familia puede adoptar para mejorar el dolor

Ademas de la accidén farmacoldgica, las medidas que se pueden llevar a cabo son:

e Solicitar a la familia que observe los momentos en los que el paciente manifiesta dolor y en qué circunstancias.

e Ayudar a la familia a comprender e interpretar las actitudes que puede adoptar el paciente frente a su dolor.

e Trabajar con la familia las expectativas de control del dolor, para poder trabajar la adaptacién a la nueva situacion, las
limitaciones que se derivan y las necesidades que se pueden derivar.

e Mostrar todas las medidas no farmacoldgicas de las que el paciente puede beneficiarse.

e Conocer experiencias previas en la gestion del dolor y cdmo se enfrentaron a la situacion.

e Fomentar la comunicacidn, la distraccion, romper rutinas, etc.

o |dentificar el sentido de la vida del paciente y promover acciones conjuntamente con su familia.

El interés que muestra el equipo sanitario por intentar controlar el dolor aportara seguridad tanto al paciente como a la
familia. En la medida en que se genere una colaboracion estrecha y el equipo sanitario puede hablar abiertamente con el
paciente y la familia sobre la multidimensionalidad del dolor y sus significados, es probable que se obtengan mejores
resultados que si se tratase el dolor como un sintoma aislado.

Hay pacientes a los que les cuesta expresar su debilidad o vulnerabilidad, en este caso, provocadas por un dolor. Es posible
gue esta falta de espontaneidad o ausencia de manifestacidn explicita del sufrimiento de este sintoma venga expresada de
forma distinta. Es importante observar qué otros componentes podrian ser significativos, como por ejemplo, una actitud
constante de enfado, mal humor, desanimo, etc. Asimismo, también pueden darse situaciones de hiperactividad para

mantener la mente ocupada.
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A.4.4.5. La cronicidad del dolor

Cuando el dolor se vuelve crénico y se agotan las medidas para disminuir su intensidad, el paciente y la familia requieren un
esfuerzo de adaptacion mucho mdas complejo. El dolor crdnico es un indicador de riesgo de claudicacidn, tanto por parte del
paciente como de la familia, puesto que se pierden las esperanzas. Llegados a este punto, pueden volver a agudizarse los
sentimientos de enfado, amenaza y confusidén. Asimismo, el paciente puede entrar en un estado de desesperanza que
dificultard la relacién, con riesgo de provocar una implicacion afiadida de los cuidadores, que puede causar un agotamiento
posterior. El riesgo de sobrecarga del cuidador toma especial relevancia en ese momento, teniendo en cuenta el desgaste

fisico y emocional que supone la cronicidad y el posible aumento de las limitaciones del paciente .

Esta situacidn requerird, por un lado, realizar un seguimiento mas arduo por parte del equipo sanitario, intensificando el
soporte terapéutico y, por otro lado, reconocer la cronicidad del dolor y considerarla un componente de la cotidianidad,

intensificando las medidas anteriormente propuestas.

La cronicidad del dolor, entendida como persistencia del sintoma, requiere que los profesionales y los familiares busquen
formulas para prevenir y evitar su agotamiento. En este sentido, es adecuado intentar encontrar momentos que permitan la

realizacién de actividades agradables o satisfactorias, para compensar el cansancio.

A.4.4.6. La familia y el equipo sanitario

Uno de los aspectos imprescindibles para realizar un buen vinculo terapéutico es adaptarse a la realidad. Lamentarse, realizar
suposiciones, conjeturas o supuestos condicionales, entre otros, no hardan mas que obstaculizar los planes de actuacion, ya
que la realidad no siempre puede modificarse rapidamente ni al gusto de todos, y las posibilidades de cambio pueden estar
muy condicionadas por las distintas experiencias vividas.

Es importante que el equipo sanitario pueda trabajar de forma proactiva, intentando identificar la realidad familiar de cada
paciente para avanzarse y disefiar un plan de accién que contemple la participacion del paciente y de su entorno familiar
desde una accion metodoldgica y cercana, propiciando vinculos terapéuticos que favorezcan el proceso. En este sentido,
conocer las experiencias previas de enfermedad grave que ha vivido la familia, valorar la capacidad de cuidar de la familia y
el entorno de apoyo del paciente, identificar a otros miembros vulnerables dentro del nucleo de convivencia, conocer el
estilo de afrontamiento y las necesidades del paciente y de las personas que le cuidan, favorecerd la consolidacion de este
objetivo.

Los Servicios de Cuidados Paliativos asumen las tareas de mejorar el control de sintomas, miedos, angustias, etc. El equipo
sanitario tendra que utilizar la técnica de la reformulacion de los hechos, circunstancias, sucesos, dolor, etc. a partir de su
andlisis, y formular nuevas propuestas que hagan participes a todos los miembros implicados (equipo sanitario-familia). Solo
a través de esta devolucion, fruto del consenso y mediante el compromiso, asumiendo cada uno su implicacion vy
responsabilidad, se conseguira un equilibrio en la dindmica de la atencidn.

Es imprescindible que el equipo sanitario tenga conciencia de sus limites y de sus disponibilidades para hacerse cargo de la
complejidad del tratamiento del dolor en todo su alcance, con el fin de evitar que la ausencia de disposicién de los
profesionales revierta en un comportamiento hostil hacia la familia.

En general, exceptuando las experiencias de desatencion sanitaria, la familia manifiesta una buena disposicion para compartir
y cooperar con los equipos sanitarios para mejorar el control del dolor del paciente y, por tanto, el equipo sanitario debe
percibirlo como objeto de atencidn en el proceso de tratamiento del paciente.
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Recomendaciones

- Lafamilia que comparte el dolor de uno de sus miembros necesita el apoyo de los profesionales para poder
afrontar esta situacion.

- La intensidad del dolor del paciente también esta relacionada con el sufrimiento familiar, que también
presenta varios componentes que lo haran mas o menos agudo.

- Esbasico escuchar a cada miembro de la familia para que pueda transmitir también su punto de vista, creando
una red de cooperacién y un clima de confianza que permita al paciente sentirse cdmodo expresando su
malestar.

- Elinterés que muestra el equipo sanitario por intentar controlar el dolor aportara seguridad tanto al paciente
como a la familia.

- Eldolor crénico es un indicador de riesgo de claudicacion tanto por parte del paciente como de la familia.
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B.1. Estrategia terapéutica general frente al dolor oncolégico

El dolor es uno de los sintomas mas prevalentes y, en las ultimas décadas, no se ha apreciado una mejora significativa en su
manejo, lo que se ha atribuido a un posible tratamiento inadecuado que se estima que afecta, como minimo, a un 25% de los
casos. Hasta un 64% de los pacientes con cancer metastatico presentan dolor, un 59% de los cuales reciben tratamiento
oncoespecifico activo, asi como un 40% de los supervivientes de cancer.” Asimismo, mas de un tercio de los pacientes con

dolor oncolégico manifiestan una intensidad moderada o intensa.

Las intervenciones para el control del dolor deben realizarse de forma individualizada segun los objetivos de cada paciente,
teniendo en cuenta el bienestar fisico, la funcionalidad y la seguridad. Hay que considerar la etiologia, las caracteristicas y la
situacion clinica del paciente.

Los pacientes y sus cuidadores deberian disponer de herramientas de aprendizaje y manejo del dolor oncoldgico. Es necesario
proporcionarles informacién para poder entender el proceso, atender las posibles reticencias e ideas preconcebidas, los
posibles efectos secundarios de los farmacos y su manejo, asi como la presencia de alguna otra sintomatologia fisica o

emocional asociada.

Son necesarias herramientas de analgesia farmacoldgica, incluyendo los analgésicos no opioides, los analgésicos opioides y
los coanalgésicos, pero no puede obviarse la parte integrativa no farmacoldgica, con intervenciones de tipo fisico, cognitivo y

espiritual.

En caso de dolor cronico, se debera prescribir la analgesia de forma regular, anticipdndose a la aparicidn del dolor y ajustando
la dosis personalizada, junto con una analgesia de rescate que permita el control del dolor episddico y el posterior ajuste de
la pauta segun sea necesario. Es frecuente la administracidon de coanalgésicos, farmacos con una indicacién principal distinta

a la analgesia, pero si se administran en combinacion con analgésicos, en determinadas circunstancias mejoran su accion.

Dado que, potencialmente, todos los analgésicos en su uso crénico pueden desencadenar la aparicién de efectos secundarios
transitorios o permanentes, deben tratarse de forma preventiva (p. ej. tratamiento laxante para prevenir el estrefiimiento

provocado por los opioides).

Para evitar frustraciones por parte del paciente y del terapeuta, es necesario alcanzar escalonadamente tres niveles de
respuesta a la analgesia: en primer lugar, obtener una buena analgesia en reposo en la cama y un buen descanso nocturno;
en segundo lugar, es necesario conseguir una buena analgesia en sedestacion; y por ultimo, el control en la bipedestacion y

la deambulacién.

Dado que el cancer engloba las areas fisica, psicosocial y espiritual, el tratamiento del dolor requiere una integracién de
terapias que deben incluir las intervenciones de tipo no farmacoldgico, puesto que ofrecen una mejora afiadida a las

intervenciones farmacoldgicas (ver apartado A.4.3). Estas intervenciones son las siguientes:

. Intervenciones cognitivo-conductuales: dirigidas a mejorar el sentido del control por encima del dolor o disminuir su
relevancia. Pueden ser muy utiles las técnicas para reducir el estrés, el mindfulness, los ejercicios de respiracion y de
relajacion, la imagineria y visualizaciones imaginadas, la hipnosis, la biorretroalimentacion, el soporte con musica y otras
terapias conductuales. Las intervenciones basadas en el conocimiento del dolor por parte del paciente tienen
un impacto significativo en la disminucién del dolor."”” Estas herramientas pretenden modificar la experiencia del
paciente en relacion con el dolor, a la vez que le ayudan a adquirir técnicas de manejo y relajacion muscular. La formacion
y proporcionar informacién a familiares y cuidadores ayuda a mejorar el uso de los analgésicos y el manejo de los efectos
secundarios.
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. Intervenciones psicosociales: soporte psicosocial e informativo a pacientes y familias. Un metaandlisis sobre el efecto de

estas intervenciones destaca la importancia de una aproximacién multidisciplinar del manejo del cancer.'®

. Intervenciones espirituales: un gran nimero de pacientes tienen creencias culturales sobre determinados tratamientos,
remedios caseros, rituales, plegarias y otras practicas espirituales relacionadas con la disminucion del dolor. Las
necesidades espirituales y las visiones culturales del dolor podrian estar incluidas de forma rutinaria en el manejo mas

amplio del dolor.*%*

B.2. Tratamiento farmacoladgico del dolor oncoldgico

En el tratamiento farmacoldgico del dolor oncolégico es importante considerar la comorbilidad y las potenciales interacciones
con otros farmacos, asi como el uso de coanalgésicos. Un coanalgésico puede ser utilizado en determinados casos como
principal analgésico (especialmente con dolor neuropatico).’® Asi pues, partiendo de una evaluacién exhaustiva y
estandarizada, el tratamiento se basara en el uso racional de analgésicos y coanalgésicos, de acuerdo con la escala analgésica
de la OMS (ver Figura 1), con la que se obtiene un buen control del dolor en el 80% de los casos.'’”*°* En el resto de casos,

habra que considerar diferentes opciones.

La aplicacion de la escala analgésica de la OMS implica el paso de un escalén a otro sélo cuando se produce un fracaso en el
tratamiento de los farmacos del nivel inferior, con dosis completas, sin que este paso dependa de la supervivencia esperada
del paciente ni del componente emocional que el dolor le provoque. En caso de producirse un fracaso en uno de los escalones,
el intercambio entre farmacos del mismo nivel no mejora la analgesia, exceptuando el caso del tercer escaldn, y por tanto, si
no se alcanza una buena analgesia, es necesario cambiar de nivel de inmediato. En cuanto al tratamiento coanalgésico, debe
prescribirse de acuerdo con la etiopatogenia del dolor, y seguir manteniéndolo cuando se cambia de escalén analgésico.

Figura 1. Escala analgésica de la OMS.
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B.2.1. Analgésicos

Son farmacos capaces de disminuir la percepcién del dolor, sin alterar la conduccién nerviosa ni producir pérdida de

conciencia.’”’ Se clasifican en analgésicos opioides y analgésicos no opioides.
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B.2.1.1. Analgésicos no opioides

Representan el primer escalon terapéutico de la OMS, donde el paracetamol y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son
los analgésicos mas empleados (ver Tabla 6). Ambos son farmacos de primera eleccion para controlar el dolor leve y
moderado, y estan indicados para el tratamiento de pacientes sin evidencia de enfermedad del proceso oncoldgico (nivel de

evidencia IIA).

Existe evidencia cientifica suficiente que confirma su eficacia en el tratamiento del dolor leve 0 moderado a corto y medio
plazo en pacientes oncolégicos (nivel de evidencia IA). Presentan techo analgésico, es decir, la administracién de dosis
mdximas no asegura la maxima potencia analgésica, pero se confirma un aumento del riesgo de toxicidad (nivel de evidencia
IA).

El analgésico empleado como tratamiento de primera eleccién en el primer escaldn sera el que presente la maxima potencia
analgésica y provoque el minimo de efectos secundarios. Por tanto, antes de prescribir cualquier farmaco habra que hacer
una seleccion personalizada para cada paciente, segun el analisis de su riesgo/beneficio. En el caso de los AINE, también sera
necesario valorar su accién antioncogénica, sobretodo con el acido acetilsalicilico (AAS) y con los inhibidores de la COX-2

(coxibs).

Paracetamol

Estd indicado como tratamiento de primera linea con una intensidad del dolor que no requiera opioides o bien su uso en
pacientes que son reacios a utilizarlos (nivel de evidencia Il A).”® El uso combinado del paracetamol y de un opioide se emplea
con mucha frecuencia, ya que podria mejorar la analgesia o reducir los requerimientos del opioide. Sin embargo, su evidencia
en cuanto a la eficacia es limitada (nivel de evidencia IIC).

Presenta una toxicidad baja con las dosis recomendadas, pero con dosis elevadas puede desencadenar hepatotoxicidad

importante (nivel de evidencia IV).

AINE

Producen analgesia mediante el bloqueo de la biosintesis de prostaglandinas, la hiperpolarizacién de la membrana neuronal
y la inhibiciéon de enzimas liposomales.*”’ Tienen actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Estan especialmente
indicados para controlar los dolores secundarios a la compresién mecéanica de los musculos, del periostio y de los tejidos

subcutdneos y 6seos, pero su efecto sobre el dolor visceral es menos eficaz.

No se dispone de evidencia de calidad en relacion con el uso de los AINE en el dolor oncolégico, con estudios de corta duracion

y muy heterogéneos en las variables medidas, aunque han demostrado su superioridad en comparacién con placebo.

Existe bastante controversia respecto al beneficio que se obtiene de la combinacién de los AINE y los opioides. Algunos
estudios han demostrado obtener beneficios, mientras que otros han demostrado una minima o nula diferencia (nivel de
evidencia Il C). Entre los estudios mejor disefiados, realizados hace tiempo, y que han demostrado ciertos beneficios,
se encuentran algunos que evaltan el ibuprofeno 600 mg en combinacidn con la metadona y la oxicodona (nivel de evidencia
1IC), mientras que los datos de un metaanalisis no mostraron beneficios con esta combinacion. Sin embargo, hasta un
30% de los pacientes con dolor oncoldgico moderado/intenso son tratados con AINE en combinacién con opioides (nivel de

evidencia IlIB).

Los AINE inhiben la enzima COX-2, pero manifiestan un grado diferente de selectividad frente a esta enzima. El grupo de los
AINE denominados coxibs (como el celecoxib y el etoricoxib) son mas selectivos frente a la COX-2 y, se desarrollaron
originariamente para reducir la toxicidad gastrointestinal de los AINE. Disponemos de datos escasos sobre el uso de estos
farmacos especificamente en el dolor oncoldégico."*” Un estudio aleatorizado mostré que la morfina en combinacién con el
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celecoxib y el diclofenaco presentaba una eficacia superior a la morfina en combinacién con el diclofenaco o bien la morfina
en combinacién con el celecoxib con menos efectos adversos relacionados con el uso de opioides, sin embargo los datos que
tenemos hoy en dia son todavia limitados.***

Un metaanalisis no identificé diferencias significativas en los efectos adversos en funcion del AINE especifico (nivel de
evidencia 1IC).1%° Los efectos adversos mas frecuentes son gastritis, insuficiencia renal, trastornos de la coagulacién,
hepatotoxicidad y granulocitopenia. El riesgo de efectos adversos se incrementa cuando se utilizan dosis mas elevadas y en
funcién de la duracién del tratamiento, por lo que grupos como el European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis, and Musculoskeletal Diseases (ESCEQ) recomiendan ciclos intermitentes en vez de tratamientos
prolongados (nivel de evidencia IA).**®

También pueden provocar retencion hidrica con un posible incremento de presion arterial y descompensacion cardiaca, que
habra que tener en cuenta en determinados perfiles de paciente (nivel de evidencia Ill). En estos casos hay que valorar realizar
tratamientos discontinuos. La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) advierten que los AINE pueden incrementar el riesgo de cardiopatia isquémica o ictus.**’**#
Existe un riesgo incluso en caso de tomarlos durante un corto periodo de tiempo, y se incrementa cuando se administran en
dosis elevadas.

Los coxibs han mostrado un incremento de problemas cardiovasculares asociados y no se recomiendan en pacientes que
presenten esta patologia previamente.'** Sin embargo, no han demostrado el buen perfil gastrointestinal esperado en el dolor
no oncolégico.**® En otros escenarios, como en pacientes con osteoartritis, se considera que su uso en combinacién con un
inhibidor de la bomba de protones es el tratamiento de eleccién por delante de otros AINES (nivel de evidencia IA).**®

Los pacientes mayores de 60 afos, fumadores, con historia previa de ulcera o de infeccion por Helicobacter pylori no tratada,
los pacientes tratados con anticoagulantes o corticoides orales, los pacientes tratados con AINE en dosis elevadas durante
largos periodos de tiempo, asi como los pacientes con alteraciones renales, cardiacas y hepaticas, presentan un riesgo
superior de sufrir toxicidad gastrointestinal.**°

Por otra parte, los pacientes mayores de 60 afios con patologias renales previas como insuficiencia renal o deshidratacion,

tratados con otros farmacos nefrotdxicos, son mas sensibles a presentar toxicidad renal.*?°

Ante cualquier efecto secundario indeseable, se aconseja valorar el cambio de AINE o la posibilidad de utilizar otros
analgésicos, asi como tratar de forma especifica el trastorno que haya podido desencadenar el efecto adverso (hidratacion,
utilizacién de protectores gastricos, etc.).

Se debera informar a los pacientes de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades peligrosas
pueden verse reducidas, por lo que se recomienda evitarlas.

120-122

Tabla 6. Farmacos analgésicos no opioides de primer escalon utilizados.

Principio activo Dosis y pauta Via de administraciéon Dosis max./dia Presentaciones Observaciones

Toxicidad gastrointestinal ++++.
Riesgo de hemorragia con dosis elevadas.
Contraindicado en IR grave (CICr
<10mL/min) o

Acido acetilsalicilico 500-1000 mg/4-6 h el ag/24h 500 mg comprimidos IH‘grave (Chl|d--|’L{gh C). A

(AAS) Existe en especialidades combinado con
cafeina y/o paracetamol.
No se recomienda a menores de 16 anys
(para reducir el riesgo de sindrome de
Reye).
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Principio activo

Dosis y pauta

500-650 mg/4-6 h

hasta 1 g/6-8 h
Paracetamol

600-650 mg/4-6 h

1g/6h

1-2g/6-8h
1-2 g/6-12h
2g/6-8h

Metamizol

50 mg/8-12 h
75-150mg/24 h

100 mg/24 h

75 mg/12-24 h (méx. 2
dias)

Diclofenaco

Aceclofenaco

10 mg/4-6 h
10-30 mg/4-6 h (dos
dias)

Ketorolac

o
olco
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Via de administracién

4g/24h
Oral
(2g/24hen
Rectal . ]
insuficiencia
IV (perf. IV 15’) L
hepatica)
Oral
Rectal
P; teral
arentera 8g/24h
(IM profunda,
IV lenta 37,
perf. IV)
Oral
Oral (retardad:
ral (retardada) 150 mg/24 h
Rectal
IM
Oral 200 mg/24 h
Oral
Parenteral
40 24 h
(IM, IV directa, perf. me/
o R 90 mg/24 h
1V, infusidn continua
SC)
Institut Catala
de la Salut

Dosis max./dia
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Presentaciones

500-650 mg comprimidos
500-1000 mg comprimidos
efervescentes

500-1000 mg solucién oral
1g sobres

500-600 mg supositorios
1g vial inyectable

500-525 mg céapsulas
500-1000 mg sobres
500 mg supositorios
2 g ampollas inyectables

50 mg comprimidos
75-100 mg comprimidos
liberacion retardada

100 mg supositorios

75 mg ampollas inyectables

100 mg sobres y comprimidos

10 mg comprimidos

10 y 30 mg ampollas inyectables

Observaciones

No antiinflamatorio. Potencia analgésica
similar al AAS.

No gastrolesivo. Dafio hepdtico, sobretodo
en caso de sobredosis.

Toxicidad hepdtica ++++ dosis elevadas).
ORAL: en CICr <10mL/min, incrementar el
intervalo entre administraciones a 28h.

IV: en CICr <30mL/min, incrementar el
intervalo entre administraciones a 26h.

En pacientes de edad avanzada reducir la
dosis un 25%.

En caso de IH, la dosis maxima es 2 g/24 h
con un intervalo entre dosis >8h.

En pacientes de 10-50 kg, debe dosificarse
segun pes 15mg/kg (<60 mg/kg/24 h).

La dosis antitérmica (500 mg/6 h) es inferior
a la analgésica.

Existe en especialidades combinado con
tramadol, codeina, cafeina y/o AAS a dosis
inferiores (325-650 mg de paracetamol).

Toxicidad gastrointestinal ++.

Toxicidad hematoldgica: agranulocitosis. Su
uso es a corto plazo.

Accién espasmolitica (Util en dolores
viscerales).

Riesgo de hipotension cuando se administra
por via parenteral.

En caso de dolor oncolégico, las ampollas
pueden administrarse por via oral a
pacientes de >53 kg, pero con una duracién
inferior a 7 dias.

Toxicidad gastrointestinal +++.
Contraindicado en IR grave e IH grave.

No reacciona ni con anticoagulantes ni con
hipoglucemiantes.

Se recomienda administrar via rectal
durante la noche y suplementar por via oral.
Uso SC excepcional.

Accidn espasmolitica (Util en dolores
viscerales).

Precaucion en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular, se recomienda dosis
<100 mg diarias en tratamientos de mas de
4 semanas.

Toxicidad gastrointestinal +++.
Contraindicado en IR grave. En caso de IH,
ajuste la dosis a

100 mg/dia.

Toxicidad gastrointestinal +++.
Contraindicado en IR moderada/grave. En IR
leve, no superar los 60 mg/dia.

En ancianos no superar los 60 mg/dia (via
parenteral).

La duracién del tratamiento parenteral es de
<2 dias, y en caso de continuar por via oral
no se podra superar la duracién de 7 dias
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Principio activo

Dosis y pauta

25-50 mg/ 6-8-12 h
75-150 mg/12-24 h
100 mg/24

Indometacina

400 mg/4-6 h

600 mg/6-8 h
lbuprofeno 600 mg/12 h // 1600
mg/24 h

500 mg/4-6 h

250-500 mg/12 h
Naproxeno
500-1000 mg/24 h

12,5 mg/4-6 h
25mg/8 h

50 mg/8-12 h
(se recomienda
<2 dias)

Dexketoprofeno

Via de administracién

Oral
Oral (retardada)
Rectal

Oral
Oral (retardada)
Rectal

Oral
Rectal

Oral

Parenteral

(IM profunda, IV
directa <12
segundos, perf. IV
10-30’)

Dosis max./dia

200 mg/24 h

2,4g/24h

1250 mg/24 h

75 mg/24h
150 mg/24h
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Presentaciones

25 mg capsulas

75 mg comprimidos de liberacion

retardada
100 mg supositorios

400-600 mg comprimidos
400-600 mg sobres
600-800 mg comprimidos
liberacion retardada

500 mg supositorios

275-550 mg comprimidos
250 mg cdpsulas

550 mg sobres

500 mg supositorios

12,5-25mg comprimidos
25 mg sobres

50 mg ampollas inyectables

de

Observaciones

Elevada potencia antiinflamatoria.
Toxicidad gastrointestinal ++++. Toxicidad
SNC (cefaleas, vértigo) +++.

Toxicidad hemorrégica, precaucion en
pacientes con HTA y/o insuficiencia
cardiaca.

Mejor tolerancia.

Toxicidad gastrointestinal ++.

Toxicidad hemorrégica, precaucién en
pacientes con HTA y/o insuficiencia
cardiaca. Contraindicado en IR grave e |H
grave. En caso de IR o IH leves o
moderadas, y en ancianos, iniciar
tratamiento con dosis reducidas.

Util en dolor somatico (ej. metéstasis
dseas).

Toxicidad gastrointestinal ++.
Contraindicado en IR grave e IH grave.
Toxicidad hemorrégica, precaucién en
pacientes con HTA y/o insuficiencia
cardiaca.

En ancianos, iniciar tratamiento con dosis
bajas.

Util para el diagndstico diferencial de
fiebre tumoral.

Toxicidad gastrointestinal ++.
Contraindicado en IR moderada/grave e IH
leve. En caso de IR leve o IH
moderada/grave, iniciar tratamiento con 50
mg/d.

Mismas propiedades que el ketoprofeno.
No se aconsejan tratamientos a largo plazo.
La administracion neuroaxial esta
contraindicada debido al contenido en
etanol del inyectable.

Util en el dolor leve o moderado tipo
musculoesquelético. Via parenteral para el
dolor agudo.

Adm. = administracién; AAS = Acido acetilcelicilico; HTA = hipertensién arterial; IM = intramuscular; IH = insuficiencia hepética; IR = insuficiencia renal; IV =
intravenosa; perf = perfusion; SC = subcutanea; CICr = aclaramiento de creatinina.

Recomendaciones para la seleccion de los AINE

- No se recomienda administrar los AINE en combinacién con anticoagulantes como la warfarina o la heparina.
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- Es necesario considerar los antecedentes de patologia cardiaca, renal o gdstrica.

- Es necesario administrar la dosis minima posible para conseguir el efecto analgésico deseado y no superar el
doble de la dosis recomendada.

- Es necesario administrar los AINE de vida media mas corta.

- Debe tenerse en cuenta el perfil de toxicidad de cada farmaco.

- Es necesario tener en cuenta el resto de farmacos que forman parte del tratamiento del paciente.

- Es necesario mantener el tratamiento al menos 48 horas antes de descartarlo por motivos de eficacia.

- Es necesario reducir la duracién del tratamiento siempre que sea posible.

- Se debe probar, como minimo, un segundo AINE si el primero no ha tenido éxito.

- Porlo general, no se recomienda utilizar dos AINES a la vez.

B.2.1.2. Analgésicos opioides suaves

Se incluyen en el segundo escaldn de la OMS, principalmente el tramadol y la codeina, ya que el dextropropoxifeno y la
dihidrocodeina se encuentran en desuso debido a su perfil de toxicidad (ver Tabla 7).

El tramadol y la codeina son los farmacos de primera linea para controlar el dolor leve y moderado que no responde bien a
los analgésicos del primer escaldn. Sin embargo, existe controversia sobre la funcién que desarrollan en el manejo del dolor
oncoldgico. Inicialmente, el uso en este escaldn se considerd a efectos practicos y no tanto por la evidencia cientifica, dado
que en determinadas situaciones no se podia disponer de opioides mayores. Datos posteriores apoyan evitar este escaldn,
recomendando la introduccion directa de opioides mayores a dosis bajas. Se han llevado a cabo estudios comparativos de
eficacia y de tolerancia que demuestran la superioridad de la morfina a dosis bajas, en comparacién con la codeina o el

tramadol (nivel de evidencia IA).

Pueden administrarse en combinacion con otros analgésicos menores, como el paracetamol. No existe evidencia clinica que
confirme un mayor beneficio cuando se combinan con un AINE, y no se recomienda la combinacién de dos opioides débiles.
Actualmente, existe un debate abierto referente a la combinaciéon de los opioides débiles con otros opioides mayores, por lo

qgue no se puede recomendar en la practica clinica habitual.

Es necesario informar a los pacientes de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades

peligrosas pueden verse reducidas, por lo que se recomienda evitarlas.

Codeina

Actla como un puro agonista de los receptores . En 2013 se incluyd en la lista de farmacos esenciales de la OMS, pero con
un nivel de evidencia bajo."*" Las guias europeas ESMO aconsejan su uso en combinacion con analgésicos no opioides. Su
eficacia es superior en comparacidn con placebo, pero presenta un mayor riesgo de efectos adversos, como nduseas, vomitos

y estrefiimiento (nivel de evidencia IlIC).

Tramadol
Su potencia analgésica respecto al opioide mayor de referencia (la morfina) se considera en una proporcién 1:10. Se trata de
un opioide atipico con un mecanismo de accién dual en receptores opioides y neurotransmisores (la norepinefrina y la
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serotonina) y, por tanto, esta contraindicado en pacientes tratados con IMAO o que hayan sido tratados previamente durante
los 14 dias previos al inicio del tratamiento con tramadol.

La codeina es el opioide mas utilizado a escala mundial, pero de acuerdo con el perfil riesgo/beneficio de los opioides suaves,
el tramadol es el mas utilizado en nuestro entorno, presentando una mayor potencia y supuestamente una menor toxicidad
gastrointestinal. Sin embargo, diferentes estudios, algunos de ellos recientes, demuestran que el uso de la codeina provoca
menos vomitos y estrefiimiento (nivel de evidencia IVB).**® La codeina y el tramadol presentan un perfil de interacciones con

los inhibidores de CYP2D6 que debe evaluarse en relacion con la medicacion concomitante prescrita al paciente.

Ver el apartado B.2.1.1 sobre la evidencia de la eficacia del tramadol en combinacidn con el paracetamol y los AINE.
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Tabla 7. FArmacos analgésicos opioides suaves.'?’'%?

Principio Via de

Dosis y pauta Dosis max./dia Presentaciones Observaciones

activo administracion

Toxicidad gastrointestinal: estrefiimiento ++++.
Puede provocar dependencia y tolerancia.

120 mg = respuesta analgésica de 10 mg de morfina.
Precaucion en pacientes con lesiones intracraneales.
En IR moderada, reducir la dosis un 25%; en IR grave,
reducirla al 50%. En caso de IH, ajustar la dosis segin
funcionalidad hepatica.

. Oral 240 mg/24 h 28,7 mg comprimidos En ancianos, individualizar la dosis (reducir la dosis e
Codeina 30-60 mg/6 h i i
NO >1,5 mg/kg incrementar el intervalo).
No utilizar en pacientes metabolizadores ultrarrapidos
del CYP2D6.

Hay que tener precaucion en el uso concomitante de
benzodiacepinas con medicamentos depresores del
SNC.

Especialidades combinadas con paracetamol y/o
cafeina.

Eficaz en pacientes con cancer y dolor crénico.
Menos farmacodependencia.

Proporcién equianalgésica 1:4 respecto a la morfina.
Estd contraindicado el uso de tramadol en pacientes
con epilepsia no controlada. También esta
contraindicado en pacientes tratados con

50 mg cépsulas
e antidepresivos de IMAO o que hayan sido tratados

50 mg comprimidos

Oral reviamente en los 14 dias previos al inicio del
50-100 mg/6-8 h bucodispersables i . B
Parenteral tratamiento.
100-200 mg/12 h 100; 150; 200; 300; 400 mg . . . .
(IM, SC, IV 2- O ) ., La fluoxetina, paroxetina y sertralina pueden disminuir
Tramadol (retardada) ) 400 mg/24 h comprimidos de liberacion ) o, )
3 min, perf. su metabolismo por la inhibicién de la enzima CYP2D6.

50-100 mg/6-8 h
100 mg/6-8 h

controlada/retardada ) . _,
V) No se recomienda su administracién en IR o IH graves.
100 mg/mL gotas

Rectal . En caso de IR o IH moderadas, prolongue el intervalo de
100 mg ampollas inyectables L, ) ,
. dosificacion (c/12 h y méx. 200 mg/dia).

100 mg supositorios . N ) ) .
En ancianos, ajuste la dosis o el intervalo (iniciar
tratamiento reduciendo la dosis un 50%).
Concomitante con carbamazepina doblar dosis de
tramadol.
Especialidades combinadas con paracetamol y/o
dexketoprofeno.

IM = intramuscular; IH = insuficiencia hepatica; IMAO = inhibidores de la monoamino-oxidasa; IR = insuficiencia renal;
IV = intravenosa; perf. = perfusion; SC = subcutanea; SNC = sistema nervioso central.
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B.2.1.3. Analgésicos opioides potentes

Segun una revision Cochrane, la evidencia sobre el uso de opioides potentes en el tratamiento del dolor es baja. Sin embargo,
aproximadamente 19 de cada 20 personas ven disminuida su intensidad del dolor de moderado/intenso a leve/ausente en
un plazo de 14 dias.**” Otros articulos destacan que tanto la morfina como la oxicodona proporcionan un buen control del
dolor en el 75% de los pacientes, con lo que los opioides ofrecen una mejora en la calidad de vida y en el aspecto
emocional. De este modo, la OMS recomienda prescribir de forma consensuada el tratamiento con opioides para el
dolor oncoldgico.

Diferentes estudios confirman que la morfina es el opioide potente de referencia por su experiencia en el uso en la practica
clinica, su versatilidad en la via de administracién, su bajo coste y el acceso, y, en muchas ocasiones, se emplea como

tratamiento de primera linea en el dolor oncoldgico.

Los metaandlisis de comparaciones indirectas confirman que no existen diferencias significativas en cuanto a la eficacia entre
la morfina, la oxicodona, el fentanilo transdérmico y la buprenorfina transdérmica, o bien entre la morfina, la oxicodona y la
hidromorfona. Se recomienda tener en cuenta las caracteristicas individuales de cada persona para poder indicar un
opioide potente u otro como primera eleccion. Se deberan tener presentes las siguientes caracteristicas: la edad, el
género, las comorbilidades, la funcién renal, la funcidon hepatica, la polifarmacia con riesgo de interacciones, otros
tratamientos concomitantes, el historial previo de adicciones, asi como la eficacia, la seguridad y el coste.

Por tanto, todos los opioides presentan una seguridad y eficacia similares, a pesar de que la morfina ha sido el opioide mas
empleado en pacientes sin insuficiencia renal ni insuficiencia hepatica y que no han sido tratados con farmacos que puedan
interaccionar con la farmacocinética y la farmacodindmica de los opioides.**® Los opioides que estén disponibles por via
transdérmica constituyen la via de eleccidn para pacientes con dolor controlado y que presenten nauseas, vémitos o disfagia.

La metadona presenta interacciones significativas con el citocromo P450 y puede ser un farmaco de dificil manejo para su
rotacién debido a la carencia de tolerancia cruzada con otros agonistas opioides W. Por este motivo, se reserva su uso a

médicos con amplia experiencia en su manejo.

Por lo que respecta a la combinacidn de opioides, actualmente no existe una evidencia sélida que permita generalizar su
uso.

Por altimo, hay que recordar que una vez iniciado el tratamiento con opioides, es necesario realizar un seguimiento presencial

o telemdtico como minimo una semana después de su inicio.

Si bien la evidencia del uso de opioides en el tratamiento del dolor oncoldgico en pacientes con insuficiencia renal es baja,
en estos casos se aconseja utilizar fentanilo,**” buprenorfina**’ o metadona,*** ajustando la dosis recomendada en funcién
del grado de insuficiencia renal del paciente. La morfina y la hidromorfona pasan por un proceso de glucuronizacién y de
eliminacidn renal, siendo algunos metabolitos neurotéxicos [morfina-3-glucurdnido (M-3-G) y la hidromorfona-3-glucurénido
(H-3-G)]. Por este motivo, en pacientes con insuficiencia renal seria necesario monitorizar estrechamente los signos de

neurotoxicidad en caso de que se empleara morfina o hidromorfona.

Se recomienda evitar el uso de opioides, en caso de que un paciente presente insuficiencia hepatica grave. Si la insuficiencia
hepdtica es moderada o leve, debe ajustarse la dosis segun las recomendaciones especificadas en la ficha técnica
correspondiente.

En situacién final de vida, existe una elevada prevalencia de delirium o de somnolencia, lo que puede dificultar la evaluacion
del dolor, y los pacientes presentan menor perfusién renal. Por ello, la dosificacion de rutina o las infusiones continuas de
morfina pueden producir un aumento de las concentraciones séricas de metabolitos activos, conllevando mayor riesgo de
toxicidad. Para minimizar esta situacion, algunos autores recomiendan suspender la dosificacién de rutina o las infusiones
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continuas de morfina en caso de anuria, valorando dosis de rescate de morfina a demanda en caso de aparicion de

expresiones que sugieran dolor.***

En pacientes mayores de 75 afios, es necesario iniciar un tratamiento con opioides a dosis baja y aumentarla lentamente en
funcién de su tolerancia para reducir la aparicién de efectos adversos. Aunque las formulaciones transdérmicas pueden
aumentar el cumplimiento y la adherencia de los pacientes al tratamiento, también se han descrito variaciones en la
absorcién del medicamento que pueden afectar tanto a la eficacia como a la seguridad.

Por otra parte, existe una preocupacion emergente relacionada con el uso excesivo y prolongado de opioides en los pacientes
denominados "largos supervivientes", es decir, pacientes que siguen vivos 5 afios después de su diagndstico, debido a los

efectos secundarios que pueden aparecer.® En estos pacientes, la prevalencia de dolor se estima en torno al 40%.”

Los largos supervivientes oncoldgicos no deberian ser sometidos a aumentos de dosis en caso de empeoramiento del dolor.
En caso de valorar un aumento de dosis, se debe analizar la causa y, de no detectarla, se debe considerar la opcion de una
posible adiccién, de hiperalgesia inducida por opioides o el riesgo de estar utilizando opioides de forma inapropiada para
tratar comorbilidades psicoldgicas como la ansiedad y la depresién.*** Por tanto, antes de prescribir el firmaco, es importante
evaluar de forma sistemadtica los factores de riesgo que favorecen un mal uso de los opioides para promover un uso seguro

del farmaco.***

Es necesario informar a los pacientes de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades

peligrosas pueden verse reducidas, por lo que se recomienda evitarlas.

Morfina

La morfina es un agonista de los receptores p. Su metabolismo hepatico produce los metabolitos activos: morfina-6-
glucurdnido (M-6-G) y morfina-3- glucurénido (M-3-G). El metabolito M-6-G presenta los mismos efectos y potencia que la

morfina forma parte de la accidn analgésica. El M-3-G es el principal responsable de los efectos secundarios de la morfina.

Su eliminacidn por via renal requiere una especial atencidn en pacientes con insuficiencia renal.’”” Forma parte de la lista de
farmacos esenciales de la OMS. En comparacién con otros opioides, es el farmaco mas econémico, mas efectivo por via oral
y mas accesible.’* En comparacién con los opioides débiles, una dosis baja de morfina proporciona de forma més rapida un

nivel de analgesia adecuado para el dolor moderado.***

Existen resultados cualitativos que muestran que la morfina oral presenta la misma eficacia que otros opioides disponibles.'**

En cuanto al beneficio de la morfina en pacientes con dolor neuropatico, se ha constatado que los pacientes requieren un
mayor uso de farmacos coadyuvantes (dexametasona, anticonvulsivos o antidepresivos).'*” En este aspecto, una revision
Cochrane reciente realizada en estudios con pacientes tanto oncoldgicos como no oncoldgicos concluye que no existe

evidencia suficiente en relacién con la eficacia de la morfina en el dolor neuropético.**®

La via oral sera la via de eleccidn siempre que no se observen dificultades en la deglucién o absorcion del farmaco. Se puede
considerar la via subcutdnea en pacientes con dolor inestable, puesto que es efectiva, segura y permite su utilizaciéon en todos
los niveles asistenciales.’*’ La perfusidn intravenosa puede ser la mejor opcidon en pacientes que necesitan de forma
inmediata un control del dolor, ya sea porque disponen de una via intravenosa o en caso de que no se pueda utilizar la via
subcutanea (por edema generalizado, reacciones locales con la via subcutdnea que impiden su uso, trastornos de la

coagulacion graves o mala circulacién periférica), (ver Tabla 8 y Tabla 9).

Tabla 8. Dosis iniciales de morfina en pacientes que provienen del segundo escalén:

Via oral:
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Morfina de liberacidn normal: 5 mg via oral cada 4 horas (h)
Morfina de liberacion modificada: 10 mg via oral cada 12 h
Dosis de rescate:
La correspondiente a una dosis de morfina de liberaciéon normal.

En el caso de la morfina de liberacién modificada, utilizar morfina de liberacién normal via oral a dosis de entre
un 10% y un 20% de la dosis total diaria (habitualmente 1/6).

En caso de dolor irruptivo oncolégico, ver el apartado B.2.3.

Via intravenosa (IV):

La titulacion de morfina por via IV es igual de efectiva que la realizada por via oral, aunque mas rapida. Se recomienda
la administracidon de un bolus de entre 1, 5 y 3 mg de morfina, bajo estricta supervision médica de la eficacia del
tratamiento y de los efectos secundarios por parte del personal experto.

Via subcutanea (SC):

En pacientes que provienen del segundo escaldn: cloruro mérfico 2,5 mg via subcutdnea cada 4 h
(es posible su administracion en sistemas de infusion continua).
Dosis de rescate: entre un 10% y un 20% de la dosis total diaria en funcién del estado y la tolerancia del paciente.

Es necesario evaluar nuevamente la pauta de administracion cada 24 h.

Las relaciones entre las potencias relativas de las vias de administracion de morfina son:

e Morfina via oral y morfina via subcutanea - 2:1

e  Morfina via oral y morfina via intravenosa = 3:1

e Morfina via oral y morfina via rectal > 1:1

e Infusion continua endovenosa e infusion continua subcutanea 2 1:1

Recomendaciones para la titulacion de la dosis de morfina

- Las dosis necesarias para controlar el dolor pueden ser extremadamente variables. Por ello, es necesario
personalizar el tratamiento teniendo en cuenta la situacion clinica, las necesidades y los objetivos de cada
paciente.

- Es necesario prescribir un laxante de forma preventiva.
- Es necesario prescribir tratamiento antiemético de forma preventiva.
- Hay que dejar prescritas las dosis extras, equivalente a 1/6 parte de la dosis total diaria.'”®

- La morfina no tiene techo terapéutico, excepto en caso de aparicion de efectos secundarios que habra que
explorar de forma periddica y valorar la necesidad de realizar una rotacién de opioide (ver apartado B.3).
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- Los efectos secundarios se tratan en un capitulo especifico, pero hay que prestar especial atencidon a signos
de alarma, como la aparicién de mioclonias multifocales, delirium o somnolencia persistente.

Recomendaciones para las dosis de mantenimiento con morfina

- La dosis de mantenimiento se calcula sumando la dosis total de morfina que ha recibido un paciente durante

24 horas, tanto de pauta como de rescate.

- En cuanto se ha logrado el control del dolor, se recomienda repartir la dosis total diaria en dos dosis de

morfina de liberacién modificada que se administraran cada 12 horas en caso de morfina via oral.
- La eficacia de las férmulas de liberacion modificada es la misma que las de liberacidn inmediata.

- La administracién de morfina de liberacién modificada cada 8 horas no mejora la eficacia con respecto a la

administracion cada 12 horas.

- Las formulaciones administrables cada 24 horas parecen ser tan efectivas como las administrables cada 12

horas, sin diferencias en los efectos secundarios observados.
- Ladosis de rescate corresponderd a 1/6 parte de la dosis total en forma de morfina de liberacién normal.

- No estd demostrado que doblar la dosis de la toma nocturna mejore el dolor.
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Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético derivado de la 4-anilodopiperidina de la propanamida. Se trata de un farmaco muy
liposoluble y con una elevada afinidad a los receptores opioides pu y escasa afinidad a los receptores Ky 6.*”*Su liposolubilidad
permite que se pueda administrar por via transdérmica y transmucosa. Las formas de liberacion rapida del fentanilo se tratan

en el capitulo del dolor irruptivo (ver apartado B.2.3).

Sin embargo, se puede administrar por via intravenosa, subcutdnea y espinal siempre que sea necesario conseguir un rapido

alivio del dolor.

Estudios comparativos que evaltuan la eficacia del fentanilo en comparacién con la morfina, demuestran que no existen
diferencias entre ambos opoides. Sin embargo, se observa una incidencia inferior de estrefiimiento, nduseas, vomitos y
retencidn urinaria, con mayor irritacidon cutanea en pacientes con formulacién transdérmica de fentanilo, en comparacidn

con la morfina via oral.*** Por tanto, se recomienda en casos de estrefiimiento.

Mas del 90% de la dosis administrada de fentanilo se elimina mediante biotransformacidon en metabolitos inactivos. Por ese

motivo, se recomienda este farmaco en casos de insuficiencia renal.

Sin embargo, puede prescribirse en pacientes con odinofagia/disfagia y en casos de poca adherencia al tratamiento con

farmacos orales.

Se trata de un farmaco seguro en pacientes con cardiopatia por su relativa estabilidad cardiovascular, no actua sobre la

liberacién de histamina.

En cuanto a su beneficio en el dolor neuropatico en pacientes con cancer, algunos estudios muestran un beneficio superior

con el tratamiento con metadona en comparacion con fentanilo.

Aunque se considera que un bajo indice de masa corporal podria estar asociado a niveles sanguineos bajos de fentanilo
cuando se administra via transdérmica, con un consecuente empeoramiento del control del dolor, un reciente estudio no
confirma este supuesto. Por tanto, actualmente no existe ninguna base cientifica para evitar el fentanilo transdérmico o
modificar su dosis en pacientes con cancer, un indice de masa corporal bajo y caquexia.””” Se recomienda no utilizar la

formulacidn transdérmica en pacientes que necesiten aliviar el dolor de forma rapida.

Se recomienda no aplicar calor directamente sobre el parche, ya que podria aumentar la absorcion del fentanilo. Del mismo
modo, es necesario vigilar en casos de pacientes que presenten fiebre, no exponerlo al sol, y se recomienda retirar el parche
de fentanilo en pacientes sometidos a una resonancia magnética nuclear mientras dure la prueba, y colocar uno nuevo al

finalizarla.
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Recomendaciones para la administracion del fentanilo transdérmico

- La dosis inicial en pacientes que provienen del segundo escaldon es de 12-25 mcg cada 72 horas. Un parche de

12 mcg equivale a una dosis diaria de morfina oral de 30 mg.

- Es necesario alternar de forma rotatoria la zona de aplicacién del parche cada vez que se realice su cambio
(cada 3 dias). Un 14% de los pacientes presentan el efecto de fin de dosis y requieren cambiar el parche cada
48 horas.

- De forma ocasional, puede aparecer prurito y eritema en la zona de la aplicacién del parche.

- Sidespués de 48 horas a partir de la aplicacién del parche, el paciente necesita 3 o0 mds dosis adicionales, se

debe valorar un aumento de un 33% de la dosis del parche.
- EI'50% de los pacientes necesitan un aumento de la dosis del parche durante los 3 primeros dias.

- Se recomienda no cortar ni manipular los parches, con el fin de evitar un posible riesgo de la liberacion
inmediata del fentanilo. Se recomienda utilizar la presentacion comercial que mejor se ajuste a la dosis

individualizada de cada paciente. En caso de duda, consulte la ficha técnica del medicamento correspondiente.

Recomendaciones para cambiar la via de administracion de fentanilo transdérmico a otras vias
- Laequivalencia entre el fentanilo transdérmico, subcutaneo e intravenoso =2 1:1:1

- Es necesario pautar las dosis de rescate de 50 mcg o 100 mcg intravenoso/subcutaneo segun la respuesta o
calcular el 10% de la dosis total diaria de fentanilo intravenoso/subcutaneo. En caso de dolor irruptivo

oncolégico, ver el apartado B.2.3.

- Es necesario calcular la dosis total de fentanilo diario y multiplicar la dosis del parche por 24 (por ejemplo,

fentanilo transdérmico 50 mcg/hora equivale a 1.200 mcg/24 h intravenoso).

- Fentanilo 100 mcg = morfina 10 mg.

Metadona

La metadona es un opiode sintético que actia con un potente efecto agonista de los receptores |y 6, ademas de actuar
como antagonista del receptor NMDA y de inhibir |la recaptacién de noradrenalina y serotonina a nivel central. Al ser un
antagonista del receptor NMDA, puede desempefiar un papel en el tratamiento del dolor neuropatico, aligerando los

fendmenos de hiperalgesia. Estd indicada también en pacientes con dolor y con historial de abuso de drogas.

La metadona es uno de los opioides mas interesantes por su capacidad de controlar el dolor refractario en comparacién con
otros opioides, por su carencia de metabolitos téxicos activos, por su larga vida media (pero con riesgo de toxicidad por

acumulacion), asi como por su bajo coste.

Sin embargo, no existen datos suficientes para recomendarla como tratamiento de primera linea, aunque estudios abiertos
y controlados han demostrado que puede ser efectiva como tratamiento de primera linea para el dolor oncolédgico.
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La metadona se emplea habitualmente en la rotacion de opioides. Por este motivo, en este capitulo no se mencionan las
dosis de pacientes que proceden del segundo escaldn. Para mas informacion en relacién con la rotacidn hacia la metadona

desde otro opioide, ver el apartado B.3.

Puede administrarse por via oral, intravenosa, subcutdnea o espinal. La administracion subcutanea de la metadona puede
provocar reacciones cutaneas en la zona de la administracidon. Para disminuir esta reaccion, puede diluirse la solucion,
cambiar la zona de administraciéon de la via subcutdnea o administrarla en combinacion con la dexametasona o la

hialuronidasa.

Dada su larga vida media, es necesario realizar los aumentos de dosis cada 3 o0 5 dias, y considerar que el estado de equilibrio
no se obtendra hasta los 15 dias de cada cambio de dosis.:

Hay que tener en cuenta que la metadona es un farmaco con gran potencial de interacciones farmacoldgicas, concretamente
por la via del citocromo P450 (CYP3A4). Entre los farmacos que inhiben el metabolismo de la metadona, intensificando la
analgesia y generando riesgo de efectos secundarios y de prolongacién del intervalo QT, destacan los antifungicos
(ketoconazol, itraconazol, fluconazol), la eritromicina, la claritromicina, el ciprofloxacino, la isoniacida, la cimetidina, el
omeprazol, el diazepam, la paroxetina, la duloxetina, el citalopram o la mirtazapina. Entre los farmacos que aceleran el
metabolismo de la metadona, provocando que la analgesia sea insuficiente y con la posibilidad de provocar sindrome de
abstinencia, destacan la carbamacepina, la fenitoina, el fenobarbital, la rifampicina, la dexametasona, la espironolactona o

la risperidona.

Sin embargo, la metadona tiene un potencial efecto cardiotéxico que produce el prolongacién del intervalo QTc. No se
recomienda su uso en pacientes con un intervalo QTc >500 mseg y se recomienda valorar un farmaco alternativo en pacientes

con un intervalo QTc entre 450 y 500 mseg.

Recomendaciones para la titulacion de la dosis con metadona

Durante el proceso de titulacion se recomienda utilizar un opioide de vida media corta como farmaco de

rescate.

- En caso de que el dolor no desaparezca, se recomiendan incrementos del 33% de la dosis total diaria. En
situacion de fragilidad, considere aumentar la dosis de forma progresiva, con aumentos del 15% y evaluaciones
nuevamente cada 24 horas.

- En caso de producirse efectos secundarios, como somnolencia, diaforesis o emesis, es necesario disminuir la
dosis un 33-50%.

- Se recomienda realizar un ECG previo al inicio del tratamiento con metadona en los siguientes casos:

e Pacientes con factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT (revisar la polifarmacia de los
pacientes).

e  Pacientes con ECG previos que muestren un intervalo QTc >450 mseg

e Pacientes con historial previo de arritmias ventriculares.

Oxicodona

La oxicodona es un potente opioide agonista Ly K, con menor afinidad por los receptores p, en comparacién con la morfina

o la metadona. Se considera que es 1,5-2 veces mas potente que la morfina.
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La biodisponibilidad oral de la oxicodona oscila del 42% al 87%, mientras que la de la morfina oscila del 22% al 48%."°" La

biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta de alimentos.

Al igual que la morfina, la oxicodona se puede utilizar como tratamiento de primera linea para el dolor oncolégico en adultos.
Un metaanalisis Cochrane reciente muestra cdmo la oxicodona proporciona un beneficio similar en la disminucién del dolor,
en comparacion con otros opioides. Sin embargo, la morfina sigue empleandose mas como tratamiento de primera linea,
probablemente por su coste mds econdmico.*®* No obstante, cabe destacar que la oxicodona produce menos efectos

adversos de alucinaciones en comparacion con la morfina.

La naloxona via oral presenta un importante metabolismo de primer paso hepatico, con una biodisponibilidad oral inferior al
2%, sin afectar a la capacidad analgésica de la oxicodona.”” Esto permite que la naloxona revierta el estrefiimiento inducido
por opioides sin revertir la analgesia.**” Los comprimidos orales de oxicodona/naloxona han mostrado eficacia en la reduccién
de la incidencia del estrefiimiento.*®” La dosis maxima diaria de la combinacién de oxicodona y naloxona es 160/80 mg.** En
pacientes con insuficiencia hepdtica y renal graves, el metabolismo de la naloxona podria verse alterado, lo que podria

revertir el efecto analgésico de la oxicodona.

Actualmente, se comercializa la oxicodona tanto de liberacion inmediata como de liberacién retardada, que presenta un
patron bifasico de liberacion y absorcion que permite una rapida aparicion de la analgesia y un alivio del dolor de 12 horas.
Los comprimidos de liberaciéon controlada deben tragarse enteros, no se pueden masticar ni fragmentar.*® Las dosis son
intercambiables con las de oxicodona de liberacién controlada.

Cabe destacar que algunos estudios han mostrado un efecto farmacolégico ligeramente superior en mujeres. De esta manera,
ajustado segun el peso, las mujeres pueden presentar un aclaramiento un 25% mas lento en comparacion con los hombres.

Las indicaciones especificas de oxicodona para el dolor neuropatico se basan en estudios sobre el dolor crénico no oncoldgico,
qgue muestran beneficios en pacientes con neuropatia diabética y neuralgia posherpética. No existe una evidencia

consistente en referencia al dolor oncoldgico.
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Recomendaciones de titulacion de la dosis con oxicodona

Los pacientes que provienen del segundo escaldn terapéutico pueden iniciar indistintamente cualquiera de las

siguientes presentaciones:

e Oxicodona de liberacion controlada: 5-10 mg/12 h via oral.

e Oxicodona/naloxona de liberacién controlada: 5/2,5 mg/12 h via oral.

e Oxicodona de liberacién inmediata: 5 mg/4-6 h via oral.

e Oxicodona parenteral: se puede administrar via subcutdnea o endovenosa (o bien en bolus o en perfusion).

o 2,5 mg/4-6 h via subcutdnea o intravenosa (10 mg/24 h mediante infusion continua subcutdnea o
intravenosa).

- En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, es necesario disminuir las dosis a la mitad.

- Ajustar las dosis seguin la respuesta obtenida: dosis extras de oxicodona: 1/4-1/6 parte

de la dosis total diaria o el equivalente con otro opioide de liberaciéon inmediata.

- Paciente que proviene del tercer escaldn terapéutico (ver rotacion de opioides en el apartado B.3).

Las relaciones entre las potencias relativas de las vias de administracion de la morfina son:

- Oxicodona via parenteral y oxicodona via oral 2 0,7:1

- Oxicodona via oral y morfina via oral 2 1:1,5

Buprenorfina

La buprenorfina es un potente agonista parcial de los receptores y, antagonista de los receptores K y un agonista débil §;
razén por la cual presenta un efecto techo.'” Presenta también afinidad por el receptor ORL-1 (opioid receptor like 1),
demostrando asi tener un potente efecto analgésico, antihiperalgésico y bajo potencial adictivo, por lo que la buprenorfina

juega un importante papel en el tratamiento de la deshabituacion del opioide.

Estd disponible en parches de 35 mcg/h, 52,5 mcg/h y 70 mcg/h, que se cambian cada 3 o 4 dias. El parche se puede recortar,
permitiendo una mejor individualizacidn de las dosis. Asimismo, se comercializa en comprimidos sublinguales (0,2 mg) y en

ampollas (0,3 mg/mL).

Se trata de un farmaco muy aceptado en situaciones de intolerancia a otros opioides y cuando la via oral se ve
comprometida.'*” La literatura no muestra suficiente evidencia de superioridad o inferioridad en comparacion con otros

opioides.

La buprenorfina se elimina practicamente inalterada por via biliar. Se recomienda extremar la precauciéon en caso de
insuficiencia hepatica debido a su gran afinidad de unién a proteinas, dado que en situaciones de hipoalbuminemia provocada

por una disfuncion hepatica, éstas se ven disminuidas.

No sera necesaria una titulacion de la dosis en caso de insuficiencia renal en dosis de hasta 70 mcg/h.
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Tiene una escasa interferencia en el sistema inmunitario, asi como en las hormonas sexuales, lo que puede resultar
interesante en tratamientos a largo plazo. Debido a esta ausencia de efecto inmunosupresor, también puede recomendarse

en pacientes neutropénicos.

Los farmacos que inhiben el citocromo CYP3A4 pueden aumentar la concentracién sérica de la buprenorfina (antiflingicos,
macrolidos, inhibidores de la proteasa o antidepresivos, como los ISRS o los antiarritmicos). La buprenorfina puede
interaccionar con las benzodiacepinas, aumentando el riesgo de insuficiencia respiratoria. Otros farmacos disminuyen la
concentracion sérica de la buprenorfina (enzalutamida, tuberculostaticos, barbituricos y corticoides), como la

dexametasona.

Recomendaciones de titulacion de la dosis con buprenorfina

- Dosis inicial en pacientes que provienen del segundo escaldn terapéutico: 17,5 mcg (1/2 parte del parche de

35 mcg).

- En pacientes fragiles se recomienda que inicie el tratamiento con dosis de 1/8 o 1/4 parte del parche de 35

mcg y ajuste la dosis segln la respuesta obtenida.

- Hay que tener en cuenta factores que puedan afectar a su absorcion, como el sindrome febril, el anasarca o

la isquemia cutanea.
- Un parche de 35 mcg/h equivale a una dosis diaria de morfina via oral de entre 30 y 60 mg.
- Ladosis inicial en caso de comprimidos sublinguales es de 0,2 mg cada 8 horas.
- Las dosis extras se calculan como una 1/6 parte de la dosis equivalente de un agonista p.

- En dosis habituales se puede intercambiar un agonista de los receptores opioides W y la buprenorfina, sin

pérdida de analgesia.
- La naxolona revierte con dificultad su intoxicacidn, haciendo necesarias dosis elevadas.

- La buprenorfina puede provocar prolongacién del intervalo QTc, especialmente en combinacion con un
tratamiento con escitalopram, bevacizumab, fluroquinolonas, metoclopramida, ondansetrén, sunitinib,

sorafenib o voriconazol.

Tapentadol

El tapentadol es un analgésico opioide de accidn central que produce una potente analgesia mediante un mecanismo dual,

una accién agonista de los receptores opioides p y la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina.

Su eficacia se ha evaluado en el dolor nociceptivo y neuropatico.*’ A pesar de que los datos obtenidos en ensayos clinicos
sobre la eficacia y tolerancia del tapentadol son limitados, se ha observado que produce un alivio del dolor. Por lo general,
los efectos secundarios son comparables entre tapentadol, morfina y oxicodona, si bien el tapentadol podria presentar menos

efectos gastrointestinales.

Es necesario generar mas evidencia en cuanto a la eficacia del tapentadol en pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada,
ya que los estudios realizados incluyen habitualmente un nimero de pacientes reducido y sin comorbilidad renal, hepatica,

alteraciones cognitivas o prondstico limitado.
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Su biodisponibilidad es del 32%, uniéndose un 20% a proteinas plasmaticas. Se metaboliza a nivel hepatico mediante el
proceso de glucuronizacidn, sin la presencia de metabolitos activos, y se excreta el 99% por via renal. Su vida media de

eliminacién es de menos de 24 horas.

Actualmente, se comercializa la formulacion de liberacidn retardada, que permite su administracién cada 12 horas.

Recomendaciones de la titulacion de la dosis con tapentadol

- Dosis inicial de 50 mg cada 12 h via oral, formulacién de liberacion retardada.

- Se puede utilizar cualquier opioide de liberacién inmediata como dosis extra.

- En caso de insuficiencia hepatica moderada, es necesario iniciar el tratamiento con dosis de 25-50 mg al dia.

- En caso de insuficiencia renal leve o moderada, no es necesaria una titulacion de la dosis. En caso de

insuficiencia renal grave, no se recomienda su uso.

- En pacientes con edad avanzada, por lo general no es necesaria una titulacién de la dosis, pero se recomienda
extremar la precaucion en su uso, evaluando si el paciente presenta insuficiencia renal o hepatica.

- Podria provocar sindrome serotoninérgico si se utiliza con otros farmacos serotoninérgicos (mirtazapina,

trazodona, tramadol, inhibidores de la recaptacion de serotonina o antidepresivos triciclicos).

- No existen estudios que permitan establecer un factor de conversién definitivo. Con la proporcién morfina
oral:tapentadol oral -> 1:3,3 se observa una buena respuesta analgésica y menos efectos secundarios a nivel

gastrointestinal, razén por la cual es el factor de conversiéon recomendado.

Hidromorfona

La hidromorfona es un opioide hidrofilico, derivado semisintético de la morfina, que se adhiere a los receptores opioides,
sobretodo al receptor pu de la superficie de las células del sistema nervioso, cardiovascular, pulmones e intestinos, y esta

indicada en el tratamiento del dolor moderado/intenso.'’® A bajas dosis, se ha administrado como antitusigeno.

Esta disponible en presentaciones de liberacion inmediata y sostenida durante 12 h y 24 h. En Espafia, se comercializa la

formulacién de liberacion sostenida durante 24 h que emplea el sistema OROS Push-Pull’.

En caso de insuficiencia renal, dado que es posible que persistan metabolitos activos (H-3-G), se recomienda reducir la dosis

entre un 50-75% en caso de valores de aclaramiento renal de 30-60 mL/min, respectivamente.

Los efectos adversos habituales son similares a los producidos por otros opioides: prurito, sudoracidn, xerostomia, astenia,
mareo, estrefiimiento, malestar abdominal, nduseas y vémitos. En casos graves, puede producir sedacién, insuficiencia
adrenal, hipertensidn intracraneal, crisis convulsivas, depresidn respiratoria y potencial riesgo de dependencia y mal uso.

Hay que tener en cuenta las interacciones farmacoldgicas cuando se administra en combinacién con IMAO, antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y triciclicos, ya que puede desencadenar un sindrome

serotoninérgico.
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Recomendaciones de titulacién de la dosis con hidromorfona!?*18°

- Las dosis iniciales en pacientes que proceden del segundo escaldn terapéutico son de 4 mg/12-24
h.

- Hay que tener en cuenta que las proporciones de conversién de la morfina: hidromorfona no son las mismas
que las proporciones a la inversa de hidromorfona:morfina.

o Morfina:hidromorfona -> 5:1

o Hidromorfona:morfina -> 1:3
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Tabla 9. Farmacos analgésicos opioides potentes.

o . - Via de o . -
Principio activo Dosis y pauta . '. o Dosis max./dia Presentaciones
administracion

Solucién 2; 20 mg/mL
Normal
Oral Comprimidos 10; 20 mg
3 Modificada Comprimidos 5; 10; 15; 30; 60; 100; 200 mg
Morfina
Ampollas 0,1% 1 mg/mL
Parenteral Ampollas 1 % 10 mg/mL
Ampollas 2 % 20 mg/mL
Transdérmica Modificada Parches 12; 25; 50; 75; 100 mcg/h
Bastoncitos 200; 400; 600; 800; 1200; 1600 mcg
Comprimidos 67; 100; 133; 200; 267; 300; 400; 533; 600;
sublinguales 800 mcg
Transmucosa Comprimidos bucales* 100; 200; 400; 600; 800 mcg
Fentanilo Inmediata
Peliculas bucales 200; 400; 600; 800; 1200 mcg
_ |
Il L 200; 400; 600; 800; 1200; 1600 mcg
transmucosa
Intranasal Esprais nasales 50; 100; 200; 400 mcg/pulverizacién
Parenteral Ampollas 50 mcg/mL
Oral Normal Comprimidos 5; 30; 40 mg
Metadona Oral Normal Solucion 2; 5; 10 mg/mL
Parenteral Ampollas 10 mg/mL
Normal Capsulas 5; 10; 20 mg
Oral Modificada Comprimidos 5; 10; 20; 40; 80 mg
Oxicodona
Normal Solucién 10 mg/mL
Parenteral Vial 10 mg/mL
Oxicodona/ Naloxona Oral Modificada Comprimidos 2\/g2,5 mg, 10/5 mg, 20/10 mg, 30/15 mg, 40/20
Oral Normal Compr|m|dos 0,2 mg
sublinguales
Buprenorfina Transdérmica Modificada Parches 35; 52,5; 70 mcg/h
Parenteral Vial 0,3 mg/mL
Buprenorfina/ Naloxona Oral Normal (el lles 2/0,5 mg, 8/2 mg
sublinguales ! !
Hidromorfona Oral S Comprimidos 4; 8;16;24;32 m
Modificada P T &
Tapentadol Oral Modificada Comprimidos 50; 100; 150; 200 mg
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Recomendaciones para el uso de opioides potentes

- La morfina, el fentanilo, la oxicodona, la hidromorfona y la buprenorfina han mostrado una eficacia y seguridad
similares en diferentes estudios clinicos (nivel de evidencia IIA).
- Elgrupo de trabajo recomienda individualizar la indicacién del opioide de primera eleccién en funcién del género,
de la edad, de las comorbilidades, de la funcidon renal y hepatica, de la polifarmacia con riesgo de interacciones,
de otros tratamientos concomitantes, de la historia previa de adicciones, asi como de la eficacia, la seguridad y
su coste (nivel de evidencia V):
e Morfina:
o En caso de pacientes con insuficiencia hepatica, con titulacion de la dosis individualizada.
o En caso de presencia simultdnea de disnea o tos.
e Hidromorfona:
o Encaso de que se observe estabilidad de los sintomas y se requiera facilidad de posologia via oral.
e Fentanilo:
o En caso de que el paciente presente insuficiencia renal.
o En caso de que el paciente tenga tendencia al estrefiimiento o a la oclusion intestinal.
o Serecomienda evitar en personas con elevada sudoracidn.
o Se recomienda evitar las presentaciones de liberacion inmediata en personas con antecedentes de
adiccion.
e Oxicodona:
e} En caso de personas con estrefiimiento, es necesario administrarla en combinacién con naloxona.
o  Esnecesario ajustar la dosis el caso de insuficiencia hepatica y renal.
e Buprenorfina:
o En caso de pacientes que presenten insuficiencia renal.
o  Encaso de pacientes que requieran iniciar el tratamiento con dosis bajas de opioides (dosis de inicio:
1/8 o 1/4 parte del parche de 35 mcg).
En caso de pacientes con baja vision.
En caso de pacientes con antecedentes de drogodependencia.

En caso de que sea necesaria la deshabituacién de opioides.

O O O O

Evitar su uso en personas que requieran una titulacion inmediata de opioides.
e Metadona:

En caso de pacientes que presenten dolor con componente neuropatico.

En caso de pacientes que presenten insuficiencia renal.

En caso de pacientes con antecedentes de drogodependencia.

En caso de pacientes con tendencia al estrefiimiento o a la oclusidn intestinal.
Se debe evitar su uso en personas con riesgo de interacciones farmacoldgicas.

Se debe evitar su uso en combinacion con farmacos que prolonguen el intervalo QTc.

0O 0O O O O o O

En cuanto a la rotacién de opioides, el uso de la metadona esta restringido a médicos
experimentados en su manejo (nivel de evidencia V).
- En caso de pacientes que no presenten criterios para poder elegir un farmaco especifico, se tendran en cuenta

criterios de coste-eficacia (nivel de evidencia V).
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B.2.2. Analgesia adyuvante en el dolor oncolégico

Los analgésicos adyuvantes o coanalgésicos se definen como aquellos farmacos con una indicacién principal distinta a la
analgesia, pero que en determinadas circunstancias pueden tener propiedades analgésicas. Por lo general, se utilizan como
tratamiento de primera linea para el dolor crénico no oncoldégico, mientras que en los pacientes con cancer, en la mayoria

de los casos, se utilizan en combinacidén con un opioide.

Algunos se utilizan como tratamiento adyuvante en distintos tipos de dolor (corticoides, neurolépticos,...), mientras que otros
tienen indicaciones mas especificas: dolor neuropdatico (anticonvulsivos, anestésicos locales, antagonistas del receptor
NMDA), dolor éseo (calcitonina, bifosfonatos), dolor musculoesquelético (relajantes musculares), obstruccidn intestinal
(octredtida, anticolinérgicos), etc. La Tabla 10 recoge las principales caracteristicas de los analgésicos adyuvantes mas

habitualmente utilizados.
Algunas consideraciones generales en el uso de analgesia adyuvante son:

e Es necesario considerar la optimizacion del tratamiento opioide, en caso de que esté previamente prescrito, antes de

iniciar un analgésico adyuvante.

e Esnecesario seleccionar el analgésico adyuvante mas apropiado, segun la valoracion de los sintomas, la clinica asociada

y la comorbilidad del paciente.

e Es necesario prescribir el analgésico adyuvante segun el conocimiento de sus caracteristicas farmacoldgicas, acciones,

indicaciones, efectos secundarios e interacciones.
e Hay que administrar en primera instancia los adyuvantes con el balance riesgo-beneficio mas favorable.
e Hay que evitar iniciar varios coanalgésicos de forma simultanea.

e Esnecesario iniciar el tratamiento a dosis bajas y titular la dosis de forma progresiva segun los beneficios analgésicos o

la aparicidn de efectos adversos.

e Hay que considerar la terapia combinada de varios coanalgésicos en pacientes seleccionados.

B.2.2.1. Dolor oncolégico neuropatico

El dolor neuropatico se define como el dolor producido por una disfuncién del sistema nervioso central o periférico, también

denominado “dolor por desaferentizacién”.

En pacientes oncoldgicos, la prevalencia del dolor neuropatico oscila entre el 19-40% y aumenta en estadios mas avanzados
de la enfermedad, siendo la causa principal su tratamiento oncoldgico. A menudo, los pacientes con este tipo de
dolor neuropatico, de mas dificil manejo, reciben un tratamiento inadecuado, con un gran impacto negativo en su calidad de

vida, provocando un incremento de los requerimientos analgésicos, en comparacién con el dolor de tipo nociceptivo.

Se recomienda iniciar de forma precoz el tratamiento de un opioide en combinacidn con antidepresivos o anticonvulsivos.
En casos concretos, podria ser incluso necesaria la combinacién de tres tipos de farmacos distintos, teniendo en cuenta

gue podria existir un aumento de efectos adversos.

En caso de que un paciente desarrolle neuropatia intolerable y/o alteracién funcional, es necesario valorar la posibilidad de
retrasar o reducir la dosis de quimioterapia, o incluso sustituir o interrumpir el tratamiento quimioterapico que origina esta

neuropatia.
B.2.2.1.1. Farmacos antidepresivos

Entre este grupo de farmacos, los antidepresivos triciclicos (principalmente la amitriptilina y la nortriptilina) y los
antidepresivos duales que inhiben la recaptacién de serotonina y noradrenalina (venlafaxina y duloxetina) presentan
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propiedades analgésicas y se emplean en monoterapia o en combinacion con otros analgésicos para el tratamiento del dolor,
constituyendo una de las primeras lineas de tratamiento.

Es necesario informar a los pacientes de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades

peligrosas pueden verse reducidas, por lo que se recomienda evitarlas.
Antidepresivos triciclicos

Las dosis analgésicas de antidepresivos triciclicos son menores que las dosis antidepresivas y el efecto analgésico aparece
mas temprano. Existe evidencia de baja calidad sobre su uso en el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico de
caracteristicas neuropaticas, y la evidencia en el tratamiento del dolor oncoldgico neuropatico son limitadas. No existen
estudios comparativos en cuanto a la eficacia de los distintos antidepresivos triciclicos. Todos ellos presentan una eficacia
similar y su efecto anticolinérgico condiciona su utilizacion, especialmente en pacientes de edad avanzada.

En caso de dolor no oncoldgico, la amitriptilina ha mostrado eficacia en la neuropatia diabética dolorosa y en la neuralgia
posherpética, en comparacion con placebo, pero es necesario tener precaucion debido al riesgo de efectos secundarios segun
la dosis administrada. En pacientes oncoldgicos, algunos estudios han sugerido el uso de amitriptilina topica en colutorio
para el tratamiento de la mucositis oral en pacientes con cancer de cabeza y cuello en curso de radioterapia o quimio-
radioterapia, y en crema al 10% para el tratamiento sintomatico de la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.

Actualmente, estas presentaciones no se comercializan en nuestro entorno.

En cuanto a la nortriptilina, no existe suficiente evidencia para poder recomendar su uso como tratamiento de primera linea
para el dolor neuropatico.”” Sin embargo, es importante destacar que la tolerancia con la nortriptilina es mas favorable que

con la amitriptilina, y presenta un menor efecto anticolinérgico.
Antidepresivos duales

Se recomienda el uso de antidepresivos duales como tratamiento de primera linea para el dolor neuropatico en la poblacion
general, aunque debe tenerse en cuenta que la mayoria de estudios incluyen pacientes con neuropatia diabética
dolorosa. Sin embargo, se recomiendan en el tratamiento del dolor oncoldgico, aunque con una evidencia de menor
calidad.

La duloxetina es el farmaco recomendado por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en inglés)
como tratamiento de primera linea para la neuropatia periférica inducida por quimioterapia, con un grado de recomendacion
moderada. En varios ensayos clinicos, algunos de los cuales han sido controlados con placebo, la duloxetina ha mostrado
eficacia al mejorar el dolor neuropatico secundario a la toxicidad por quimioterapia, principalmente inducida por taxanos y
derivados del platino. Sin embargo, ha mostrado ser efectiva en la mejora animica en pacientes con dolor y trastorno

del humor.

En pacientes con cancer de mama, la venlafaxina administrada de forma peri-operatoria (37,5 mg/dia durante 10 dias,
iniciando la administracion la noche antes de la cirugia) ha mostrado disminuir la incidencia del dolor crénico posmastectomia
y el consumo de opioides a los 6 meses de la intervencion.””” Sin embargo, la venlafaxina ha mostrado ser efectiva en el

tratamiento del dolor neuropatico secundario a la neurotoxicidad aguda inducida por oxaliplatino y por taxanos.

B.2.2.1.2. FArmacos anticonvulsivos

Existe evidencia suficiente para recomendar el uso de anticonvulsivos ligandos de canales de calcio, como gabapentina y
pregabalina, como tratamiento de primera linea para el dolor neuropatico no oncoldgico, principalmente en caso de
neuropatia diabética dolorosa y neuralgia posherpética; las dosis diarias recomendadas en estos casos son de 1.800 a 3.600
mg con gabapentina y de 300 a 600 mg con pregabalina.
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En relacion al dolor oncoldgico, tanto la gabapentina como la pregabalina en monoterapia o en combinacion con opioides
pueden ser efectivas, pero la evidencia es menor. En este ambito, los gabapentinoides también han mostrado un efecto
ahorrador de opioides y pueden ser eficaces en el tratamiento de la neuropatia dolorosa inducida por quimioterapia.

El uso de la pregabalina es una buena opcién en pacientes con dolor neuropético, ansiedad y/o insomnio.

Algunos estudios sugieren que el uso de gabapentina de forma preventiva puede disminuir el dolor oncoldgico relacionado
con los tratamientos. En un estudio piloto en pacientes con cancer de cabeza y cuello candidatos a quimio-radioterapia, el
uso de gabapentina profilactica se asocié a un mejor control del dolor relacionado con el tratamiento oncoespecifico.”*° Sin

embargo, la gabapentina empleada antes de la cirugia de cadncer de mama puede mejorar el dolor crénico posquirurgico.

En dos ensayos clinicos recientes, aleatorizados y doble ciego, la pregabalina 75 mg administrada cada 12 horas ha mostrado
ser mas eficaz que la duloxetina 60 mg administrada una vez al dia en el tratamiento del dolor neuropatico inducido por
taxanos. En el tratamiento del dolor neuropatico de origen oncoldgico, también ha mostrado una mayor eficacia (con
dosis de 600 mg al dia) en la disminucién del dolor, asi como un mayor efecto ahorrador de opioides, en comparacién con
amitriptilina, gabapentina y placebo.”*” En otro estudio en pacientes con cancer de pulmén y dolor neuropatico, el efecto de
la duloxetina y la pregabalina fue similar, o ligeramente superior con duloxetina.”** Sin embargo, se ha observado que en
pacientes con neuropatia por cancer, excluyendo la relacionada con quimioterapia, que no presentaban respuesta o
intolerancia a la pregabalina, la adicion de duloxetina a la terapia mejoraba los sintomas de dolor después de 10 dias, segun
el cuestionario BPI (Brief Pain Inventory).

En relacidn con otros anticonvulsivos, disponemos de poca evidencia para poder recomendar su uso en el tratamiento del

dolor neuropatico.

Es necesario informar a los pacientes de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades
peligrosas pueden verse reducidas, por lo que se recomienda evitarlas.

B.2.2.1.3. Corticoides

Presentan actividad analgésica en distintos tipos de dolor oncoldgico, como el dolor dseo, el dolor neuropatico por infiltracion
0 compresion nerviosa, la cefalea secundaria a hipertension craneal o el dolor por distensién visceral. Sin embargo, son utiles
en el abordaje sintomatico de la compresion medular.””” Pero, a pesar de su frecuente utilizacién, su evidencia en el control
del dolor es baja.”*” Seria necesario llevar a cabo mas ensayos clinicos para demostrar su utilidad, pero su uso extendido es
uno de los motivos por los que los diferentes ensayos clinicos piloto se han considerado inviables.*** Una reciente revision
sistemdtica ha mostrado evidencia en la eficacia de los corticoides en la prevencidn del empeoramiento del dolor
posradioterapia.

La dexametasona es el corticoide empleado con mayor frecuencia por su semivida y por el escaso efecto mineralocorticoide.
En términos generales, las pautas de administracién prolongadas a dosis bajas son bastante bien toleradas, aunque el riesgo
de efectos secundarios se vera incrementado, tanto por la dosis como por la duracién del tratamiento. Como en cualquier
otro tratamiento, sera necesario evaluar nuevamente su eficacia y suspender el farmaco gradualmente en caso de no
conseguir el efecto esperado.

B.2.2.1.4. Antiarritmicos

Los anestésicos locales poseen propiedades analgésicas en el dolor neuropatico. Tradicionalmente, se han establecido como
tratamiento de segunda o tercera linea debido a sus potenciales efectos adversos, reservdndose su uso para casos
seleccionados de dolor neuropatico refractario.

La lidocaina es un antagonista de los canales de sodio dependientes de voltaje, que se considera que ejerce su efecto
analgésico, impidiendo la generacién y conduccién de los potenciales de accidn neuronales al unirse a los canales de sodio,
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presentes en un nimero anormalmente elevado en los nociceptores hiperactivos o dafiados. Segun el metaanalisis publicado
por Challapalli et al ., la lidocaina via intravenosa y la mexiletina via oral son eficaces para mejorar el dolor neuropatico,
aunque en el subgrupo del dolor neuropatico de origen oncolégico no se pudieron extraer conclusiones, dado que solo se

habia incluido un ensayo clinico.

Se ha publicado una revisidn sistematica que evalla la lidocaina via intravenosa en el dolor neuropatico de origen oncoldgico,

demostrando su superioridad en comparacidn con placebo, aunque con ciertas limitaciones en los ensayos incluidos.

En cuanto a la administracion parenteral de la lidocaina, las infusiones oscilan entre 1-5 mg/kg en administraciones de 30
minutos. En pacientes fragiles se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis mas baja, aumentando progresivamente en
posteriores infusiones. El alivio sintomatico es generalmente transitorio después de la infusion. En caso de que el paciente

responda positivamente a la lidocaina, estaria indicado prolongar el tratamiento con mexiletina via oral.

El parche de lidocaina al 5% es un analgésico tdpico, indicado para el alivio sintomatico del dolor neuropatico asociado a la
neuralgia posherpética en los pacientes adultos. Existe consenso en la Sociedad Espafiola del Dolor en cuanto a su uso en el
dolor neuropatico periférico localizado de cualquier origen en pacientes a los que no se recomiende prescribir los farmacos
de primera linea por motivos de fragilidad, evaluando su eficacia en 2-4 semanas. No se dispone de suficiente evidencia
cientifica con respecto a los farmacos antiarritmicos en el tratamiento del dolor neuropatico localizado en pacientes con

cancer.

B.2.2.1.5. Baclofeno

Se trata de un agonista del receptor GABA B aprobado para el tratamiento de la espasticidad muscular y frecuentemente
utilizado en el tratamiento de distintos tipos de dolor neuropdtico. Su mecanismo de accién en estos sindromes dolorosos
no es del todo conocido, pero es probable que el aumento de la actividad inhibitoria sea suficiente para interrumpir la cascada

de acontecimientos neuronales que culminan en la transmision del estimulo doloroso.

Se ha empleado en varios tipos de neuralgia, especialmente de etiologia no oncolégica, tanto en la administracién oral como
en la infusion continua via intratecal.”*” Las dosis orales oscilan entre los 20-30 mg/dia. Se recomienda empezar el tratamiento
con dosis bajas, y titular la dosis posteriormente de forma progresiva. Es necesario retirarla de manera paulatina.

El efecto adverso mas frecuente asociado al tratamiento es la aparicion de hipotensidon. Es necesario informar a los pacientes
de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades peligrosas pueden verse reducidas, por lo

que se recomienda evitarlas.

B.2.2.1.6. Antagonistas del receptor NMDA

La interaccion con el receptor NMDA (N-methyl-D-Aspartate) conlleva cambios en el sistema nervioso central subyacentes
en el dolor crénico y que modularan la respuesta del opioide, concretamente la tolerancia. El bloqueo del receptor NMDA se
considera una nueva estrategia en el control del dolor neuropatico en pacientes con cancer.

Actualmente, se dispone de 4 farmacos comercializados con estas propiedades antagonistas del receptor NMDA, pero en
otras indicaciones distintas: ketamina (anestésico), memantina (tratamiento para la enfermedad de Alzheimer), amantadina

(antiviral) y dextrometorfano (antitusigeno).

Ketamina

Ha demostrado eficacia en diferentes tipos de dolor neuropatico (dolor neuropético posmastectomia, neuropatia sensorial

asociada al VIH, neuropatia diabética, ciatica, neuralgia posherpética y neuralgia del trigémino). La via de administracién varia
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dependiendo de los ensayos clinicos, principalmente se administra via oral, via topica y via intravenosa, con mayor evidencia
en la via intravenosa.**" Sin embargo, la evidencia es de baja calidad y los resultados de los estudios realizados no permiten
recomendar una dosificacion concreta.

En cuanto al uso de la ketamina en el dolor oncoldgico, la evidencia es de muy baja calidad. Los estudios actuales son
insuficientes para poder evaluar los beneficios y perjuicios de la ketamina como tratamiento coadyuvante de los opioides
para el alivio del dolor refractario en cancer. La escalada rapida de la dosis de ketamina a dosis elevadas (500 mg) no parece
presentar beneficios clinicos y puede estar asociada a acontecimientos adversos graves.

No existe uniformidad de criterios en cuanto a la dosis a utilizar ni sobre cudl es la via mas eficaz. Se recomienda mantener

dosis bajas de ketamina para evitar efectos adversos.

Algunos ejemplos de pautas de administracidon de ketamina racémica, como tratamiento adyuvante a los opioides, serian 1
mg/kg/24 horas al dia, o la ketamina S (+) (0,5-2 mg/kg/24 horas) como infusidn intravenosa, con titulacién individual

esmerada.

En cuanto a la duracion del tratamiento, la evidencia disponible no permite actualmente recomendar la administracién de
la ketamina a largo plazo en cualquier tipo de dolor crénico.

Aunque la evidencia es limitada, se ha llegado a la conclusién de que el uso de la ketamina para el tratamiento del dolor
oncolégico puede ser de utilidad como tratamiento de tercera linea en pacientes seleccionados con dolor refractario. El uso
de ketamina puede ser especialmente relevante en pacientes con problemas de tolerancia a los opioides, dolor con
componente neuropatico, dolor inflamatorio, depresiéon o que presenten cualquier combinacion de estos factores. En este
tipo de pacientes, se recomienda realizar una prueba terapéutica con ketamina que no debe ser prolongada y es necesario
interrumpir en caso de no obtener ningun tipo de respuesta.

Los principales efectos adversos reportados son de tipo cardiovascular y psicomimético. Es necesario informar a los pacientes
de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades peligrosas pueden verse reducidas, por lo
gue se recomienda evitarlas.

Memantina

Un estudio que evalud la memantina en el dolor posmastectomia mostré una mejora en el grupo de este farmaco en
comparacion con placebo. Sin embargo, el resto de estudios evaluados en la revision sistematica realizada por Aiyer et al. no
mostraron evidencia de mejoria suficiente como para recomendar memantina en el dolor neuropatico.

Amantadina

Existe un niumero reducido de ensayos que evalten el efecto de la memantina en el dolor. En el ensayo clinico de Pud et al.
se mostré una eficacia estadisticamente significativa en la mejora del dolor neuropdtico quirurgico en pacientes con
enfermedad oncoldgica, en comparacién con placebo, pero se trata de un ensayo clinico con una muestra pequefia de
pacientes y con un seguimiento de so6lo 48 h posterior a la administraciéon de la memantina, con lo que no se pueden extraer
conclusiones al respecto.

Dextrometorfano

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, en pacientes tratados con cirugia dsea a causa de una enfermedad
oncoldgica, el grupo en el que se afiadié dextrometorfano (90 mg de forma preoperatoria y diariamente durante los 2 dias
posteriores a la cirugia) alcanzé un nivel analgésico posoperatorio superior y, como consecuencia, los requerimientos
analgésicos (mediante analgesia epidural controlada por el paciente y otros farmacos de rescate) del grupo tratado fueron
inferiores a los del grupo placebo, sin que se observara un aumento de los efectos adversos.
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En otros ensayos se han utilizado dosis mas elevadas de dextrometorfano (>200 mg/dia) y se han observado con mayor

frecuencia efectos secundarios, especialmente somnolencia, sin un claro beneficio analgésico.

B.2.2.1.7. Benzodiacepinas

La evidencia en las propiedades analgésicas de las benzodiacepinas es muy limitada y contradictoria.”** Segun los resultados
de experiencias clinicas aisladas, se podria recomendar el uso de clonazepam en el dolor neuropatico lancinante refractario
a otras estrategias, especialmente cuando este farmaco se acompaia de semiologia ansiosa y de insomnio. Se iniciaria con
una dosis de 0,5 mg en una Unica administraciéon nocturna, aumentando progresivamente hasta 2 mg, si se considera

necesario.
Sin embargo, una revisién Cochrane de 2012 concluye que no existe ninguna evidencia para justificar esta practica.

Ademas, en los ultimos afios ha aumentado la preocupacion por la posible potenciacion de efectos secundarios importantes,
como la sedacidn o la depresidn respiratoria, con el uso concomitante de las benzodiacepinas y los opioides. Sociedades

médicas, como la ASCO, han recomendado evitar esta practica.

Es necesario informar a los pacientes de que sus capacidades para conducir, utilizar maquinas y/o realizar actividades

peligrosas pueden verse reducidas, por lo que se recomienda evitarlas.
B.2.2.1.8. Capsaicina

La capsaicina es un agonista potente y altamente selectivo de potencial transitorio vaniloido de tipo 1 (TRPV1). Su
mecanismo de accién es la despolarizacion de pequefias fibras aferentes nociceptivas (principalmente las fibras C y AS),
mediante la interaccion con los receptores periféricos TRPV1. De esta forma, se atenda la hipersensibilidad cutanea y se
reduce el dolor. La actividad de la capsaicina depende totalmente del nimero de TRPV1 en fibras dafiadas o fibras implicadas
en la generacion de dolor.”** Puede producir un alivio efectivo del dolor hasta 12 semanas después del tratamiento.

El parche transdérmico de capsaicina al 8% esta aprobado por la EMA para el tratamiento del dolor neuropatico periférico
en adultos, ya sea en monoterapia o en combinacidn con otros medicamentos para aliviar el dolor. Aunque existe poca
evidencia en relacién con el uso de dosis altas de capsaicina transdérmica al 8% para el tratamiento de la neuropatia periférica
inducida por quimioterapia, se esta estudiando su eficacia en el alivio del dolor con resultados favorables. Un estudio
comparativo demostrd la no inferioridad de la capsaicina frente a la pregabalina en 568 pacientes con neuralgia posherpética,

dolor postraumatico o posquirurgico del nervio o polineuropatia dolorosa no diabética.

En un estudio de Fase Ill cruzado en pacientes oncolégicos con dolor neuropdtico posquirurgico, los pacientes recibieron
capsaicina en crema o placebo, de forma que se les administraba 8 semanas capsaicina y 8 semanas placebo. Un 60% de los
pacientes eligio el periodo con capsaicina como mas beneficioso, en comparacién con un 18% que eligio el periodo de placebo

y un 22% que no eligié ninguno de los dos tratamientos (p=0,001).

El parche debe ser aplicado por un profesional sanitario con experiencia y administrado en una zona de aplicacién que debe
estar en condiciones favorables. Se pueden aplicar hasta un maximo de 4 parches equivalentes a un area de hasta 1-2 cm, y
cada parche debe dejarse actuar durante 30 minutos en los pies y 60 minutos en otras zonas. Se puede repetir el tratamiento

cada 90 dias, si fuera necesario o en caso de persistencia o reaparicion del dolor.

El parche de capsaicina al 8% presenta una absorcidon minima a nivel sistémico, lo que limita el potencial de interaccion entre
otros medicamentos o la necesidad de ajustar la dosis en las personas mayores o en los pacientes con insuficiencia hepatica
o renal. Los efectos secundarios que se producen con mayor frecuencia se observan a nivel local en la zona de la aplicaciodn,
como dolor y eritema, sensacién de ardor, prurito, papulas, vesiculas, edema, hinchazén y sequedad.
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B.2.2.2. Dolor oncolégico dseo

Consulte las recomendaciones de radioterapia antidlgica y radioisétopos en el apartado B.5 de esta guia.

B.2.2.2.1. FArmacos remodeladores 6seos

La afectacidn ésea debida al mieloma mdltiple o a la metdstasis por carcinoma provoca un desequilibrio entre la funcién
osteoblastica y osteoclastica que provoca complicaciones éseas, denominadas también eventos relacionados con el
esqueleto (ERE), como el dolor 6seo, las fracturas patoldgicas, la compresion medular o radicular, la necesidad de cirugia o
radioterapia 6sea y la hipercalcemia. Estas complicaciones no solo reducen la calidad de vida, sino que pueden incrementar
el riesgo de muerte, especialmente en caso de fracturas dseas.

En un intento de reducir esta morbilidad ésea se utilizan, en combinacidn con los tratamientos oncoldgicos/hematolégicos
especificos, los farmacos denominados agentes modificadores de la remodelacién dsea, como los bifosfonatos y el
denosumab.

Los tumores que producen metdstasis dseas con mayor frecuencia son el carcinoma de mama, de prdstata, de pulmoén y el
mieloma multiple, de ahi que en la mayoria de los ensayos se incluyan estas patologias.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos de los pirofosfatos que se unen a la matriz sea e inhiben los osteoclastos y, por tanto, la
resorcion ésea.””" El primer bifosfonato utilizado fue el clodronato, también denominado bifosfonato de primera generacion.
Demostrd una disminucion de los episodios de hipercalcemia, fracturas vertebrales y deformidades dseas, en comparacion

con placebo.

Posteriormente, aparecieron los bifosfonatos de segunda generacién, que contienen nitrégeno dentro de su molécula. El
pamidronato es el mdas importante y se administra en una dosis de 90 mg mediante infusidn intravenosa durante 2 horas
cada 4 semanas. Demostré una disminucion de la morbilidad ésea en un 33% de los pacientes, en comparacion con placebo,
un incremento del 50% en el tiempo hasta el primer ERE y una reduccién del 20% en los pacientes que experimentaban
ERE.

Los bifosfonatos de tercera generacion presentan una reorganizacion de la molécula de nitrégeno. El mas importante es el
acido zoledrénico, administrado en una dosis de 4 mg mediante bolus intravenoso durante 15 minutos cada 3-4 semanas.
Esta molécula no sélo demostré una eficacia superior, en comparacidon con placebo, sino que también la demostré en
comparacion con pamidronato, reduciendo la incidencia de los ERE y prolongando el tiempo transcurrido hasta la aparicion
del primer ERE. Sin embargo, los beneficios en el cancer de prdstata hormono-sensible son muy modestos. No obstante,
existe evidencia en cuanto a la eficacia del 4cido zoledrdnico en otros tumores, como el carcinoma renal, el cancer de tiroides

o el carcinoma de origen desconocido.

Es necesario administrarlos conjuntamente con suplementos orales de calcio 500 mg y vitamina D 400 UI. En caso de que el

paciente presente aclaramiento de creatinina <60 mL/min. habra que ajustar la dosis de &cido zoledrdnico.

Los efectos secundarios mas importantes asociados a los bifosfonatos son nefrotoxicidad, hipocalcemia y osteonecrosis de
mandibula. La administracidn intravenosa puede asociarse a un sindrome gripal leve con artromialgias, febricula, nauseas e
incremento transitorio del dolor dseo.”®’ Para disminuir el riesgo de osteonecrosis de mandibula asociado a la acumulacién
de acido zoledronico, se recomienda una adecuada exploracién odontoldgica antes de iniciar el tratamiento y también se
puede prolongar el intervalo de administracion cada 12 semanas (en vez de cada 4 semanas). Los tres estudios que valoran

esta posibilidad demostraron no inferioridad en relacidn a la prevencion de los ERE.

Denosumab
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Es un anticuerpo monoclonal 1gG2 que se une al RANKL y que inhibe la actividad osteoclastica. La dosis habitual en esta
indicacion es de 120 mg mediante via subcutdnea cada 4 semanas. Los ensayos clinicos pivotales con denosumab se disefiaron
para alcanzar la no inferioridad como objetivo primario, que fue el primer ERE; denosumab demostré superioridad en
comparacion con los bifosfonatos intravenosos como objetivo secundario al producir un siguiente ERE y una reduccién de la
morbilidad superior, exceptuando la osteonecrosis mandibular que fue superior en el grupo de denosumab.?’* En dos
metaanalisis de ensayos pivotales de Fase Ill se reporta superioridad en la eficacia y la calidad de  vida.

El efecto secundario mas frecuente de denosumab es hipocalcemia que puede ser grave, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal, por lo que es necesario administrar 500 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D diariamente y de forma
concomitante, excepto si se produce hipercalcemia. El fairmaco no incrementa el riesgo de nefrotoxicidad y no es necesario
ajustar la dosis en caso de que el aclaramiento de creatinina sea >30 mL/min. El riesgo de osteonecrosis de mandibula es

superior con denosumab, en comparacién con los bifosfonatos intravenosos.
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o S - Via de o - o . :
Grupo farmacolégico Principio activo o o Dosis inicial Dosis mantenimiento Presentaciones Efectos secundarios
administracion

Amitriptilina
Antidepresivos
triciclicos

Nortriptilina

_ Venlafaxina

Inhibidores de la
recaptacion de
serotonina y
noradrenalina

Duloxetina
Corticoides Dexametasona
Benzodiazepinas Clonacepam

Gabapentina

Anticonvulsius
lligands de canals de
calci

Pregabalina

o
olco

Institut Catala d'Oncologia

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral
SC

Oral

Oral

Institut Catala
de la Salut

12,5-25 mg/24 h

Preferiblemente, toma
nocturna

10-25 mg/24 h

Preferiblemente, toma
nocturna

37,5mg/12 h

30 mg/24 h

1-2 mg/24 h

0,5-1 mg/24 h

Preferiblemente, toma
nocturna

300 mg/24 h
Toma nocturna.

Es necesario
aumentar la dosis
gradualmente 300
mg/48-72 h

75 mg/24 h
Presa nocturna.

Es necesario
aumentar la dosis
gradualmente cada 3-
7 dias
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75-150 mg/24 h
repartidos en tres
tomas diarias o en una
toma nocturna

25-75 mg/24 h
repartidos en tres
tomas diarias.

Dosis méxima: 200 mg/di:

100-300 mg/24 h
repartidos en dos
tomas diarias

60 mg/24 h repartidos
en una o dos tomas
diarias

Variable

2-4 mg/24 h repartidos
en dos o tres tomas

1.800-2.400 mg/24 h
repartidos en tres
tomas

150-600 mg/24 h
repartidos en dos o tres
tomas

Comprimidos de  10;
25; 50, 75 mg

Comprimidos de
10; 25 mg

Comprimidos de
37,5; 50; 75 mg
Comprimidos de
liberacion retardada
(1 toma diaria) de 75
mgy 150 mg
Capsules de
liberacién retardada
75; 150; 225 mg

Capsulas de 30;
60 mg

Comprimidos de
1; 8; 20; 40 mg
Ampollas de 4;
40 mg

Comprimidos de

0,5;2 mg

Ampollas de
1 mg/mL

Ampollas de 2,5
mg/mL: 1
gota=0,1 mg

Capsulas de 300;
400; 600; 800 mg

Capsulas de 25; 50;
75; 100; 150; 200;
300 mg

Hipotension,
somnolencia, retencién
aguda de orinay
xerostomia

Menos intensos que
con la amitriptilina

Nauseas, somnolencia,
hipertension, cefalea,
palpitaciones

Agudos: hipertension,
hiperglucemia'y
alteraciones
neuropsiquiatricas.

A largo plazo:
osteoporosis, Cushing
iatrogénico,
immunosupressio y
miopatia

Somnolencia y ataxia

Somnolencia, astenia y
inestabilidad
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o~ S . Via de S . o . :
Grupo farmacolégico Principio activo o aa Dosis inicial Dosis mantenimiento Presentaciones Efectos secundarios
administracion

100-200 mg/24 h
repartidos en una o
dos tomas

Carbamazepina Oral .
Es necesario

aumentar la dosis
gradualmente y
lentamente

300 mg/12 h

. . Es necesario
Anticonvulsivos .
Oxcarbazepina Oral

aumentar la dosis
gradualmente <600
mg/dia a intervalos

semanales

200 mg/8 h (después
de las comidas)

Valproato Oral Es necesario
aumentar la dosis
200 mg/dia cada tres

dias

Variable segun

Lidocaina \Y ..
técnica

Antiaritmicos

60-90 mg en infusién

Pamidronato v
2h

Bifosfonatos
4 mg en infusién
15 min

Zoledronato [\

5mg/8 h

Miorrelajante de
accion central

Baclofeno Oral Es necesario

aumentar 5 mg cada
tres dias

Dextrometorfano Oral 15 mg/4-6 h
Antagonistas del
receptor NMDA
SC
Ketamina [\
IM

0,5 mg/kg

IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutanea.

o ~ 7 | . R
/B Institut Catala
o Ilnggalalid'Onmlngia Qﬂ) I delaSalut

600-1600 mg/24 h

repartidos en dos o tres

tomas

900-1800 mg/24 h
repartidos en dos
tomas

1200-2000 mg/24 h

Es necesario ajustar la
dosis segun los niveles
plasmaticos

Dosis Unica de lidocaina

hidrocloruro,
No debe exceder los
400 mg

30-60 mg/dia
repartidos en tres
tomas

Variable
Maximo 30 mg/6 h
(dosis diaria 120/dia)

Ketamina S(+) (0,5-2

mg/kg/24 h

Comprimidos de 200;
400 mg

Comprimidos de 300;
600 mg

Suspensidn 300
mg/5 mL

Comprimidos de 200;
500 mg

Viales 1%; 2%, 5%

Ampolles de  15;
30; 60; 90 mg

Vial y bolsa de
perfusiéon de 4 mg

Comprimidos de 10;
25 mg

Comprimidos de 10;
15 mg

Solucién de 1,33;
1,5; 2; 3 mg/mL

Vial 50 mg/mL

Toxicidad hematolégica
y hepatica, sedacion,
diplopia y vértigo

Hiponatremia, sedacién

Somnolencia, mareo

Cuadro pseudogripal,
fiebre

Hipotension, vértigo,
alteraciones
gastrointestinales y
somnolencia

Hipertension, disforia,
midriasis

Taquicardia,
hipertension,
hipertension craneal,
psicomiméticos
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Recomendaciones de analgesia adyuvante en el dolor oncolégico

Los analgésicos adyuvantes son farmacos eficaces en el tratamiento del dolor oncoldgico en pacientes con
respuesta parcial a los opioides. La mayoria de la experiencia procede de estudios controlados en el dolor no
oncoldgico.

- Antidepresivos:

e Los antidepresivos triciclicos, de accion dual y los ligandos de canales de calcio, se emplean como
tratamiento de primera linea para el dolor neuropatico oncolégico.

e Los farmacos antidepresivos poseen propiedades analgésicas en diversos tipos de dolor no oncoldgico,
pero la evidencia es mas limitada en caso de dolor oncolégico.

e Los antidepresivos estan indicados como tratamiento adyuvante en caso de dolor de caracteristicas
neuropaticas con una pobre respuesta a los opioides y/o en caso de existir semiologia depresiva (nivel de
evidencia llA).

e En situaciones de contraindicacién o mala tolerancia, es posible cambiar a un farmaco de accién dual:
venlafaxina (nivel de evidencia IIA) o duloxetina (nivel de evidencia IIB).

e En caso de neuropatia inducida por oxaliplatino, se puede valorar el tratamiento con venlafaxina (nivel de
evidencia 11B) y duloxetina (nivel de evidencia 1IB).

- Anticonvulsivos:

Segun la experiencia en la practica clinica habitual, se recomienda el uso de anticonvulsivos como tratamiento

adyuvante en el dolor neuropatico oncolégico.

e Los ligandos de los canales de calcio se emplean como tratamiento de primera linea, teniendo en cuenta
que la gabapentina es el farmaco de este grupo del que se tiene mas experiencia en oncologia (nivel de
evidencia IIA).

e La carbamazepina podria utilizarse como tratamiento de segunda linea en caso de fracaso con los
farmacos del grupo anterior (nivel de evidencia I1IB).

e La evidencia es insuficiente para recomendar el uso de otros anticonvulsivos. Es necesaria la realizacion
de estudios de eficacia comparativa entre los distintos anticonvulsivos y con otros grupos, en el dolor
oncoldgico.

- Corticoides:

e Se recomienda el uso de corticoides como tratamiento adyuvante en el dolor oncoldgico (nivel de
evidencia IIA).

e La dexametasona es el corticoide mas utilizado, teniendo en cuenta su perfil.

e Los regimenes prolongados a dosis bajas son bien tolerados, aunque es necesario contemplar el posible
riesgo de desarrollar una enfermedad péptica (especialmente si se administran de forma concommitante

con otros farmacos gastrolesivos) y osteopordtica, entre otros riesgos asociados.
- Antiarritmicos:

e Se recomienda el uso de anestésicos locales como tratamiento de segunda linea para el dolor oncolégico
neuropatico, aunque la evidencia disponible sobre su uso en pacientes oncolégicos es de metodologia
heterogénea, de baja calidad y obtenida de un nimero de poblacion reducida (nivel de evidencia 11IB).

e lalidocaina en infusion ha demostrado ser eficaz en comparacion con placebo. Es necesario administrarla

con precaucién en pacientes con historia de cardiopatia previa. En caso de existir buena respuesta a la
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lidocaina intravenosa, puede continuarse el tratamiento con mexiletina via oral o lidocaina en infusién
continua via subcutanea.
e Actualmente no se dispone de ninguna evidencia para recomendar el uso de lidocaina en parches para el

tratamiento del dolor neuropatico de origen no posherpético.

- Baclofeno ha demostrado ser eficaz en el dolor por espasticidad muscular, aunque la evidencia disponible es
de metodologia heterogénea, de baja calidad y obtenida de un nimero de poblacion reducida (nivel de
videncia V). La titulacién de la dosis hasta alcanzar la dosis eficaz y su retirada deben realizarse de manera

progresiva. El efecto adverso mas frecuente es la hipotension.
- Antagonistas del receptor NMDA:

e Losensayos clinicos que incluyen el grupo de antagonistas del receptor NMDA son escasos, con un nimero
de poblacién muy reducida y de metodologia heterogénea. Unicamente el dextrometorfano y la ketamina
han demostrado eficacia, aunque la experiencia se obtiene de casos limitados y de un numero reducido
de ensayos controlados y aleatorizados.

e El dextrometorfano se puede utilizar como tratamiento coadyuvante y modulador de la respuesta a
opioides, en caso de existir buena tolerancia (nivel de evidencia IIC).

e La ketamina se puede utilizar como tratamiento coadyuvante para el dolor neuropatico oncoldgico
refractario, especialmente en los casos en que se observen fendmenos de tolerancia de los opioides (nivel
de evidencia 1IB). La dosis inicial mas utilizada es de 0,5 mg/kg en infusidn por via intravenosa. No hay
consenso sobre el factor de conversion parenteral:oral.

e La memantinay la amantadina no han demostrado eficacia como coanalgésicos en el control del dolor

neuropatico y, por tanto, no se puede recomendar su uso (nivel de evidencia IlIC).
- No existe evidencia para recomendar el uso de las benzodiacepinas como agentes coanalgésicos.

- La capsaicina en parches se recomienda en el tratamiento de segunda linea y posteriores para el dolor
neuropatico periférico.

- Los bifosfonatos y el denosumab son agentes modificadores de la remodelacién ésea, que han demostrado
eficacia reduciendo los ERE, asi como en el tratamiento del dolor dseo oncoldgico. Se recomienda su

utilizacion en las guias y protocolos de cada patologia.

- Es necesaria la realizacion de ensayos clinicos controlados con farmacos analgésicos adyuvantes, con el fin de

definir especificamente el grado de recomendacion.
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B.2.3. Dolor irruptivo oncolégico

El dolor irruptivo oncoldgico (DIO) se define como una exacerbacion transitoria del dolor oncoldgico que tiene lugar de
forma espontanea o en relacion con un desencadenante (predecible o no), a pesar de presentar un dolor basal

relativamente estable y controlado de forma adecuada.

El DIO es un problema frecuente en pacientes con cancer que provoca un deterioro de su calidad de vida en relacién a
una diversidad de problematicas de tipo fisico, psicoldgico y social.”’” Sin embargo, se relaciona con un incremento del
uso de recursos sanitarios.”’” La prevalencia del DIO es del 59%, sin embargo puede oscilar en funcién del estadio de la
enfermedad y el estado funcional del paciente, presentando una mayor prevalencia en estadios avanzados y un peor

estado funcional.

El DIO se diagnostica clinicamente en base a los criterios de la Asociacidon de Medicina Paliativa de Gran Bretaiia e Irlanda
(ver Figura 2). Estos criterios tienen una sensibilidad del 54%, una especificidad del 76% y un valor predictivo positivo del
84%.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico del dolor irruptivo oncoldgico (adaptacion de Webber et al.).

¢El paciente presenta dolor basal?

Se considera ‘dolor basal’ el dolor presente >12 horas al dia durante la semana
previa (0 que estaria presente en caso de no tomar la analgesia)

¢El dolor basal esta controlado de forma adecuada?
Se considera ‘dolor controlado’ cuando se valora como ausente o leve (ni moderado ni
intenso) >12 horas al dia durante la semana previa

El paciente no presenta dolor irruptivo

, oncolégico, pero presenta dolor basal no
Si No controlado adecuadamente

[ ¢ El pacient presenta exacerbaciones del dolor? ]

I

\ 4

El pacient no presenta El paciente no presenta
dolor irruptiu dolor irruptivo

Hay que diferenciar el DIO de otros episodios de dolor oncolégico en los que el dolor basal no estd controlado de forma
adecuada, como el dolor por efecto de final de dosis (episodio de dolor que aparece antes de la administracion de la dosis
del opioide pautado), la exacerbacién del dolor que tiene lugar durante el inicio, la titulacidn de la dosis de los analgésicos
opioides o la exacerbacion del dolor que se produce sin dolor basal.

El DIO es un fendmeno heterogéneo que aparece en diferentes situaciones clinicas. Dependiendo de la identificacidn de
desencadenantes que lo provoquen se clasifica en: espontdneo (cuando no se identifica el desencadenante) e incidental
(cuando se identifica el desencadenante). Asimismo, el DIO incidental se clasifica en: volitivo (cuando el desencadenante
depende de la voluntad del paciente), no volitivo (cuando el desencadenante no depende de la voluntad del paciente) y
procedimental (cuando se relaciona con una actividad sanitaria). El dolor desatado por el movimiento o la postura es un
ejemplo de DIO incidental volitivo; el dolor desatado por un espasmo vesical o por la tos es un ejemplo de DIO incidental
no volitivo; y el dolor producido por el cuidado de una llaga o por la posicidon durante un tratamiento con radioterapia es
un ejemplo de dolor procedimental.

Los pacientes con dolor oncolédgico deben ser evaluados para descartar la presencia de DIO en base a los criterios
anteriormente citados. En pacientes que presenten DIO, es necesario que se evalle el dolor de manera especifica y
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hacerlo de nuevo en contactos posteriores. La evaluacion del DIO tiene por objetivo determinar la etiologia del dolor, su
fisiopatologia y cualquier otro factor que pueda indicar o contraindicar intervenciones especificas.”’* Dado que no existen
herramientas especificas de evaluacion del DIO, se realiza una historia clinica cuidadosa que incluya el tiempo de inicio
del dolor; una evaluaciéon de la frecuencia y la localizacién; la irradiacion; la calidad; la duracién; los factores
desencadenantes y atenuantes; la respuesta a los analgésicos y otras intervenciones; los sintomas asociados y el impacto
en la calidad de vida del paciente, teniendo en cuenta las dimensiones fisica, psicolégica y social. La evaluacion se
completa con una exploracion fisica que puede complementarse con estudios de diagndstico por imagen, si estan
clinicamente indicados.

Tratamiento del DIO

Dado que la gran mayoria del DIO estd causado por un efecto directo del tumor, siempre es necesario evaluar las
posibilidades de tratamiento del cancer. Se deben evitar o tratar los factores precipitantes identificados en los casos de
dolor irruptivo incidental. Hay que valorar de nuevo el tratamiento del dolor basal, ya que su buen control estd asociado
a un mejor control del DIO, teniendo en cuenta la titulacion de la dosis del opioide, la rotacién del opioide y la

incorporacion de coanalgésicos en funcion de la fisiopatologia del dolor.

Los opioides son el tratamiento de eleccion para el DIO , ya sean via oral de liberaciéon inmediata, via parenteral y las

formulaciones de fentanilo transmucosa.

Los opioides orales de liberacién inmediata (la morfina y la oxicodona) tienen un inicio de accion (20-30 minutos) y un
pico de analgesia (60-90 minutos) que no se corresponde con la mayoria de episodios de DIO.**" Por tanto, su indicacién
se limita al DIO de inicio lento o al tratamiento profilactico del DIO incidental volitivo con un factor desencadenante
conocido unos 30 minutos antes de su inicio.*Su dosificacion es proporcional a la dosis total del opioide diario y se suele

indicar 1/6 parte de la dosis total diaria.

Los opioides parenterales (cloruro mérfico, fentanilo y oxicodona) son una excelente opcion terapéutica para el DIO en el
paciente que dispone de una via intravenosa o subcutanea. La dosificacion de cloruro marfico y de oxicodona es
proporcional a la dosis total del opioide diario y se suele indicar 1/6 parte de la dosis total diaria. Hay que ajustar la dosis
de fentanilo independientemente de la dosis total diaria del opioide. Se debe evitar el uso de metadona, aunque sea una
opcién farmacocinéticamente atractiva, debido al riesgo de provocar una sobredosificacion y a los efectos adversos

asociados (prolongacion del intervalo QTc), asi como al elevado nimero de interacciones a través del citocromo P450.

Las formulaciones de fentanilo transmucosa (bucales o nasales) son una alternativa de tratamiento no invasivo del DIO
en situaciones de DIO espontdneo o de rapida instauracién. Su eficacia ha sido demostrada en varios ensayos clinicos.
Producen una analgesia observable a los 10-15 minutos de su administracién. No se ha demostrado una superioridad de
formulacidn alguna en particular. Suindicacidn se reserva para pacientes tolerantes a opioides que reciben una dosis
superior equivalente a 60 mg al dia de morfina via oral. Su titulacién de la dosis es progresiva, inicialmente con la dosis
menor disponible y ajustandola hasta la minima dosis efectiva segun las indicaciones de las fichas técnicas de cada
producto. Estudios no controlados sugieren que la administracion de dosis proporcionales a las dosis totales del
opioide son bien toleradas y seguras y, en un estudio aleatorizado, controlado, no ciego, se demostré su eficacia

especialmente en pacientes tratados con dosis elevadas del opioide basal.

Hay que considerar siempre la indicacidén de técnicas anestésicas intervencionistas (TAl), asi como la vertebroplastia o la

radioterapia externa en el tratamiento del DIO en aquellas situaciones en las que estén indicadas (ver apartado B.6).

No existe ningln estudio que haya evaluado la eficacia de la intervencién no farmacoldgica (incluyendo técnicas de

relajacion o acupuntura), por lo que no se pueden recomendar.
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Recomendaciones en el dolor irruptivo oncoldégico

- La presencia de DIO debe ser evaluada en todos los pacientes con dolor oncoldgico. El DIO debe ser
evaluado especificamente en los pacientes que lo presentan (nivel de evidencia IVA).

- Las formulaciones de fentanilo transmucosa via oral, via bucal y via sublingual son efectivas en el
tratamiento del DIO espontaneo y en el de rapida instauracién (nivel de evidencia IA). El fentanilo
intranasal también es efectivo y esta indicado en caso de compromiso de la mucosa oral (nivel de evidencia
IA).

- Lamorfina o la oxidocona de liberacién inmediata estan indicadas en el DIO incidental volitivo o en el DIO
de lenta instauracién (nivel de evidencia 11B).

- En pacientes con disfagia o situacion final de vida, portadores de via parenteral (subcutanea o
intravenosa), los opioides de eleccién son la morfina (nivel de evidencia IIA) o el fentanilo (nivel de
evidencia VA).

- La dosis de opioide (ya sea via oral o via transmucosa) para el tratamiento del DIO debe determinarse a
través de un proceso de titulacidn de la dosis personalizada (nivel de evidencia IB).
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B.3. Rotacion de opioides

A pesar de utilizar de forma adecuada la escala analgésica de la OMS, aproximadamente un 20% de los pacientes con
dolor oncolégico presenta dolor mal controlado, efectos secundarios a los tratamientos analgésicos o ambos casos.
Existen distintas aproximaciones terapéuticas para hacer frente a esta situacidn, como la optimizacion del tratamiento
coanalgésico, el uso de técnicas anestésicas invasivas, la radioterapia antialgica, el tratamiento sintomatico de los posibles
efectos secundarios, el uso de isétopos radiactivos, la crioablacién y la rotacion o cambio de opioides. Este ultimo

procedimiento es el que abordaremos en este apartado.

Definicidn de rotacidn de opioides

El término ‘rotacion de opioides’ se denomina en inglés opioid switching, opioid changing o bien opioid rotation. Existen
distintas definiciones de rotacién de opioides que presentan diferencias en detalles, aunque todas coinciden en
considerar que la rotacion de opioides consiste en cambiar un opioide mayor por otro con el objetivo de conseguir un
balance positivo entre los efectos beneficiosos de los opioides y los efectos secundarios que pueden provocar.**° Algunos
autores reservan el término cambio de opioide sélo en aquellas circunstancias en las que el cambio se produce por

motivos de conveniencia o preferencia.

Varios estudios observacionales muestran una frecuencia de aplicacion de la rotacién de opioide entre el 12-44%.°°° La
eficacia de este procedimiento varia entre los diferentes estudios, oscilando entre un 50% y un 80%.°"’ Sin embargo, el
grado de evidencia de estos estudios es bajo, y no se puede aconsejar ni contraindicar su uso, tal como indica
recientemente la OMS (nivel de evidencia I1IB).

Por este motivo, en este documento se describen algunos de los factores principales, indicaciones y contraindicaciones,
factores de conversion y procedimientos que deben tenerse en consideracidn para conseguir una rotacién segura y lo
mas eficaz posible.

El receptor opioide consta de 7 dominios transmembrana y la proteina G acoplada. Cuando interactian los opioides con
los receptores opioides se libera la proteina G y se ponen en marcha todos los mecanismos de antinocicepcion. Sin
embargo, cada uno de los farmacos opioides consta de estructuras quimicas, propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas diferentes. Ademas, tienen una afinidad distinta por los receptores opioides. Todo esto hace que se
desencadenen respuestas analgésicas diferentes, asi como una mayor o menor facilidad para provocar efectos
secundarios.

En este sentido cabe sefialar algunos conceptos relevantes:

- La fraccion de empleo de los receptores. Para que un opioide tenga un determinado efecto analgésico, es necesario
gue ocupe un determinado numero de receptores opioides (p. €j., la morfina necesita ocupar un mayor nimero de
receptores, en comparacién con otros opioides, como el fentanilo o la metadona).

- Laactividad intrinseca sobre los receptores opioides. Una vez que el opioide interactua sobre su receptor, la respuesta
analgésica sera diferente dependiendo de las distintas subunidades transmembrana que lo conforman, asi como de
las proteinas G acopladas. Esto se debe al polimorfismo genético de los receptores opioides, ya que cada uno de
nosotros tenemos unos grupos de receptores opioides diferentes, por lo que la respuesta a un determinado opioide
es diferente.

- Actuacidn sobre otros receptores analgésicos no opioides. Algunos opioides como la metadona o el tapentadol actian
sobre receptores no opioides que también intervienen en la analgesia. El bloqueo de los receptores NMDA por parte
de la metadona o la actuacion sobre los receptores noradrenérgicos por parte del tapentadol, los postulan como

farmacos mds adecuados en dolores mixtos o neuropaticos.
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- Fendmeno de tolerancia. Es el que requiere la necesidad de aumentar de forma progresiva la dosis de un farmaco,
para mantener el mismo efecto farmacoldgico después de repetidas administraciones. Este fendmeno esta
relacionado con la plasticidad neuronal.

- Plasticidad neuronal. La repetida presencia de estimulos externos puede producir cambios a nivel neuronal. Estos dos
fendmenos provocan que después de la administracion repetida del opioide se produzcan cambios en la membrana
celular, produciéndose una interiorizacién y/o destruccidon de los receptores opioides. Este hecho provoca que el
efecto analgésico disminuya (debido a una disminucidn de los receptores presentes), asi como una activacion del
mecanismo de propiocepcion, induciendo la hiperalgesia. La plasticidad neuronal dependerd de la dosis administrada
y la duracién con la que se administre este tipo de farmacos.

Las propiedades farmacocinéticas de los opioides también varian en funcién del tipo de opioide, siendo necesario tenerlas
en cuenta a la hora de seleccionar el mas apropiado para cada paciente. Los diferentes pardmetros de biodisponibilidad
de los opioides, las caracteristicas de solubilidad y los mecanismos de metabolizacion tendran una relevancia importante
si utilizamos otros farmacos que se metabolizan por la misma via (por ejemplo, la metabolizacién a través del CYP450 vy la
metadona). También es de especial interés conocer su afinidad con las proteinas transportadoras, puesto que en ancianos
o en personas desnutridas, los opioides que tengan una elevada unidn a estas proteinas, permaneceran una fraccion libre
mas alta, aumentando el riesgo de efectos secundarios.

En estudios observacionales se han descrito también otros factores que parecen influir en las rotaciones de opioides (ver
Tabla 11).
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FACTORES EFECTO

Glucocorticoides

Metamizol magnésico

Trombocitosis

Leucocitosis

Antieméticos

Inhibidores de la bomba de protones

Tumores gastrointestinales del tracto gastrointestinal inferior

Quimioterapia reciente
Situacidn de final de vida (semanas/dias)

Peor prondstico
Mal control del dolor

Elevadas DEMOD

Edad

Cancer avanzado
Peor estado funcional
Neurotoxicidad inducida por opioides

Puntuaciones elevadas de la escala MDAS

Disminuyen la necesidad de ROP

Aumentan la necesidad de ROP

Disminueixen la eficacia de ROP

Porcentajes de conversion mas elevados

Aumenta la necesidad de ROP

Uso menos frecuente en ancianos

Pérdida de seguimiento
Peor pronéstico

Menos eficacia de ROP

DEMOD = dosis equivalente de morfina oral diaria, MDAS = Delirium Assessment Scale; ROP = rotacidn de opioides.

Procedimiento general para realizar una rotacion de opioides

A nivel practico, para realizar una rotacidén de opioides es necesario seguir las siguientes fases:

1. Identificar el motivo de la rotacién de opioides. La rotacidon de opioides se puede llevar a cabo por diferentes

motivos: un mal control del dolor, por los efectos secundarios de los mismos opioides, por el fenédmeno de tolerancia
o la hiperalgesia, por la intolerancia en la via de administracién, por el consumo aberrante del opioide, por la alergia
al opioide, por motivos econédmicos o por el deseo del paciente. Si bien no existe una contraindicacién absoluta para
realizar una rotacion de opioides, es necesario tener precaucion en caso de no tener experiencia, sobre todo con la

metadona, si no se puede garantizar el seguimiento del paciente en situacion de final de vida.

Evaluar al paciente y su situacion clinica. Es necesario considerar factores como la edad, situacion basal del paciente

e insuficiencia organica.

Informar al paciente y a la familia. Debido a los distintos factores mencionados previamente, el resultado inicial de
la rotacion puede ser imprevisible. Por este motivo, es fundamental informar al paciente y a la familia del cambio de
medicacidn, asi como del riesgo de empeoramiento inicial del dolor o de la aparicidon de efectos secundarios de los

mismos opioides después del cambio.
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Calcular la dosis del farmaco inicial. Se calcula la dosis total durante 24 horas del farmaco que esté tomando el
paciente. A este calculo, suele afiadirse (en caso de un mal control del dolor) la media de las dosis extras de los
ultimos 2-3 dias.

Los factores de conversidn o tablas de equivalencia se basan en la potencia relativa analgésica (relacion de la dosis
requerida para que dos farmacos tengan la misma analgesia). Existe una gran variabilidad de los factores de
conversion entre los opioides y los cambios de via de administracion debido a varios factores (estudios antiguos,
dolor agudo, opiniones de expertos, pacientes no oncoldgicos, entre otros). En la Tabla 12 se muestran las
equivalencias mds habituales en nuestro entorno con el correspondiente nivel de evidencia, y en la Tabla 13 se

describen los factores de conversion y las dosis equivalentes empleadas en nuestra institucion.

Al realizar una rotacidn de opioides, es necesario tener mas presente el factor de conversién inicial que la busqueda
de equianalgesia, ya que el objetivo inicial de la rotacion es que sea segura para el paciente. Se recomienda utilizar
la tabla de calculo de equivalencias, compartir y confirmar el proceso de cambio con otros profesionales sanitarios
(“proceso de doble revision”), anotar la informacién en la historia clinica del paciente sobre el proceso realizado y

actuar con precaucion.

Referente a los cambios de administracion, deben considerarse otros factores, como la absorcidn, la solubilidad, la

forma de presentacién o la vida media de cada uno de los farmacos, entre otros.

En el Anexo 5 estan indicados los procedimientos generales para una rotacién de opioides en funcion de la via de

administracion.

Escoger un nuevo opioide. Dependera del motivo de la rotacion, de las preferencias del paciente y de la evaluacion

clinica.

Calcular la dosis del nuevo farmaco. Habra que calcular la dosis equivalente de morfina oral diaria (DEMOD) del
nuevo opioide. Este célculo se realizara teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas en el punto 4 (Calcular

la dosis del farmaco inicial).

Ajustar la dosis en funcion del motivo de la rotacién y de la evaluacién clinica. En caso de que el motivo de la rotacion
se deba a la toxicidad del opioide, se recomienda reducir entre un 25-50% la dosis. Si se debe a un mal control del
dolor o bien por dificultades con la via de administracién, se recomienda realizar el cambio a equidosis. En ancianos,
personas fragiles o con riesgo de interacciones con la medicacién concomitante, se recomienda disminuir las dosis

para evitar riesgos de toxicidad.

Prescribir la medicacién de rescate. Es muy importante que el paciente disponga de analgesia adicional, en caso de

dolor episddico.

Monitorizar estrechamente la situacién clinica del paciente. Dado que en los primeros dias después del cambio existe

el riesgo de toxicidad o empeoramiento del dolor, es muy importante monitorizar estrechamente al paciente.

Escalar la dosis, si fuera necesario. En los dias sucesivos, dependiendo del estado del paciente, del control del dolor

o de los efectos secundarios, sera necesario valorar si se requiere reajustar la dosis.
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Tabla 12. Factores de conversidn y nivel de evidencia.

Nivel de evidencia/

Factor de conversion recomendado Grado de

Opioide inicial

Opioide final

recomendacion

Morfina via oral Morfina via subcutanea 2:1 1A
Morfina via oral Morfina via intravenosa 3:1 1A
Morfina via oral Oxicodona via oral 1,5:1 1A
Morfina via oral Hidromorfina via oral 5:1 1A
Morfina via oral Fentanilo via transdérmica 1 mg:10 mcg 1A
Morfina via oral Buprenorfina via transdérmica 1 mg:14 mcg 1A
Morfina via oral Tapentadol via oral 1:3,3 11B
DEMOD previa Proporcion
<30 mg/24 h 1:1
Método A
Ripamonti 31-90 mg/24 h 4:1
91-300 mg/24 h 8:1
Morfina via oral Metadona via oral >300 mg/24 h 12:1
Método
Mercadante >1 =
« )
Rotacién en 3 dias Consultar los comentarios A
en el texto
Oxicodona via oral Oxicodona via parenteral 1:0,7 1A
Hidromorfona via oral Morfina via oral 1:3,6 IVB
L _ Fentanilo
Fentanilo via transdérmica , 1:1 1A
via parenteral
Metadona via oral Morfina via oral 1:5 IVA
Metadona via oral Metadona via parenteral 1,2:1 1A

DEMOD = dosis equivalente de morfina oral diaria
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Tabla 13. Tabla de rotacién de opioides (ROP-ICO)
Equivalencias entre diferentes dosis de morfina oral con otras vias de administracion y otros opioides mayores. Se indican los
factores de conversion usados*.

Posologia/
Via

Opioide Factor de conversion

c/4 horal ‘
¢/24 h oral 30 60 90 120 180 270 360 | 540 | 740 | 960 r"'“ﬁ"a "‘? ‘:;a': Dl
ng
DE oral 5 10 15 20 30 45 60 90 120 160 ‘
Morfina (mg) /24 h SC 15 30 as 60 90 135 180 270 370 480
2:1(22)
DE SC 3 5 8 10 15 23 30 45 62 80
c/24 h IV 10 20 30 40 60 90 120 180 247 320
3:1(+3)
DE IV 2 3 5 7 10 15 20 30 41 53
c/24 h oral 20 40 60 80 120 180 240 360 490 640
Oxicodona (mg) 1,5:1 (+1,5)
DE oral 3 6 10 13 20 30 40 60 80 100
¢/24 h oral 6 12 18 24 36 54 72 108 148 192
Hidromorfona** (mg) 5:1(+5)
DE Morfina oral 5 10 15 20 30 45 60 90 120 160
¢/24 h oral 100 200 300 400
Tapentadol (mg) **4 0 1:3,3 (x3,3)
DE Morfina oral 5 10 15 20
c/8 h oral 3 5 7 5 7 12 10 15 20 26
<90 mg > 4:1
90-300 mg > 8:1
DE oral 1,5 3 4 3 4 6 5 8 10 13 >300 mg > 12:1
Metadona (mg)
¢/24 h ICIV/ICSC 7 12 17 12 17 28 24 36 48 60 Metadona via oral:
Metadona SC/IV
DE IV/SC 1 2 3 2 3 5 4 6 8 10 1:0,8 -> x0,8
t[’r;’f]':ézrﬂfah 12,5 25 37,5 50 75 112,5 150 | 225 | 308 | 400 . p
Fentanilo (mcg/h)*** mg mo .|na.
Dosis del parche | 1de12 | 1de2s éde 251 1 4eso | 1de75 | 1de100+1d 2de75 | 3de75 | 3de 100 4de 10d 1O MEB fentanilo (x10)
e 12 .
(x10/24 h, si parche)
Fentanilo (mcg)*** c/24h1VoSC 300 600 900 1.200 | 1.800 2.700 3.600 | 5.400 | 7.400 | 9.600
c/72h
o 17,5 35 52 70 105 157 N . . i [ e 14
. transdérmica No administrar dosis superiores .
Buprenorfina (mcg/h) X mcg buprenorfina
1de70+1 de buprenorfina (x14/24 h -> Fc=0,583)
Dosis del parche 1/2 de 35 1de35 1de52,5| 1de70 de :5 2de 70 -

DE = dosis extra; SC = subcutanea; IV = intravenosa; ICIV = infusidn continua intravenosa; ICSC = infusidn continua subcutanea; Fc = factor de conversién.
#Entre paréntesis se indica el factor divisor o multiplicador que debe aplicarse para obtener la dosis final del nuevo opioide.

*Los factores de conversion expuestos en esta tabla corresponden al paso de la morfina via oral a otras vias de administracidn y de otros opioides.
Para realizar la conversidn inversa, es necesario aplicar los factores multiplicadores inversos, excepto en caso de pasar de la hidromorfona via oral a la
morfina via oral (3,7:1). Para pasar de la metadona oral a la morfina no existe una conversion especifica, pero se propone el factor de conversion
metadona oral:morfina oral 1:5.

**No se dispone de formulaciones de liberacidn inmediata de tapentadol que puedan ser utilizadas como medicacién de rescate.

***pyede rescatarse con la dosis extra de los correspondientes opioides potentes o con la dosis efectiva de fentanilo transmucoso. En caso de
administrar fentanilo parenteral, el rescate inicial sera de 50 mcg via intravenosa y debera ajustarse posteriormente la dosis segun la respuesta a la
analgésica y la duracion.

#En el caso de tapentadol, la conversidn a la morfina se realiza a partir de las equivalencias entre el tapentadol y la oxicodona.

OLas dosis maximas recomendadas en la ficha técnica son 500 mg/24 h. A partir de estas dosis es necesario evaluar de forma muy precisa la indicacion
y vigilar la posible aparicién de efectos secundarios.
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Rotacion de opioides con metadona

Dadas las peculiares propiedades farmacoldgicas de la metadona, la rotacién a la metadona o desde la metadona es un
procedimiento que requiere de mucho cuidado y experiencia.”** Existen multiples procedimientos para realizar la rotacion
desde un opioide (habitualmente morfina) a la metadona. Independientemente del procedimiento escogido, la
recomendacién general es siempre empezar con dosis bajas, titular la dosis lentamente y realizar una monitorizacion

estrecha. Se recomienda no utilizar la metadona como farmaco de rescate cuando se esta realizando la titulacidn del opioide.
A continuacién, se describen los métodos mas empleados en nuestro entorno (ver Tabla 12):

- Método Ripamonti: El cambio de un opioide inicial a un opioide final se realiza aplicando un factor de conversién
diferente, dependiendo de la dosis utilizada del opioide inicial. Este método se emplea para cambiar del opioide inicial,
y se inicia la metadona, con el método llamado Stop and Go segun la via de administracion. Este procedimiento y sus

variantes son muy habituales en la practica clinica.

- Método Mercadante: Se aplica un Unico factor de conversion (5:1), independientemente de la dosis del opioide inicial.
En este método también se realiza el cambio mediante el procedimiento Stop and Go. Se recomienda su uso en caso de

rotaciones de metadona a otro opioide.

- Método progresivo o también denominado 3-days switching: En este procedimiento, el primer dia de rotacion se
administra el opioide inicial a una dosis entre un 30-50% inferior a la dosis previa y se administra la metadona a la dosis
equivalente (en base a los factores de conversion de Ripamonti, et al. mencionado anteriormente). El segundo dia, se
administra un 25% de la dosis del primer opioide. Al tercer dia, se retira el primer opioide y se ajusta la dosis de la
metadona en funcion de la respuesta al dolor. Este método produce menor toxicidad, por lo que se recomienda en caso

de pacientes ancianos, pacientes fragiles y con elevado riesgo de interacciones farmacoldgicas con metadona.

La rotacidn de opioides en el domicilio

De forma ambulatoria o en el domicilio, también puede plantearse realizar una rotacidon de opioides, si se considera
necesario. No obstante, hay que considerar las siguientes precauciones: garantizar que se podra realizar un estrecho control,
que exista la presencia de un cuidador efectivo, que el paciente disponga de acceso telefénico o facilidad de asistencia
domiciliaria, evitar realizar la rotacion en viernes, fines de semana o dias festivos (cuando no se pueda garantizar un control
clinico), cuando se trate de rotaciones de un opioide a la metadona, o en caso de toxicidad grave o en situaciones clinicas

agudas.
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Recomendaciones en las rotaciones de opioides

- La rotacién de opioides es un procedimiento que puede resultar Util en el manejo del dolor dificil o en
situaciones de toxicidad de opioides. Para conseguir una rotacion satisfactoria, es necesario realizar una
adecuada evaluacién clinica, considerando el tipo y la intensidad del dolor, la situacién clinica y el
prondstico del paciente, el ambito en el que nos encontramos, la comorbilidad, los tratamientos
concomitantes, la presencia de un cuidador efectivo y el objetivo de la ROP (nivel de evidencia I1IB).

- En caso de rotaciones de un opioide a la metadona, se puede utilizar un factor de conversién fijo o bien
el procedimiento Stop and Go en pacientes con buen estado general y con DEMOD previas bajas. El uso
de factores de conversion variables se puede emplear en cualquier situacion clinica. La rotacion mediante
métodos progresivos (p. ej. el método 3-days switching) estd especialmente indicada en pacientes
fragiles/ancianos, polimedicados, con DEMOD previas elevadas y en caso de pacientes ambulatorios o en

rotaciones que se lleven a cabo en el domicilio.

- En caso de rotacién de metadona a otro opioide se recomienda el uso de la proporcion fija 5:1.
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B.4. Abordaje de los efectos secundarios asociados al tratamiento con opioides

Los opioides representan actualmente la base del tratamiento analgésico, aunque pueden producirse numerosos efectos
secundarios, siendo los del dmbito neuroldgico y gastrointestinal los més frecuentes.** La gravedad de los efectos
secundarios puede interferir en el resultado del tratamiento, de modo que debe realizarse una buena evaluacién para

prevenir la aparicidn de efectos secundarios y un buen manejo en caso de que aparecieran.?*

Se han identificado cuatro aspectos importantes para tratar los efectos adversos: la reduccion de la dosis del opioide, el
manejo sintomatico de los efectos adversos, la rotacién de opioides y los cambios en la via de administracién.**° La mayoria
de las recomendaciones relacionadas con los tratamientos de los efectos secundarios se basan en el consenso de expertos

(nivel de evidencia V).**7-34

B.4.1. Constipacion

Actualmente, se reconoce el papel importante de los opioides en el origen de la constipacién o estrefiimiento, por los criterios
ROMA IV que lo reconocen como entidad especifica. La prevalencia observada en diferentes series esta en torno al 60-90%,

siendo el sintoma mds comun en el uso crénico de opioides, con un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.***

350

En el momento de iniciar el tratamiento con opioides, es necesario realizar una valoracién personalizada del paciente, a fin
de plantear medidas preventivas y farmacoldgicas especificas.* Se promoverd el aumento de la ingesta hidrica, la actividad y
el ejercicio fisico, junto con una dieta equilibrada. Cabe destacar la importancia de no aumentar la ingesta de fibra, en caso
de pacientes con enfermedad avanzada, porque favorece el impacto fecal y la obstruccién intestinal, ya que también necesita

grandes cantidades de agua. Las medidas rectales seran necesarias en el impacto fecal, no como tratamiento basal.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, los laxantes son un pilar importante, sin evidencia significativa que avale
superioridad de un tipo por delante de otro, basdndose exclusivamente en experiencias clinicas (nivel de evidencia IVB).>** Se
recomienda el uso de un laxante estimulante en combinacién o sin, con un laxante osmdtico.**° Se puede valorar el uso de la

via rectal en caso de existir intolerancia por via oral (ver Tabla 14).

No todos los opioides producen el mismo grado de estrefiimiento. Segiin un metaanalisis que incluye cuatro ensayos clinicos,
el fentanilo transdérmico presenta una menor probabilidad de producir estrefiimiento que la morfina de liberacidn sostenida
en la poblacién oncoldgica y no oncoldgica. (HR =0,38; p>0,001), y en una serie de casos se observé reduccién en la
constipacién mediante rotacion de opioides, concretamente de la morfina a la metadona.**?*>* La oxicodona en combinacién
con la naloxona se asocié a una menor tendencia a la constipacion cuando se comparé con la oxicodona en monoterapia sin
disminuir su eficacia analgésica, si bien no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el
uso del laxante bisacodilo.****5° Hay que tener en cuenta que la dosis maxima diaria de oxicodona/naloxona es de 160-80
mg, mientras que la dosis habitual de oxicodona es de 80-120 mg, y en casos particulares puede incrementarse hasta 400
mg/dia.*®* Por otra parte, se han descrito casos de sindrome de abstinencia y de reduccién del efecto analgésico producidos
por la absorcion sistémica de la naloxona en pacientes que recibieron tratamiento con oxicodona/naloxona via parenteral o
que trituraron o manipularon los comprimidos de liberacion sostenida. Es importante informar a los pacientes de este posible

riesgo.**®

PAMORA

En caso de refractariedad donde no se observa beneficio con los laxantes ni con la aplicacién de medidas generales, se
recomienda la posibilidad de iniciar un tratamiento con laxantes del grupo PAMORA (Peripherally-Acting Mu-Opioide
Receptor Antagonists).>*” Estos laxantes actlan bloqueando los receptores u situados a nivel gastrointestinal, revirtiendo
"exclusivamente" los situados a nivel periférico. Estan contraindicados en pacientes con un tipo de cancer que presente un
riesgo elevado de perforacidn gastrointestinal (neoplasias malignas gastrointestinales o del peritoneo, cancer de ovario
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recurrente o avanzado y tratamiento con un inhibidor del factor vascular de crecimiento endotelial). Sin embargo, es

necesario utilizarlos con precaucién en casos de metastasis peritoneales, neoplasias malignas primarias o metastasis en el

sistema nervioso central, asi como en neoplasias malignas que infiltren el tubo digestivo.

Los

mas utilizados en la préctica clinica habitual son los siguientes:

Metilnaltrexona: varios estudios han demostrado su eficacia en comparacion con placebo en pacientes con enfermedad
avanzada con tratamiento paliativo cuando la terapia con laxantes no es suficiente. Se ha estudiado en un numero
limitado de pacientes y con una duracién no superior a 6 meses.****% Se administra por via subcutdnea y por via oral, sin
embargo la eficacia por via parenteral es superior.*** Hay que tener precaucién en pacientes con lesiones intestinales y

con riesgo de perforacion.

Naloxegol: es la forma pegilada de la naloxona. Se ha demostrado eficacia en la poblacion no oncolégica en casos
refractarios, logrando un buen mantenimiento de la analgesia. La dosis recomendada es de 25 mg/dia por via oral,
preferentemente por la mafiana, para una mayor comodidad del paciente. En poblaciones especiales (de edad avanzada,
con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica y fragiles) se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg/dia.***2% Al iniciar el
tratamiento con naloxegol se recomienda suspender el resto de laxantes hasta que se determine su efecto clinico.>*° Es
necesario monitorizar también las posibles interacciones del naloxegol con inhibidores y con inductores del CYP3A4.

Naldemedina: es un antagonista de los receptores opioides W de accidn periférica en tejidos, como el tubo digestivo, que
reduce los efectos de los agonistas opioides a este nivel sin revertir sus efectos mediados por el sistema nervioso central.
Ha sido autorizado para el tratamiento del estrefiimiento inducido por opioides en adultos que han recibido previamente
un laxante.

Los datos sobre su eficacia provienen de dos ensayos clinicos pivotales, aleatorizados, de 12 semanas de duracién, que
incluyen pacientes con dolor crénico no oncoldgico y estrefiimiento inducido por opioides, y de un ensayo clinico

367-369 Su eficacia y seguridad en pacientes con dolor

aleatorizado (ACA) de seguridad de 52 semanas de duracion.
oncoldgico y estrefiimiento inducido por opioides provienen de un estudio pivotal de 2 semanas de duracién con una fase
de extensién abierta de 12 semanas.?’° No se dispone de datos comparativos con naloxegol, de la metilnaltrexona o de

los laxantes. Todos los ECA se realizan en comparacién con placebo.

Tabla 14. Laxantes utilizados en el tratamiento de la constipacion inducida por opioides.

Grupo o . o Via de . .
i _— Principio activo Dosis/dia o nz Presentaciones Observaciones
farmacoldgico administracion
. 3-4gen ;
Metilcelulosa Oral 500 mg capsulas
3 tomas . .
Formadores Requieren elevada ingesta
bolus 55 7 de liquidos.
Plantago ovata Oral 3,5 g sobres
2-3 tomas
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Lubricantes y
surfactantes

Osmoéticos

Estimulantes

Parafina

Lactulosa

Sales de magnesio

Polietilenglicol

Senodsidos

Bisacodil

ICO

Institut Catala d'Oncologia

3,5-10 g en
1-2 tomas
(5-15 mL
c/12-24 h)

15-30 mL en
1-2 tomas

1-5gen

1-2 tomas
(15-30 mL
c/12-24 h)

1-3
sobres/dia

12-36 mg

5-10 mg

Institut Catala
de la Salut

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral o Rectal
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2,39 g/5 mL
emulsiéon

7,17 g/15 mL sobres
4 g/5 mL solucion

3,33 g/5 mL solucion
10 g/15 mL sobres

200 mg/mL
suspension
2,4; 3,6 g sobres

13,8 g sobres
17,6 g sobres

12 mg dragees

10 mg supositorios
5 mg comprimidos

Puede producir irritaciéon
anal e incontinencia

Requieren elevada ingesta
de liquidos

Evitar el uso continuado en
insuficiencia renal y
cardiaca

Puede provocar sobrecarga
hidrosalina

Pueden provocar dolor
célico
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Recomendaciones

El grado de estrefiimiento guarda relacién directa con la dosis administrada y no se desarrolla tolerancia.
- Serecomiendan medidas generales y una buena educacidn sanitaria como medidas preventivas.

- No hay estudios que demuestren superioridad de un laxante sobre otro, se recomiendan las siguientes
opciones en funcién del tipo de constipacidn y consistencia de las heces: monoterapia con laxantes osméticos,

estimulantes y emolientes o la combinacidn de un laxante estimulante + osmético (nivel de evidencia IVB).

- Se consideran candidatos aptos para la administracion de naldemedina los pacientes adultos oncoldgicos con
estrefiimiento inducido por opioides con una respuesta inadecuada a los laxantes de primera linea (nivel de
evidencia IC).

B.4.2. Nauseas y vomitos

La aparicion de nauseas y vomitos es menos frecuente que la constipacion, pero cuando aparecen complican de forma
importante el inicio del tratamiento con los opioides. Suele tener una prevalencia del 25%-40%.°"*

Normalmente, aparecen durante los primeros dias del inicio del tratamiento con opioides, pero rdpidamente se crea

tolerancia y desaparecen 7 dias después de iniciar el tratamiento, por lo que no se recomienda un tratamiento antiemético

prolongado, dado que la evidencia también es limitada.*”?

Entre las opciones terapéuticas posibles, se puede administrar (ver Tabla 15):**7373

- Agentes procinéticos, como tratamiento de primera linea, como la metoclopramida, especialmente en relacién con las
nduseas y los vomitos posprandiales (dosis recomendada 30-120 mg/dia).

- Antagonistas de receptores de la serotonina, como el ondasentrén (dosis recomendada 12-24 mg/dia).

- Haloperidol a dosis bajas (1,5 mg - 5 mg/dia).

347

- En caso de refractariedad, podrian administrarse antipsicéticos atipicos como la olanzapina o la risperidona.

Se recomienda valorar un cambio de opioide en situaciones de nauseas y vémitos inducidos por opioides.
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Tabla 15. Antieméticos empleados en el tratamiento de nduseas y vomitos inducidos por opioides

Grupo e o Via de . .
. Principio activo Dosis/dia o o Presentaciones Efectos secundarios
farmacolégico administracion

Oral 0
o o LEE sc 5 mg ampollas S o
aloperido omnolencia
p en 2-4 tomas v 2 mg/mL gotas oral
M 10 mg comprimidos
Antipsicéticos
Oral 25; 100 imid
v i 25-100 mg SC ! me comprm:l os Somnolencia (mas que
Vi zi
® en 2-3 tomas 1\ 40iime/mUgotasior con haloperidol)
25 mg ampollas
IM
30mgo Oral 10 mg comprimidos
Procinéticos Metoclopramida 0,5 mg/kg SC 1 mg/1 mL solucién Efectos extrapiramidales
en 3 tomas IV 10 mg ampollas
Ant istas del 12-24 Oral 4:8 imid
ntagonistas de -24m : i
. Ondansetrén 2 SC » © Mg comprimidos Constipacién
receptor 5-HT-3 en 2-4 tomas " 4; 8 mg ampollas

IV = intravenosa; IM = intramuscular; SC = subcutéanea.

B.4.3. Efectos adversos a nivel de SNC

En el ambito de los efectos secundarios neuroldgicos, destacan la somnolencia y el denominado sindrome de neurotoxicidad
inducida por opioides.*”

La somnolencia tiene una incidencia del 20-60%, siendo habitual que aparezca al inicio de tratamiento y durante la escalada
de la dosis. Es importante destacar la tolerancia que presentan la mayoria de los pacientes unos dias o semanas después del

tratamiento.**>*%” Se puede valorar una rotacién de opioides para disminuir la sedacién y la somnolencia excesivas.***

El delirium o el sindrome confusional agudo es una disfuncidn cerebral difusa reversible en el 50% de los casos. Existen
muchos factores que los producen y la medicacién es su principal causa, ya que los opioides estan presentes en un 60%.”>
%76 Aumenta la incidencia y la prevalencia a medida que progresa la enfermedad oncoldgica y puede llegar hasta el 80% en

situacién de final de vida.?””

Existen tres tipos de delirium: el hiperactivo, el hipoactivo y el mixto, cada uno de ellos con sus caracteristicas clinicas.

El diagndstico es bdsicamente clinico, por lo que el uso de escalas de evaluacion cognitiva, como el Memorial Delirium
Assessment Scale (MDAS), el Minimental test y el Confusion Assessment Method, serd Gtil para el diagndstico.???%7%37% | 3

realizacién de pruebas complementarias debe estar de acuerdo con la situacion clinica del paciente.

El tratamiento se basa en la prevencion, el tratamiento etioldgico y sintomatico y el soporte a la familia. En caso del delirium
en relacidn con los opioides, es necesario que se realice una adecuada hidratacion, una disminucién de la dosis basal y/o una
rotacion de opioides.**" En el tratamiento sintomatico, los farmacos indicados son los neurolépticos y las benzodiazepinas
(ver Tabla 16 y Figura 3). Es necesario considerar también que las familias sufren un gran impacto (un 50% lo perciben como
situacion de estrés grave), por lo que es muy importante explicarles el proceso, sobretodo si se produce en situacion de final

de vida 381-382

Tabla 16. Farmacos utilizados en el tratamiento del delirium.

Via de
administracion

Grupo farmacolégico Principio activo Presentaciones Observaciones
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10 mg comprimidos
Haloperidol 0,5-5mgc/2-12 h Oral, SC, IV, IM 2 mg/mL gotas oral
5 mg/1 mL ampollas

25; 100 mg comprimidos
Clorpromazina 12,5-50 mg c/4-12 h Oral, IV, IM 40 mg/mL gotas oral
25 mg/5mL ampollas

25; 100 mg comprimidos
Levomepromazina 12,5-50 mg ¢/4-12 h Oral, SC, IV, IM 40 mg/mL gotas oral
25 mg/1 mL ampollas

2,5;7,5; 10 mg
comprimidos
Olanzapina 2,5-10mgc/12 h Oral 5; 10; 15; 20 mg
Neurolépticos bucodispersable
10 mg vial

25; 100; 200; 300 mg

. comprimidos
L Inicial: 25-50 mg ¢/24 h en
Quetiapina Oral 50; 150; 200; 300; 400
2 tomas L
mg comprimidos de

liberacion sostenida

1; 3; 6 mg comprimidos
1 mg/mL solucién oral

Risperidona 0,5-3 mg c/12-24 h Oral, IM .
25 mg; 37,5; 50 mg vial

5; 10; 20; 40 mg,

18; 27; 36; 54
comprimidos de liberacion
sostenida

Psicoestimulantes Metilfenidato 10-20 mg c/24 h Oral

5 mg/5mL ampollas
Benzodiazepinas Midazolam 30-120 mg c/24 h ICSC o ICIV 15 mg/3 mL ampollas

50 mg/10 mL ampollas

10 mg/mL frasco, vial,
Anestésicos Propofol 1-3 mg/kg/h ICIV (y ajustar) ampollas
20 mg/mL ampollas, vial

ICIV = infusidn continua intravenosa; ICSC = infusidn continua subcutanea; IM = intramuscular;

IV = intravenosa; SC = subcutanea; SNC = sistema nervioso central
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Somnolencia y
sedacion; sequedad
de boca, vision
borrosa, retencion
urinaria y
estrefiimiento.

Somnolencia.
Precaucién en

ancianos con
demencia.

Incrementar la dosis
segun la respuesta.
Dosis maxima
recomendada: 750
mg/dia.

Cefalea, mareos,
depresion, astenia 'y
sintomas
extrapiramidales.
Precaucién en
ancianos con
demencia

Empleado en
delirium hipoactivo,
sedacion,
nerviosismo e
insomnio

Reacciones adversas
a nivel de SNC

Reacciones adversas
a nivel de SNCy
aparato respiratorio
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Figura 3. Protocolo de actuacion en caso de crisis de agitacion en pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada

12 - Haloperidol 22 - Levomepromazina 32 - Midazolam 42 - Titulacion de la dosis
Dosis de rescate: 2,5 Dosis de rescate: 12,5 Dosis de rescate: 2,5-5 Titulacion de la dosis habitual
mg SC ¢/20 min. mg ¢/20 min. mg. segun la dosis de rescate, hasta
Si fuera necesario, repetir) Si fuera necesario, ) Repetir ¢/5 min. hasta el dos dosis maximo.
hasta 3 veces. repetir hasta 3 veces. control. Podria ser necesaria la sedacion

palliativa.

B.4.4. Prurito

Entre el 2% y el 10% de los pacientes tratados con opioides presenta algln cuadro de prurito. La morfina es el opioide que
mas lo provoca, y en segundo lugar el fentanilo.?***** Aumenta su incidencia en los casos de administracidn por via epidural

o intratecal.

Los antihistaminicos, como la cetirizina, la difenhidramina, la ebastina, la hidroxizina, la loratadina, se consideran los
farmacos de eleccion para tratar el prurito inducido por opioides (nivel de evidencia IVB).

B.4.5. Depresion respiratoria

La depresidn respiratoria es el efecto potencialmente mas grave, en comparacién con el tratamiento de opioides. Tiene
una incidencia muy baja si se realiza un manejo adecuado.**’ Se presenta de forma mas habitual en pacientes que toman

opioides de novo, en comparacidn con los pacientes que utilizan un tratamiento crénico, siendo la metadona el opioide con
mayor riesgo de producirla.®*
La naloxona puede utilizarse para revertir el cuadro de depresidn respiratoria, pero hay que considerar que habrd que

ajustar la dosis para conseguir mejorar la funcidn respiratoria sin empeorar la analgesia.**®
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B.5. Radioterapia antidlgica en el tratamiento de metastasis 6seas

Las metdstasis dseas constituyen una complicacion frecuente de los procesos neoplasicos. Su incidencia varia segun el tipo
de tumor primario, por lo que aparecen en el 70% de los pacientes con cancer de préstata y de mama avanzados, y en el
15-30% de los tumores de pulmén, colon, estdmago, vejiga, utero, recto, tiroides o rifidn. Las localizaciones mas frecuentes
de aparicidn de las lesiones son: columna (15-24%), pelvis (20-33%), hombro (10%) y fémur (7%).

El esqueleto adulto se encuentra en permanente cambio y se remodela gracias a la actividad coordinada de los osteoblastos
y de los osteoclastos. Los osteoclastos ejecutan la resorcidn del hueso, mientras que los osteoblastos lo forman en la misma
localizacion donde ha tenido lugar la destruccion.”® En consecuencia, las metastasis 6seas pueden ser osteoliticas u
osteoblasticas, dependiendo del mecanismo de desregulacion del remodelado éseo, aunque el mecanismo subyacente
fundamental parece ser el mismo en ambos tipos: un aumento en la resorcion ésea secundaria a la produccion de factores
estimulantes de la actividad osteocldstica por parte de las células tumorales.””” Pueden aparecer de manera sincrénica, o
existir lesiones que combinen ambos elementos.’* Las metastasis dseas liticas ocasionan con mayor frecuencia dolor
intenso, fracturas patoldgicas, hipercalcemia grave y compresion medular, mientras que las blasticas inducen dolor éseo y
fracturas patoldgicas en menor medida, debido a la mala calidad del nuevo hueso producido por los osteoblastos. Sin
embargo, no hay que olvidar que las metdstasis dseas blasticas tienen un componente litico subyacente, lo que las hace

susceptibles de ser tratadas con los mismos farmacos que las metastasis dseas liticas puras.

Existen varios factores implicados en la incidencia de las metdstasis éseas. En primer lugar, el flujo sanguineo es superior
en areas de médula roja y, ademas, las células tumorales producen moléculas de adhesion que facilitan su unidn a las
células del estroma y la matriz dsea. Estas interacciones favorecen que las células tumorales incrementen la produccién de
factores angiogénicos y de resorcidn dsea, que facilitaran el crecimiento tumoral intradseo. Por otra parte, el hueso es el
almacén de varios factores de crecimiento y de calcio, los cuales son liberados durante la resorcidon 6sea, creando un

sustrato de crecimiento para el tumor.

Las complicaciones derivadas de las metdstasis dseas alteran la calidad de vida del paciente, causando una elevada
morbilidad en pacientes que, en ocasiones, pueden presentar supervivencias prolongadas. Algunas de estas
complicaciones, como la compresion medular, son verdaderamente graves y, para abordarlas adecuadamente, es
fundamental la participacion de un equipo multidisciplinar que incluya el cirujano, el oncélogo médico/hematdlogo y
oncologo radioterapico. Para conseguir una buena respuesta al tratamiento, es indispensable establecer unos
objetivos alcanzables, como el control sintomatico, la mejora de las condiciones mecanicas y el frenado del crecimiento

tumoral.

Se desconoce el mecanismo de accidn de la radioterapia para la mejora rdpida del dolor. Algunos estudios relacionan la
reduccién de las citoquinas o de los mediadores del dolor con una destruccidn directa de los leucocitos pro-inflamatorios.

La respuesta mas mantenida podria relacionarse con una reduccion en el nimero de células tumorales clonogénicas.

La metdstasis dsea es la patologia que requiere con mayor frecuencia la utilizacidn de irradiacién con finalidad paliativa.

Esta actividad supondria un 20-25% de la actividad del Servicio de Oncologia Radioterapica.

Recomendaciones de radioterapia paliativa dsea

La radioterapia paliativa dsea estd indicada en los siguientes supuestos:
- Metastasis 6seas sintomaticas (el 65-75% de las metastasis déseas provocan dolor y compresién medular).

- Metastasis 0seas asintomaticas:
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o Huesos de carga con riesgo de fractura.
o Metastasis 6seas en la columna, con riesgo de compresion medular y/o radicular.

o Posoperatoria después de la fijacion quirurgica.

B.5.1. Metdstasis 60seas sintomaticas

El 65-75% de las metastasis 0seas provocan dolor. Estd demostrado que la radioterapia es eficaz en el tratamiento antialgico
de las metastasis dseas sintomaticas (nivel de evidencia IA). La indicacion del tratamiento con radioterapia, la dosis y el
fraccionamiento dependen, en gran medida, del estado general del paciente y del nimero de localizaciones dolorosas que

presente.

Las dosis administradas varian de 6 Gy en dosis Unica a 30 Gy en 10 sesiones. Los esquemas mas empleados son de 8 Gy en

dosis Unica, de 20 Gy en 5 fracciones, y de 30 Gy en 10 fracciones.

Varios estudios aleatorizados demuestran que el poder analgésico de la radioterapia es independiente de la dosis total
administrada y del fraccionamiento empleado. La gran mayoria de los estudios comparan el tratamiento con fraccién uUnica
de 8 Gy, en comparacion con la de 20 y 30 Gy en 5-10 fracciones, y se han publicado una serie de metaanalisis que
corroboran que los esquemas con dosis Unica son tan eficaces como los esquemas mas prolongados. Los estudios con

fraccidn Unica a dosis inferiores a 8 Gy no han sido tan efectivos.

Los efectos adversos asociados al tratamiento con radioterapia son poco frecuentes. La toxicidad aguda es mas elevada con
los esquemas fraccionados, pero las dosis Unicas suelen estar asociadas mas frecuentemente al efecto flare. No existe
ninguna evidencia que demuestre que el tratamiento con dosis Unicas aumente el riesgo de fractura patoldgica.”’* Los

principales efectos adversos son:

e Fendmeno de pain flare: consiste en el aumento transitorio del dolor en la zona irradiada durante 24-48 h
postratamiento, consecuencia de la estimulacion de mediadores quimicos de la inflamacion. La tasa de incidencia
estimada de ese efecto es aproximadamente del 40%, generalmente durante los primeros 5 dias después de la
radioterapia en la mayoria de los pacientes (88%), con una duracién media de 3 dias. El uso profilactico de corticoides
parece ser efectivo para evitar este efecto adverso, con una incidencia global de brotes de dolor del 21% en los grupos
de profilaxis, en comparacién con el 37% en los grupos que no administraron profilaxis, asi como una reduccién del
riesgo relativo del 43%. El tratamiento mas utilizado es la dexametasona via oral 8 mg/24 h desde el primer dia

de radioterapia y durante los 5 dias posteriores.

e Nauseas y vomitos: pueden aparecer sobre todo en los tratamientos a nivel de abdomen superior. La administracion
profilactica de un antagonista del receptor 5-HTz, como el ondansetrdn previo al inicio de la radioterapia, reduce los

episodios de vomitos.

e Diarrea: cuando el volumen de tratamiento implica un volumen importante de intestino. Su incidencia es menor en

caso de pacientes en tratamiento con opioides mayores.

Los estudios sobre la eficacia y la toxicidad se han reforzado aliin mas con analisis econdmicos, que ponen de relieve la
rentabilidad de los tratamientos con fraccion Unica, y se ha producido un impulso global para adoptar este esquema de
tratamiento como estandar en lugar de los tratamientos fraccionados, ademas de los beneficios que supone un tratamiento
mas corto para el paciente.
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En pacientes con multiples lesiones dolorosas que se concentran en un mismo costado del diafragma (y escasa respuesta
analgésica, menores de 75 afos, con buen estado general, sin historia de cardiopatia y con buena funcion renal, hepatica y
de la médula 6sea) , se puede administrar una dosis Unica en el hemicuerpo inferior o superior. La dosis estandar es de 6
Gy en el hemicuerpo superior (mas limitada por la toxicidad pulmonar) y de 8 Gy en el inferior. Este esquema de tratamiento
permite obtener una mejora del dolor a las 72 horas en el 80% de los casos. En este tipo de pacientes, dada la elevada
frecuencia de efecto flare, se recomienda administrar corticoides antes del tratamiento con radioterapia.

La respuesta analgésica global varia en los diversos estudios entre el 70-80%, pero no hay muchos estudios que valoren
especificamente la respuesta analgésica de los distintos tipos de dolor provocados por las metastasis dseas. En caso del
dolor neuropatico, un ensayo de Fase Ill demuestra una mejor respuesta con 20 Gy, frente a 8 Gy en pacientes con dolor
neuropatico asociado a metdstasis dseas.

No se ha asociado una duracién mds prolongada de la analgesia con la dosis total, aunque existen estudios en los que se
observa una tendencia a obtener una duracién de la respuesta mas prolongada con los tratamientos mas largos. En
los ensayos y metaanalisis se han demostrado tasas de retratamiento superiores con dosis Unicas (20%), en comparacion
con tratamientos fraccionados (8%).

El inicio de la respuesta analgésica es variable en funcién de la dosis y el esquema de fraccionamiento, en dosis Unicas
puede aparecer a las 24-48 h, mientras que en tratamientos mas fraccionados puede aparecer alrededor de la tercera
semana postratamiento, siendo mdaxima a las 4-6 semanas. La duracion promedio del efecto analgésico es de 24-30

semanas.

Los pacientes que presentan dolor persistente o recurrente mas de un mes después del tratamiento con radioterapia de
metastasis 6seas pueden ser candidatos a la reirradiacion. Un metaanalisis ha demostrado que hasta un 60% de los
pacientes se beneficiara del retratamiento, sin observarse mayor incidencia ni gravedad de efectos adversos. No hay
dosis de reirradiaciones definidas, ya que no se dispone de ensayos que demuestren la superioridad de una respecto a
otras, aunque la practica habitual consiste en realizar reirradiaciones con 8 Gy en dosis Unica en zonas donde no se
comprometan las limitaciones de dosis en los tejidos.

La influencia del tumor primario sobre la respuesta analgésica tampoco esta clara. Existen estudios que recogen respuestas
analgésicas completas del 46% en el tumor de pulmdn, del 65% en el tumor de mama y del 83% en caso del tumor de
prostata.”’® Algunos autores concluyen que es necesario administrar dosis mas elevadas en los tumores mas

radiorresistentes, como el melanoma y el cancer de rifon.

Recomendaciones de radioterapia antialgica de mestastasis 6seas

- Siempre que sea posible, es necesario administrar una sesidn Unica sobre las metdstasis 6seas no
complicadas (nivel de evidencia IA).*!

- Encasode metastasis 6seas complicadas (riesgo de fractura patoldgica, compresion medular o componente
de partes blandas) se recomiendan los esquemas de tratamiento fraccionados (20 Gy/5 fr o 30 Gy/10 fr) en

pacientes con un buen estado general y con una esperanza de vida superior a 6 meses.
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- En pacientes con compresidn metastatica de la médula espinal y mal estado general, también puede ser
efectiva una dosis Unica de 8 Gy.*"’

- Es posible plantear la reirradiacién con 8 Gy en dosis Unica en aquellos pacientes que presentan dolor
persistente o recurrente mas de un mes después del tratamiento con la radioterapia de metastasis 6seas

(nivel de evidencia IlIB).
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B.5.2. Radioterapia posoperatoria

El desarrollo de metastasis dseas puede provocar dolor y complicaciones, como fracturas patoldgicas, que se observan
aproximadamente en un 10% de los pacientes con metdstasis éseas. A menudo se requieren intervenciones quirurgicas
para estabilizar los huesos de forma profilactica si se trata de una fractura inminente, o lo antes posible después de que
ésta se produzca, para proporcionar alivio del dolor y restablecer el estado funcional. El tratamiento con radioterapia
después de la cirugia de estabilizacidon ortopédica sirve para retrasar la progresion local de la metastasis y favorecer el
crecimiento éseo, lo que ayuda a controlar el dolor y disminuir el desplazamiento del material quirurgico y el riesgo de

reintervencion.

La radioterapia posoperatoria esta indicada en las siguientes situaciones:
- Cuando el volumen tumoral no se ha resecado por completo.
- Cuando se ha colocado un enclave.

- Cuando a pesar de realizar una resecciéon completa de la enfermedad y colocar una prétesis, los sintomas siguen siendo
persistentes (dolor).

Los esquemas mas empleados son los fraccionados, de 20 Gy/5 fracciones y de 30 Gy/10 fracciones, y suelen administrarse

durante los 3 primeros meses después de la cirugia.

Un estudio retrospectivo ha objetivado tasas bajas de segundas cirugias (2,7% vs. 15%), de reirradiacion (9,5%) y de

progresion local (17%) cuando se administra radioterapia posoperatoria, en comparacidn con solo cirugia.

B.5.3. La SBRT 6sea en pacientes oligometastasicos

El concepto de oligometdstasis fue introducido por Hellman y Weichselbaum en 1995 para definir el estado de un conjunto
de pacientes con enfermedad metastatica limitada en ndmero (<5 metdstasis).”'” Actualmente, el uso de técnicas de
imagen avanzadas (RM, SPECT-TAC, PET-FDG, PET-colina, PET-PSMA) ha permitido incrementar la capacidad de
identificar estas lesiones. Dado que en la literatura actual se evidencia que algunos de estos pacientes pueden presentar
tasas de supervivencia superiores, se plantea el reto de realizar radioterapia a dosis mas elevadas a las empleadas con

finalidad paliativa, con el fin de realizar un tratamiento con intencién curativa.

La radioterapia estereotdctica corporal (SBRT) es una técnica de alta precisidon y con poder ablativo, que permite administrar
dosis de radioterapia mas elevadas en el volumen a tratar, con disminucién de la irradiacion en drganos de riesgo,
minimizando sus efectos secundarios. Esta técnica debe ir asociada a sistemas de inmovilizacién que permitan la
reproducibilidad diaria, y la radioterapia guiada por imagen (IGRT, por sus siglas en inglés), que permite objetivar y
minimizar los errores de posicionamiento durante el tratamiento, con el fin de garantizar la precisién en la administracion

de la dosis sobre el tumor.

En las series retrospectivas analizadas y en una revision sistematica publicada en 2019 sobre la SBRT de metastasis dseas,
se ha reportado una respuesta completa al dolor del 46-92% y un control local del 80-95%, sin afectar a la calidad de
vida. Las toxicidades han sido mayoritariamente de grado bajo y sélo <5% de los pacientes ha presentado toxicidad de grado
3-4, incluyendo mielopatia secundaria.

El ensayo clinico de Fase Il SABR-COMET, que compard la radioterapia convencional con la SBRT en oligometastasis
(incluyendo metastasis dseas), muestra que la SBRT se asocia a un beneficio en la supervivencia global y en la supervivencia

libre de enfermedad. Actualmente, existen ensayos de Fase Ill pendientes de resultados.

o ICO Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia de la Salut 89



ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

La columna vertebral es la ubicacidn mas frecuente de las metastasis dseas y se asocia a una mortalidad y morbilidad
significativas. Numerosos estudios retrospectivos han analizado la dosis, fraccionamiento y volumen a tratar en esta
localizacidn. En cuanto a las dosis utilizadas, se recomiendan dosis Unicas de 24, 18 y 16 Gy, y 24 Gy en 2 fracciones, y para
la planificacién del tratamiento existe un consenso del International Spine Oncology Consortium, que ha publicado unas
directrices para la delineacidn de estas lesiones.

En cuanto a las metastasis dseas no vertebrales, el hecho de que no existan demasiados estudios que las analicen, asi como
la heterogeneidad de las diferentes localizaciones, implica que no se hayan podido definir dosis y fraccionamiento
Optimos.**” En las diferentes series, los tratamientos mas estudiados son dosis Unicas de 16-20 Gy y 35 Gy en 5 fracciones.

En la practica clinica habitual de los centros ICO, se ha implantado la SBRT en pacientes oligometastdasicos dseos, tratando
pacientes que presentan entre 1-2 lesiones y utilizando las dosis recomendadas en la literatura actual, principalmente la
dosis Unica de 16 Gy (ver Figura 4).

Figura 4. Manejo de las metastasis 6seas con radioterapia.
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B.6.1.1 Tratamiento del dolor por via intratecal

La via intratecal es probablemente la técnica de mayor interés y difusidn ultimamente entre las Unidades de Dolor y de
Medicina Paliativa por su eficacia en el tratamiento del dolor en la enfermedad oncolégica avanzada. La infusidn espinal de
farmacos es una TAlI que forma parte de la denominada neuromodulacidn espinal junto con las técnicas de
electroestimulaciéon medular. La neuromodulacidn espinal ha desplazado a los procedimientos ablativos y neurolesivos
realizados en el sistema nervioso central en el tratamiento del dolor crénico oncoldgico. Es un procedimiento reversible y
esta modalidad de tratamiento estd incluida en el cuarto escaldén terapéutico de la escala analgésica de la OMS.**& 47

Un estudio clinico aleatorizado, que reclutdé a 202 pacientes, demuestra la superioridad del tratamiento intratecal, en
comparacion con el tratamiento convencional en pacientes con dolor oncoldgico refractario al tratamiento. En el grupo
tratado con opioides via intradural, el control del dolor y la supervivencia fueron superiores, mientras que la toxicidad fue
inferior.”*® Por otro lado, existen muchos estudios retrospectivos y revisiones, efectuados con grupos numerosos de
pacientes, que confirman la superioridad de esta técnica, en comparacién con el abordaje tradicional, mejorando el dolor

refractario y el bienestar de los pacientes oncoldgicos, con menos efectos adversos.****%*

Se trata de una técnica segura y efectiva con buen balance riesgo-beneficio en pacientes con una enfermedad oncoldgica
avanzada. Evidentemente, requiere de la experiencia y las precauciones que comporta el tratamiento por via intratecal y
los diferentes farmacos empleados, por lo que diferentes grupos de expertos publican periédicamente guias y practicas

clinicas para abordar correctamente la terapia intratecal en pacientes con dolor crénico oncolégico y no oncoldgico.*?**%

Esta indicada esencialmente en casos de dolor intenso no controlado y/o de efectos adversos a los analgésicos
convencionales (por via oral, transcutanea o intravenosa) en pacientes con enfermedad metastatica 6sea o de partes

blandas, en tumores de mama, pulmadn, colon, pancreas, prdstata u drganos ginecoldgicos.

Estos sistemas deben ser inicialmente provisionales como test o prueba, con la punta del catéter intradural cercana a la
metamera responsable de la maxima intensidad del dolor y con una tunelizacidon parcial (catéter peridural colocado
intradural y tunelizado) para valorar su eficacia analgésica y sus efectos adversos. Posteriormente, se implantan totalmente
(tipo catéter Porth-a-cat” intratecal/ Porthales 4000 ° con un porth implantado en el abdomen o en los ultimos arcos
costales), inicialmente con una bomba externa conectada via percutdnea al porth intratecal con los cuidados
correspondientes. Este sistema se emplea cada vez mas, puesto que el coste de la intervencion es bajo.“?° Si se prevé que
la supervivencia sea larga (mas de 3-6 meses) se puede conectar este catéter a una bomba implantable por via subcutdnea
de flujo fijo o de flujo programable por telemetria. Las indicaciones, la mecdnica, la dosificacién, las complicaciones
relacionadas y otros aspectos de su utilizacidn estan bien recogidos en esta revisién de Bathia et al.*”’

La mayoria de los estudios relacionados con el coste/eficacia se han llevado a cabo en pacientes no oncoldgicos y con
frecuencia sus autores presentan conflicto de intereses. A pesar de las posibles complicaciones de estos sistemas y la
complejidad del paciente oncolégico, en los estudios retrospectivos realizados se acepta que una supervivencia esperada
superior a 6 meses haga posible que estos pacientes puedan ser candidatos a una bomba intratecal completamente

implantada.*?#4?°

En la Tabla 17 se recogen los principales farmacos utilizados, las dosis utilizadas con un sistema externo y algunos aspectos

précticos, asi como objetivos que se recomiendan seguir.*?**30

Tabla 17. Farmacos, dosis y algoritmo basico de utilizaciéon de un sistema externo de control analgésico.

Dosis Dosis maxima Efectos adversos

inicial/24 h (aprox.)

Qo ~ 7 . N
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Morfina 0,5 mg 15-20 mg Depresion respiratoria, nauseas, prurito, retencién
urinaria y bradicardia, convulsiones, etc.

Bupivacaina 0,5-1 mg 10 mg Blogueo anestésico, pérdida de fuerza y taquifilaxia
Ropivacaina 0,5-1 mg 10 mg Bloqueo anestésico, pérdida de fuerza y taquifilaxia
Clonidina 5-40 mcg 40-600 mcg Hipotension, bradicardia y confusion. Hipertension

en caso de retirada repentina

Ziconotide (*) 0,5-1 mcg 15-19 mcg Margen terapéutico estrecho, mareo, nauseas,
confusién, REM, alteraciones cognitivas, confusion,
psicosis y creatininquinasas elevadas

Hidromorfona 0,02-0,5 mg 10 mg Depresion respiratoria, nauseas, prurito, retencién
urinaria y bradicardia, convulsiones, etc.

Fentanilo 25-75 mcg No conocido Depresion respiratoria, nauseas, prurito, retencién
urinaria y bradicardia, convulsiones, etc.

Inicialmente:
morfina 1% (10 mg = 1 mL) + suero fisioldgico (CSP 100 mL) + (opcionalmente) bupivacaina 0,5% 5 o0 10 mL (25 o 50 mg). Disminuir los opioides

por otras vias un 25% cada 24-48 horas vigilando fendmenos de sobredosificacién o infradosificacion.

Objetivo: ENV/EVA maximo de 3-4 y efectos secundarios tolerables.

Cuidados semanales del sistema percutaneo con la maxima esterilidad y reposicidn de la aguja, y control y recarga de la bomba externa.

El LCR tiene un volumen global de 120 mL a 300 mL y se renueva completamente 4 veces al dia. La tasa de formacion es de 20 mL/h,

equilibrada con la reabsorcién y se renueva cada 5-7 horas

(*) El ziconotide es un farmaco no incluido en la guia farmacoterapéutica del ICO, sera necesario presentar una solicitud a la Subcomisién

de medicamentos especiales ICO.

El nivel de evidencia de los estudios en el dolor oncoldgico, cuyas intervenciones consisten en infiltraciones no neuroliticas
articulares, musculares o en el nervio/plexo periférico, es 2C; con un grado de recomendacién 3B.*** Asimismo, el hecho de
que el dolor oncoldgico se acompafe a menudo tanto de un importante componente inflamatorio musculoesquelético
como de fendmenos irritativos nerviosos, explica por qué en muchas ocasiones estas intervenciones tienen un buen
resultado y deberian incluirse dentro del algoritmo terapéutico. La heterogeneidad de los pacientes, las localizaciones
del dolor y los factores psicosociales, dificultan la homogeneizacién de las cohortes para realizar estudios de mejor calidad,

con lo que las indicaciones deberian valorarse de forma individual.
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Los fdrmacos empleados incluyen los anestésicos locales, los corticoides y la toxina botulinica. El mecanismo por el que los
corticoides (especialmente los depot) presentan un efecto de una duracidn aproximada entre 8-12 semanas no esta bien
establecido.””” No obstante, los pacientes que presenten una duracién de respuesta no aceptable podran beneficiarse de

técnicas de radiofrecuencia y/o neuroliticas farmacoldgicas.

La indicacion de uno u otro bloqueo y/o infiltracidn, se basara en el grado de afectacion, local vs. regional, teniendo en
cuenta la inervacion (dermatomas, miotomas y esclerotomas), asi como las comorbilidades y grado de autonomia del
paciente (ej: capacidad de vigilancia y cuidado de un catéter periférico de infusién de anestésicos locales).

Algunas de las técnicas mas frecuentes en la practica clinica habitual son:

Inyeccion en los puntos gatillo

La puncion directa de las bandas musculares asociadas al dolor miofascial, inyectando anestésicos locales con o sin
corticosteroides y/o toxina botulinica en un mdsculo, es una estrategia que se emplea de forma frecuente para controlar
el dolor musculoesquelético asociado o no al cancer. Debido a la elevada prevalencia de este dolor en los pacientes con
cancer, hasta el 47% en series de cancer de cabeza y cuello, esta intervencién relativamente segura podria ser beneficiosa.
Sin embargo, no se ha evaluado su eficacia en el dolor del cancer y los datos de seguridad y eficacia sdlo pueden extrapolarse
a partir de estudios sobre el dolor no relacionado con el cancer. Aunque se han realizado ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes no afectados por el cancer, sélo existen pruebas limitadas de eficacia debido a la gran variedad de ubicaciones

anatomicas de las inyecciones de puntos gatillo y a la heterogeneidad de los regimenes de tratamiento.

Infiltraciones articulares

Son escasas las comunicaciones de tratamientos de dolor articular provocado por el cancer con infiltraciones con
corticoides, una técnica ampliamente utilizada en el dolor inflamatorio y degenerativo. Los resultados a 2 meses parecen
alentadores y la técnica es relativamente sencilla y segura. En caso de que el resultado sea insuficiente, se puede actuar
sobre los nervios articulares especificos tal y como se muestra en la Tabla 18.

Infiltraciones de nervios periféricos

Las indicaciones mds aceptadas son dolores en la distribucidn de uno o mas nervios y plexos nerviosos. Las punciones Unicas
se reservan para casos de neuritis con potencial reversibilidad si se mejora el componente inflamatorio y practicamente
todas las opciones que se tratan en el apartado de bloqueos neuroliticos o de radiofrecuencia son susceptibles de tratarse
con estas técnicas no neuroliticas, pero a expensas de repetirlas con mayor frecuencia. En cuanto a las técnicas continuadas,
precisan de la colocacidn de catéteres y la perfusion de anestésicos locales a baja concentracidn. Su principal problema es
el mantenimiento de la integridad del catéter y sus frecuentes movilizaciones.

Las indicaciones mas frecuentes de infiltraciones no neuroliticas en el nervio periférico son:

- Ramas mediales y descendientes posteriores a nivel vertebral, tanto por fractura vertebral como por lesidon
osteoblastica, donde el paciente se queja de dolor axial de la columna sin inestabilidad. En caso de que se
acompanie de dolor radicular por compresion, infiltracién o neuritis, al igual que sucede en la patologia benigna,
se complementara con una técnica epidural o sobre el ganglio de la raiz dorsal.

- Nervios intercostales, espacio paravertebral y plano erector de la columna. Se trata de opciones validas, tanto
cuando existe afectacion de uno o dos nervios de la pared toracica (infiltracion intercostal) como cuando la

patologia involucra a zonas mas extensas en las otras dos opciones. Estas infiltraciones se reservan para patologia
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unilateral y siempre que se pueda garantizar una reserva respiratoria suficiente en el otro pulmén, dado el riesgo
de neumotadrax. La opcidon de colocar un catéter paravertebral para infusion de anestésicos locales sigue las mismas

indicaciones que las técnicas epidurales.

Combinacién de infiltraciones de los nervios interpectorales, intercostal-braquial en el cancer de mama o en el

dolor crénico posquirurgico de cirugia oncolégica de mama.
Nervios pudendos y clineo inferiores. Dolores nociceptivos y neuropaticos en la region perineal, vagina y ano.

Plexo braquial. En caso de compresion del plexo braquial, frecuentemente provocado por tumores de Pan Coast o
mama, tanto la infiltracion del plexo cercano a la zona de compresion como la colocacién de un catéter son

opciones temporales validas.

Plexo lumbar y sacro, o sus nervios periféricos principales, femoral y obturador por el lumbar y ciatico por el sacro.
Sus principales indicaciones son infiltraciones no extensas de éstos a cualquier nivel o las secuelas de radioterapia

y cirugia.
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Tabla 18. Indicaciones de infiltraciones no neuroliticas mas frecuentes en pacientes con dolor oncolégico.

Indicacion Opciones

Sindrome miofascial Puntos gatillo y bloqueos interfasciales

Dolor a grandes articulaciones Infiltracion intraarticular

e Hombro e Infiltracion nervio supraescapular +/- axilar

e Rodilla e Infiltracion nervio safeno y nervios geniculares

e (Cadera e Infiltracion nervio obturador y femoral

Dolor somatico peo metastasis vertebrales Infiltracion del plano del musculo erector de la columna

y/o fracturas Infiltracion de las ramas mediales y descendientes posteriores

Infiltracion epidural (dolor bilateral) o paravertebral (dolor
Dolor radicular unilateral)

Infiltracion del ganglio de la raiz posterior

Infiltracion perineural (ej: intercostal, pudendo, intercostal-
braquial) el mes cercano a la zona de la compresion con o sin
colocacién de catéter

Dolor neuropatico en la distribucion de
nervio periférico

Dolor neuropatico en la Infiltracion de plexo (p. ej.: braquial, lumbar, sacro) con o sin
distribucion de plexo colocacidn de catéter

B.6.1.3 Bloqueos neuroliticos y radiofrecuencia del sistema nervioso auténomo

La neurdlisis consiste en la destruccidon de neuronas producida mediante la colocacidn de una aguja cercana a los nervios y
la inyeccidon de sustancias neuroliticas (bloqueos neuroliticos o BN), o mediante la produccion de lesidn en estos troncos
por medio de frio (crioterapia) o calor (coagulacion por radiofrecuencia convencional o RDFc). Estos procesos presentan
una estrecha relacion riesgo-beneficio, deben aplazarse en el tiempo, mientras que el alivio del dolor se consigue con

modalidades no ablativas.

En la Tabla 19 se describen los bloqueos neuroliticos y la radiofrecuencia convencional del sistema nervioso auténomo, asi

como su evidencia cientifica.*?>#4%-44>
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Tabla 19. Bloqueos neuroliticos y radiofrecuencia convencional del sistema nervioso autonomo.

Dolor

Ganglio del
sistema nervioso
auténomo (SNA)

BN

RDFc
RDFp

Evidencia BN

Evidencia RDFc

BN = bloqueos neuroliticos; RDFc = radiofrecuencia convencional; RDFp = radiofrecuencia pulsada;

Neuralgia del trigémino
secundaria debida a la
compresion neoplasica

Ganglio del trigémino

1 mL fenol 6%

+ glicerina o

1 mL alcohol 50% o
0,5 mL glicerol 50%

3 lesiones RDFc

(609, 60 segundos),
(659, 60 segundos),
(709, 60 segundos)

NO

2B+

Dolor neuropatico
Posradioterapia de
extremidades
superiores, dolor de
un miembro
fantasma

Ganglio
cervicotoracico

2,5 mL fenol 6% + 40
mg+ 1,5 mL
bupivacaina 0,5%

3 lesiones RDFc (709,
60 segundos) o 3
lesiones RDFp (45V,
120 segundos)

NO

NO

SNA = sistema nervioso autbnomo; V = voltio.

o
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Sindrome de dolor de
torax superior, pared
y/o visceras toracicas
(dolor
posmastectomia)

Cadena simpatica
toracica

5 mL fenol 6% amb
glicerina

10 2 lesiones RDFc
(802, 90 segundos)

NO

NO

Institut Catala

de la Salut

Sindromes dolorosos
viscerales del
abdomen superior
(cancer de pancreas)

Nervios esplanicos

5 mL alcohol 70%,
bilateral o

5 mL fenol 6%,
bilateral

2 |lesiones RDFc

(802, 90 segundos)

2B+

2C+

Neoplasia
abdominal
superior

(cancer de
pancreas)

Plexo celiaco

20 mL (5 mL
bupivacaina
0,5% + 5 mL de
suero salino
fisiologico +
alcohol
50-90%)
bilateral

NO

2A+

NO

Dolor urogenital
intratable

Cadena simpdtica
lumbar

5 mL fenol 6%
amb glicerina

2 lesiones RDFc
(802, 90
segundos)

2B+

NO

Dolor originado
en viscera pélvica
debido a
procesos
neoplasicos,
cistitis intersticial,
rectitis radica,...

Plexo hipogastrico

5 mL fenol 6%
amb glicerina o
alcohol 70%

NO

2C+

NO
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B.6.2 Técnicas quirurgicas

Como ya se ha comentado previamente, las metdstasis dseas constituyen una de las complicaciones frecuentes de los
procesos neoplasicos. Los avances actuales de los tratamientos que mejoran la supervivencia de los pacientes, hacen que
cada dia haya mas pacientes que sufren la aparicidon y complicaciones de metastasis dseas, con dolor y pérdida funcional
importante que empeora su calidad de vida.”” Los avances técnicos de los materiales quirurgicos hacen que actualmente
se pueda realizar un abordaje quirdrgico mas activo de las metdstasis dseas. Existen diversas opciones técnicas, seguin su
topografia, nivel de afectacidn, histologia, si se trata de lesiones solitarias o multiples y si existe una fractura o riesgo
inminente. Es necesario valorar en todos los casos el estado basal del paciente, su expectativa de vida y si es operable segln

la valoracién por parte del anestesiélogo.

Los objetivos del manejo quirtrgico de las METASTASIS OSEAS son:

- La mejora sintomatica del dolor.

- Eltratamiento efectivo de las fracturas o su prevencién cuando existe un riesgo elevado de fractura patoldgica.

- La conservacion de la funcionalidad del paciente para proceder a una rehabilitacion precoz, con el fin de que pueda

continuar con el resto de tratamientos oncoespecificos.

Manejo de las metastasis 6seas en huesos largos:

Es muy importante tener en cuenta que la aparicién de metastasis dseas es un factor prondstico negativo para un paciente
oncoldgico, especialmente cuando requieren tratamiento quirudrgico. Un estudio multicéntrico del Scandinavian Sarcoma
Group, con 460 pacientes con metastasis dseas de huesos largos tratados quirurgicamente reporta una mortalidad en los

primeros 6 meses de la cirugia del 44%, y una supervivencia a 1y 3 afios del 39% y 18 %, respectivamente.

Existen distintas opciones quirurgicas, desde las mas agresivas con reseccidon tumoral (escisionales) y reconstruccién

protésica perdurable, hasta cirugias menos invasivas con finalidad paliativa (osteosintesis).
Para decidir la mejor opcion es necesario tener en cuenta los siguientes aspectos:

e Histologia: es el principal factor prondstico, ya que determina el comportamiento biolédgico. Se clasifican en 3 grupos:
de crecimiento lento (carcinomas de mama, préstata y tiroides, asi como el linfoma y el mieloma multiple), de
crecimiento moderado (el resto de carcinomas y sarcomas) y de crecimiento rapido (hepatico, pancreatico, gastrico,
melanoma y de pulmén). Se ha detectado una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia alos 3y 12

meses entre estos tres grupos.

e Sensibilidad: o grado de respuesta a los tratamientos no quirurgicos, que favorezca la osificacion y reparacion de la
lesién, como la radioterapia, la quimioterapia, los tratamientos con bifosfonatos, hormonales o biolégicos.**” Se espera
una buena respuesta con los carcinomas de mama, préstata, tiroides, mieloma y linfoma, y una pobre respuesta con los
carcinomas renales y de pulmon.””” Cuando no se espera una buena respuesta y el paciente tiene una esperanza de vida
>1 afio, puede contemplarse una cirugia escisional mas agresiva.””” En cambio, cuando se anticipa una buena respuesta
a estos tratamientos, el enfoque quirdrgico queda limitado al tratamiento de las fracturas o a la prevencion profilactica
en caso de que exista un riesgo elevado de producirse, calculado segtn la escala de MIRELS (la intervencién se indica si

=9 puntos).
e Topografia: hay que tener en cuenta dos aspectos:

o Si la lesion es Unica, especialmente en las metastasis 6seas de carcinomas renales, y las tiroides presentan una
histologia de prondstico favorable, donde la cirugia escisional ha demostrado mejorar el prondstico. No existe

una evidencia sélida en caso de mama y proéstata.
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o Lalocalizacién de la lesion: cuando la lesidn se encuentra en la regidn epifisometafisaria normalmente requiere de
cirugia escisional y una reconstruccidn con una protesis, ya sea estandar o con modelos modulares a demanda segun
la extension de la lesion hacia la didfisis. Cuando la lesién es a nivel de la didfisis se recomienda realizar una
osteosintesis mediante enclavados endomedulares cerrojados, que a dia de hoy es el tratamiento de primera linia
para dar una buena estabilidad mecanica y resistencia. Hoy en dia, se recomiendan los clavos de fibra de
carbono/PEEK para mejorar el control radioldgico y la realizacién de una radioterapia posterior, en su caso, para el
dolor persistente, especialmente en caso de pacientes con buen prondstico y donde se espera una buena respuesta
a los tratamientos oncoespecificos. En los casos en los que no se espera una buena respuesta al resto de
tratamientos, se hara un refuerzo de la osteosintesis con relleno de cemento acrilico de la lesidn, ya sea de forma
percutanea o cirugia abierta previo cuidado de la lesion. A nivel de extremidad superior, en el hUmero se siguen
las mismas indicaciones, pero en el antebrazo se optara por el uso de placas y tornillos para la estabilizacidn 6sea,
ya que no se dispone de clavos cerrojados efectivos en este nivel. Por ultimo, en relacion con las acrometastasis,
solo se realizaria una indicacién quirurgica, en caso de lesiones que no responden al resto de tratamientos, siendo

la amputacidn la intervencion principal.

Manejo de las metastasis 6seas en la pelvis:

Cuando hablamos de metastasis 0sea, la radioterapia es el tratamiento de primera linia que se emplea actualmente, incluso
en caso de las metdstasis dseas de carcinomas menos radiosensibles, como el cancer de tiroides, de préstata o renal, con
el objetivo de minimizar la necesidad de un tratamiento quirurgico. La mayoria de los estudios en la literatura
defienden una expectativa de vida minima de >6 meses para considerar un tratamiento quirurgico, debido a la gran tasa de
complicaciones prematuras y a la recuperaciéon prolongada de estas cirugias. Las indicaciones quirurgicas actuales

son:

e Lesiones periacetabulares en pacientes con pérdida funcional y dolor refractario en la descarga de la extremidad y en
el tratamiento médico y radioterapico, especialmente cuando se ha producido una fractura o existe un riesgo elevado
de fractura patoldgica.

e Lesiones solitarias de un tumor con buen prondstico, en el que la reseccidn ha demostrado una mejora de la

supervivencia.

Técnicamente, dada la complejidad anatédmica de la pelvis, es preferible realizar curetajes de la lesién con tratamientos
adyuvantes locales (fenol y/o cemento acrilico), realizando en alglin caso una osteosintesis o reconstruccidn protésica. Es
muy importante valorar la realizacién de una embolizacion selectiva preoperatoria para disminuir el sangrado
intraoperatorio y la necesidad de transfusiones masivas, especialmente en lesiones hipervasculares como el carcinoma de

células clarasy tiroides.

Manejo de las metastasis 6seas vertebrales:

La columna vertebral es la ubicacién mas frecuente de las metastasis dseas y se asocia a una mortalidad y morbilidad
significativa. La indicacion de la cirugia vertebral se basa en la valoracion de la estabilidad vertebral de la columna mediante
la escala SINS, el estado funcional del paciente mediante el indice de Karnofsky, asi como el prondstico vital con la escala
RADES.*’# Se trataran las fracturas con criterios de inestabilidad (SINS >7) con indentacién medular y/o radicular en
pacientes con pronéstico intermedio o bueno, que corresponde a una supervivencia de >6 meses (grupos Il y lll de la escala
de RADAS). También se indica la cirugia en situacién de compresion medular en una zona ya previamente irradiada, o con
progresiéon de la inestabilidad y dolor durante el tratamiento, realizando una instrumentacién de los niveles necesarios,
preferiblemente percutdnea si no es necesario realizar descompresion. La instrumentacion con reseccion radical de la lesidn

se indica de forma excepcional en casos de muy buen prondstico, con intencidn radical, que incluira la vertebrectomia.
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B.6.3. Crioterapia o crioablacidon percutanea

La crioablacién es otra alternativa analgésica. Aunque es una técnica muy utilizada en la criocirugia durante el proceso
oncoldgico, también existe bibliografia que demuestra su uso en casos de dolor. Consiste en administrar frio extremo (-
409C) a través de un criocatéter guiado por imagen. Se acostumbra a utilizar gas argén-helio, realizando ciclos de
congelacién-descongelacion que provocan la muerte celular de la lesién tumoral. Esta indicado tanto como tratamiento

antitumoral como analgésico.

La crioterapia esta indicada para el dolor moderado/intenso, dolor localizado en 1-2 zonas con lesiones documentadas por
imagen y lesiones osteoliticas, mixtas o de partes blandas. No esta indicada en aquellas lesiones cercanas a los nervios,
médula espinal, intestino o vejiga. El tratamiento analgésico puede complementarse en la misma sesién con técnicas de

cementacioén en la lesion tratada.

B.6.4. Técnicas intervencionistas percutaneas de cementacion vertebral

Los pacientes con cancer pueden presentar dolor de origen en el cuerpo vertebral debido a una fractura osteoporética en
el contexto de una enfermedad neoplasica o debido a una afectacion tumoral vertebral.”* Las técnicas intervencionistas
percutaneas de cementacidn vertebral se estan introduciendo de forma progresiva en los ultimos afios en los algoritmos

terapéuticos del dolor vertebral en pacientes oncoldgicos.

La vertebroplastia percutanea guiada por imagen consiste en la inyeccion de un polimero acrilico (polimetilmetacrilato) en
elinterior de una fractura o lesidn vertebral para estabilizar la progresién de la deformidad de la columna vertebral y reducir
el dolor. La cifoplastia percutanea es una variante técnica de la vertebroplastia, en la que previamente a la inyeccidn del
cemento se crea una cavidad en el cuerpo vertebral mediante un balén. Ambas técnicas son efectivas en el tratamiento del

dolor con resultados similares, tanto para la fractura osteoporética como para las lesiones tumorales.

Las indicaciones y el momento de realizacion de estas técnicas, que de forma habitual se combinan con otros tratamientos,
como la quimioterapia o la radioterapia, deben establecerse en un contexto de manejo interdisciplinario, donde se
contemplan multiples variables, como la capacidad funcional del paciente, el alcance de la enfermedad, la estabilidad de la

columna vertebral y la afectacion o el posible riesgo de afectacidn neuroldgica.

En el algoritmo integrado multidisciplinar para el manejo de las metastasis vertebrales publicado por el International Spine

Oncology Consortium, se propone el perfil del paciente oncoldgico candidato a estas técnicas:

e indice de Karnofsky >40.

e Esperanza de vida >2 meses.

e Ausencia de alguna otra afectacidn sistémica grave.

e Lesion vertebral estable y sin deformidad significativa de la columna.

e Ausencia de clinica neuroldgica.
Estan indicadas para:

- Fractura osteopordtica: es una complicacidn que presentan los pacientes oncoldgicos, especialmente los que sufren

mieloma multiple. Estdn indicadas en las 3 situaciones siguientes:

Dolor persistente a pesar de la realizacidén de un tratamiento conservador correcto durante 6 semanas.
2. Presencia de efectos adversos farmacoldgicos provocados por el tratamiento conservador antes de las 6
semanas.

3. Fractura osteopordtica complicada no consolidada (osteonecrosis, pseudoartrosis).
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La realizacidn de la técnica de cementacidn se llevard a cabo cuando el tratamiento sistémico y el estado del paciente lo

permitan.

- Lesién tumoral (metdstasis, mieloma): estan indicadas principalmente para el dolor persistente que no mejora con el
tratamiento conservador o con la radioterapia y que requiera opioides para su control. En caso de mieloma multiple,
las técnicas de cimentacidn percutanea adquieren especial importancia porque las estabilizaciones quirdrgicas con
instrumentos metalicos tienen dificultades para fijarse en el hueso, debido a la marcada osteoporosis que presentan
estos pacientes.

Cabe destacar las siguientes contraindicaciones:

e Lesiones asintomaticas.

e Mejora del dolor con tratamiento conservador.

e Infeccidn activa local o sistémica.

e Fragmento 6seo desplazado al canal vertebral o masa tumoral de partes blandas con afectacion del espacio epidural
que provoque clinica neuroldgica.

e Lesidn inestable.

e Deformidad secundaria en la lesién que requiera correccién quirurgica.

e Coagulopatia incorregible.

e Alergia al cemento o al material de opacificacion del cemento.

La destruccion del muro posterior del cuerpo vertebral sin clinica neuroldgica se considera una contraindicacion relativa,
dado que puede facilitar el paso del cemento inyectado del cuerpo vertebral al canal vertebral, provocando una posible
compresion medular o radicular. Aunque en la literatura no se ha descrito un incremento de las complicaciones en estos
casos, el nivel de evidencia es bajo, por lo que se recomienda valorar el posible riesgo de compresiéon medular en cada caso

con las imagenes radioldgicas para establecer su indicacion.

B.6.5. Radioisdtopos

El dicloruro de Radium-223 es un radiofarmaco emisor alfa autorizado para el tratamiento del dolor asociado a metdstasis
Oseas en pacientes con cancer de prdstata resistente a la castracién con afectacidén désea politépica (=6 lesiones), sin
afectacidn visceral conocida ni afectacion adenopatica importante (sin adenopatias o con adenopatias <3 cm de diametro
menor), que progresan después de recibir al menos dos lineas de tratamiento sistémico o que no dispongan de otra

alternativa terapéutica.

En estos pacientes, el Radium ha demostrado una disminucion del dolor éseo, una mejor calidad de vida y un aumento de
la supervivencia. La revision de la evidencia cientifica en esta indicacion se detalla en la ICO-ICSPraxis para el

tratamiento médico y con irradiacion del cancer de préstata disponible en la pagina web del ICO.

B.6.6. Rehabilitacion oncolégica y del dolor

La rehabilitacidn en el paciente con cancer es una gran aliada para tratar las deficiencias, las limitaciones en la actividad y
las restricciones en la participacidén que se asocian a la misma enfermedad y a su tratamiento. Cada vez mas, se dispone de
mayor evidencia sobre los efectos beneficiosos en relacion con la mejora de la calidad de vida o de los sintomas fisicos,

como la fatiga o la condicidn fisica. Sin embargo, la evidencia en cuanto a la mejora del dolor en particular es bastante
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escasa en esta poblacion.”™ Las diferentes modalidades de fisioterapia tienen diversas indicaciones para el manejo del
dolor.

Cambio del estilo vida :

Tanto al inicio como durante un programa de rehabilitaciéon, es necesario considerar el valor afadido de facilitar
informacion a los pacientes para modificar los habitos de vida encaminados a mejorar su estado de salud. Los estudios
muestran efectos beneficiosos significativos sobre la interferencia del dolor con las actividades diarias.””’ Estos programas
de educacidén se basan esencialmente en ofrecer informacidn personalizada a cada paciente, una serie de instrucciones
conductuales y consejos en relacion con el manejo del dolor:

- Educacion en la higiene postural o en la utilizacion de drtesis para proteger estructuras lesionadas, que favoreceran
el control del dolor en la movilizacién.

- Establecer estrategias compensatorias, como ayudar a los pacientes a reconocer los movimientos que provocan el
dolor y proponer estrategias alternativas para conseguir llevar a cabo la misma actividad sin que se desencadene el
dolor.

- Educar e implicar a los cuidadores y modificar el entorno también puede ayudar a optimizar la funcionalidad y aliviar
el dolor.

Aunque no existen suficientes estudios que lo corroboren, los estudios actuales no demuestran resultados significativos
favorables en cuanto a las intervenciones educativas limitadas a un enfoque exclusivamente biomédico del dolor. La
aplicacién de un modelo de enfoque multidisciplinar de manejo biopsicosocial parece ser la opcidén que ofrece resultados
prometedores.

Ejercicio terapéutico:

Existen metaandlisis que confirman que la intervenciédn con ejercicio mejora el dolor.””” Los musculos son estructuras
dindamicas que pueden proporcionar estabilizacidn e inmovilizacion (estabilizacion dindmica). Los ejercicios especificos para
la estabilizacién o dirigidos a restaurar la funcién en una regién afectada son mds efectivos a corto plazo en la reducciéon
del dolor y en la mejora de la funcién. Sin embargo, a largo plazo no existen diferencias con el ejercicio terapéutico general.

Por lo general, el ejercicio terapéutico es seguro y bien tolerado por el paciente oncoldgico y se recomienda una
combinacién de entrenamiento aerdbico y ejercicios de fuerza para mejorar el dolor, pero aunque existen estudios de
calidad que demuestran una reduccién significativa de algunos dolores asociados a los tratamientos oncolégicos (ej: la
artralgia relacionada con la terapia hormonal), para garantizar la reduccion del dolor, la discapacidad relacionada con la
sintomatologia dolorosa y evitar brotes dolorosos después del ejercicio, es necesaria mas investigacién sobre el tipo,
frecuencia, intensidad y duracién del dolor. Por otra parte, para establecer un programa de ejercicios en el paciente
oncoldgico es necesario tener en cuenta los efectos toxicos de los tratamientos oncolégicos sobre el sistema cardiovascular,
la fatiga, la salud ésea y las comorbilidades, entre otros.

Las terapias de ejercicios para la mente y el cuerpo se consideran terapias complementarias. Se basan en intentar mejorar
la conciencia corporal y la tolerancia al dolor mediante una combinacién de ejercicios fisicos y de concentracién mental.>°
Pueden desempeiiar un papel en el tratamiento del dolor en pacientes con cancer, asociado a la disminucidn de la ansiedad,
el estrés y a la mejora de la sensacion personal de bienestar. Los ejercicios de Pilates parecen tener efectos clinicamente
importantes para mejorar el dolor en las mujeres con cdncer de mama, mientras que la evidencia en relacion con el yoga o
el Tai chi no es consistente.
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Terapia manual:

Las movilizaciones pasivas articulares se basan en el uso de la kinesioterapia pasiva para conservar o mejorar el rango de
movimiento de una determinada articulacidn. Estudios recientes realizados en cirugias de cancer de mama apoyan una
terapia combinada con ejercicios de estiramientos para mejorar el rango articular de la articulacion del hombro, si estuviera
limitado. Sin embargo, se necesitan estudios de mayor calidad para confirmar el uso de la terapia pasiva como parte de

este tratamiento multifactorial.

La terapia basada en masajes podria definirse como “la manipulacién sistematica de los tejidos blandos a través de las
manos, que tiene un resultado positivo y reduce el estrés, mejora la circulacion local y crea una sensacién de bienestar”.

Las recomendaciones respecto a la terapia fisica basada en masajes son ambiguas. Por un lado, existen estudios que
sugieren este tipo de terapia como eficaz para el alivio del dolor.”"” Sin embargo, hay estudios que demuestran un efecto
beneficioso a corto plazo, tanto para el dolor como para el estado de animo. Este efecto beneficioso no esta demostrado
que se prolongue en el tiempo y podria estar relacionado con el simple contacto fisico entre el terapeuta y el paciente, por
lo que la terapia basada en masaje no estaria justificada.”” Parece existir un consenso al considerarla una terapia
relativamente segura y con acontecimientos adversos poco frecuentes.””’ Pero, al igual que sucede con los agentes fisicos,

es necesario evitar realizar masajes intensos sobre los tumores primarios o tejido metastatico.

Las técnicas de desensibilizacion son técnicas que consisten en aumentar el umbral del dolor en la zona a tratar. Para
desensibilizar la zona se pueden utilizar estimulos cada vez mas intensos (primero suaves como caricias y gradualmente
aumentar la presién, movimiento o tipos de estimulo). Estas técnicas pueden ayudar en dolores regionales neuropaticos
como la neuropatia periférica inducida por quimioterapia.”** También pueden ayudar técnicas como la contraestimulacidn,
que consisten en cambiar el estimulo doloroso por uno de otro tipo, como la presion efectuada con un vendaje.

Las propiedades analgésicas del drenaje linfatico manual se aplican cada vez mas en los sindromes dolorosos donde influya

la congestion linfatica.

Ayudas técnicas ortopédicas:

El mantenimiento de la movilidad y la autonomia para realizar las actividades basicas de la vida diaria son de los objetivos
mas importantes tanto para los pacientes oncolégicos como para los no oncoldgicos. Estabilizar o descargar estructuras
dolorosas es uno de los enfoques de la medicina fisica y la rehabilitacién que nos ayuda a mantener cierto grado de

autonomia en estos casos.

Las oOrtesis se emplean para estabilizar, descargar y proteger las estructuras musculoesqueléticas comprometidas,
restringiendo el movimiento articular y mejorando el dolor mecdnico. Estas estructuras estan dirigidas tanto para estabilizar
zonas centrales (6rtesis de estabilizacion cervical, dorsal y lumbar) como distintas zonas de las extremidades. En pacientes
oncoldgicos se emplean principalmente a nivel de columna vertebral. Sin embargo, las drtesis rigidas vertebrales pueden
no prevenir un mayor colapso o dafo en la médula espinal, y no existe ninguna evidencia sélida referente a la eficacia de
estos dispositivos.”** Por este motivo y dada su incomodidad, si la esperanza de vida del paciente es corta, se prioriza un
enfoque mas paliativo en funcion de sus preferencias y prioridades, pudiéndose valorar la opcién de utilizar drtesis

semirrigidas, que aunque no estabilizan la columna vertebral, pueden ayudar a controlar el dolor.

Los dispositivos de asistencia, como los bastones, los andadores, las sillas de ruedas, las almohadas, los rulos, las cufias, etc.
ayudardn a aliviar el dolor durante la movilidad en las actividades de la vida diaria y los desplazamientos, proporcionando

seguridad, estabilidad en el posicionamiento o la autonomia del paciente.

Agentes fisicos:
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Son modalidades de tratamiento basadas en agentes no farmacoldgicos como el frio, el calor y la electroterapia, que

producen un efecto terapéutico en los tejidos.

La analgesia producida por la aplicaciéon de calor y/o frio, se basa en la sensibilidad de los procesos metabdlicos y
enzimaticos en los cambios de temperatura. La aplicacion de agentes fisicos, especialmente del calor intenso, se evita sobre
tumores primarios en el tratamiento curativo por temor a provocar un crecimiento tumoral o metdstasis, salvo que el
beneficio potencial sea sustancial y supere los riesgos desconocidos.”*° Esta recomendacion se basa en estudios in vitro de
crecimiento tumoral en ratones sometidos a ultrasonidos a intensidades 10 veces mas elevadas de las permitidas en
magquinas estandar y a la posibilidad de que esto pueda extrapolarse a otras modalidades de calor o electroterapia.”*’ En
enfermedad metastatica y en areas alejadas del tumor primario los riesgos probablemente sean minimos, pero no existe

suficiente evidencia de que corrobore su inocuidad.

La estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (ENET) es la forma mdas comln de electroanalgesia. Su eficacia es
controvertida, tanto en condiciones benignas como en malignas.”*® Se emplea para el control del dolor neuropatico y
nociceptivo, pero al igual que sucede con los ultrasonidos, no se recomienda que se utilice encima o cerca de la zona
tumoral, a no ser que se lleve a cabo en pacientes con cancer avanzado (al igual que sucede con los ultrasonidos, la evidencia
para apoyar esta recomendacion es baja).”*® En general, se emplea en pacientes que presentan dolor localizado que no esta
controlado adecuadamente con los tratamientos convencionales, que experimentan efectos adversos de medicamentos o

que prefieren probar terapias no farmacoldgicas.

La evidencia de los beneficios del laser y de la fototerapia no es concluyente, pero la literatura reciente la acepta por su uso
en el tratamiento de la mucositis del paciente oncoldgico y descarta un aumento en la recurrencia o en la enfermedad
metastatica.

Nuevas técnicas:

Existe controversia en cuanto a la aplicacion de las nuevas terapias al alza, como la imagineria motora, la terapia de
observacidn de acciones, la terapia del espejo y las ilusiones Opticas (realidad virtual aumentada).”** Aunque la evidencia
referente a estas terapias todavia es de baja calidad, en determinadas situaciones se puede valorar su aplicacion para
trabajar la desensibilizacidn al dolor. También sera necesario tener en cuenta el componente ludico en las estrategias de

distraccion o ejercicio terapéutico.

Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento de los resultados
Evaluar el seguimiento de los resultados

Teniendo en cuenta la importancia del control del dolor, se recomienda disponer de formacion especifica para el adecuado

uso de las herramientas de evaluacién.

A continuacidn, se establecen los indicadores de calidad, con el objetivo de evaluar los resultados de su implantacion.

1. Indicador de Proceso:

Para el Servicio de Cuidados Paliativos (SCP):
e Estudio transversal para determinar la existencia de registro en la historia clinica (HC) del paciente con dolor
oncoldgico de la localizacién del dolor, lairradiacion, el tiempo transcurrido de la evolucién, la intensidad, la tipologia,
la etiologia, los factores modificadores (factores que mejoran, factores que empeoran el dolor), la respuesta
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analgésica al tratamiento y el grado de afectacion del dolor en la actividad general, en el descanso nocturno y en el

humor.

Para los Servicios de Oncologia (ONC) y Servicio de Hematologia Clinica (HCL):
e Estudio transversal para determinar la existencia de registro en la historia clinica (HC) del paciente de la anotacién
de presencia o ausencia de dolor, en pacientes con dolor, localizacidn, intensidad y respuesta analgésica a los

tratamientos.

2. Indicador de resultados:
Para pacientes hospitalizados

Para el SCP: alcanzar un porcentaje minimo del 80% de pacientes que obtengan un buen control del dolor, medido con:
- Numerador: total de pacientes con disminucidn del 30% de la intensidad de dolor previo.

- Denominador: total de pacientes ingresados en el SCP con dolor moderado o intenso.

Para los Servicios de ONC y HCL: alcanzar un porcentaje minimo del 75% de pacientes que obtengan un buen control del
dolor, medido con:
- Numerador: total de pacientes con disminucién del 30% de la intensidad de dolor previo

- Denominador: total de pacientes ingresados en el Servicio de ONC y HCL con dolor moderado o intenso.

En caso de pacientes hospitalizados con dolor moderado/intenso durante mas de 72 h y que no hayan alcanzado la
disminucién del 30% de la intensidad de dolor previo, es necesario realizar una derivacién al SCP (en forma de

interconsulta).

Para pacientes ambulatorios

Para el SCP: alcanzar un porcentaje minimo del 80% de pacientes que obtengan un buen control del dolor 7 dias después
del seguimiento, medido con:
- Numerador: total de pacientes con disminucidn del 30% de la intensidad de dolor previo

- Denominador: total de pacientes ambulatorios en el SCP con dolor moderado o intenso.

Para los Servicios de ONC y HCL: alcanzar un porcentaje minimo del 75% de pacientes que obtengan un buen control del
dolor, medido con:

- Numerador: total de pacientes con disminucién del 30% de la intensidad de dolor previo

- Denominador: total de pacientes ambulatorios en el servicio de ONC y HCL con dolor moderado o intenso.

En caso de pacientes ambulatorios con dolor moderado o intenso durante mas de 7-10 dias y que no hayan alcanzado la
disminucién del 30% de la intensidad de dolor previo, es necesario realizar una derivacion al SCP (en forma de peticién de

visita ambulatoria) .
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Finalmente, serd necesario llevar a cabo una revision y actualizacién de las recomendaciones de la presente ICO-ICSPraxis
cada 3 afios o cuando se disponga de nueva evidencia que implique un cambio en la practica clinica diaria, por parte de los
responsables de su elaboracidn, y en la que habra que aplicar los mismos criterios empleados en su creacion .
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Anexo 1. Brief Pain Inventory
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Anexo 2. Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP)>%>

Mecanismo del dolor

Original | Adaptaciéon ICO Descriptor

No = No Ausencia de dolor

Nc = N1 Cualquier combinacion de dolor visceral y/o dseo o partes blandas
Ne = N2 Dolor neuropatico con o sin combinacidn de dolor nociceptivo

Nx = Nx Informacion insuficiente para clasificar(*)

Original | Adaptaciéon ICO Descriptor

lo= Yo Ausencia de dolor incidental
Ic= Y1 Dolor incidental presente
Ix = Yx Informacion insuficiente para clasificar(*)

Original | Adaptacion ICO Descriptor

Po = Po Ausencia de distrés psicoldgico
Pp = P1 Distrés psicoldgico presente
Px = Px Informacion insuficiente para clasificar(*)

Original | Adaptacion ICO Descriptor

Ao = Ao Ausencia de conducta adictiva
Aa = A1 Conducta adictiva presente
Ax = Ax Informacion insuficiente para clasificar(*)

Deterioro cognitivo

Original ‘Adaptacién ICO ‘Descriptor

Co= Co Ausencia de deterioro. Capaz de proporcionar historia detallada de su dolor actual y
pasado.
Ci= C1 Deterioro parcial, suficiente para afectar a la capacidad del paciente para poder

proporcionar una historia detallada de su dolor actual y pasado.
Cu= C2 Deterioro completo. No responde, con delirium o demencia hasta el punto de no
poder proporcionar historia de su dolor actual y pasado.

Cx= Cx Informacion insuficiente para clasificar(*)

(*) Informacion insuficiente para clasificar debido a factores, como diagnéstico desconocido, cuestionable, no cooperacidn del paciente

o impedimentos fisicos (ej. afasia).

La existencia de cualquier Ny, 13, P1, A1, C3, pero especialmente A;, Ny, |1, empobrece el prondstico
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Anexo 3. Escala PAINAD (Pain assessment in advanced dementia).

Respiracion
independiente de
la vocalizacion

Vocalizacion

negativa

Expresion facial

Lenguaje
corporal

Nivel de
consolacion

Normal

Ninguna

Sonriente o

inexpresivo

Relajado

No necesita ser
consolado

Respiracion laboriosa
ocasional. Periodos
cortos de

hiperventilacion

Gemidos ocasionales.

Tono de voz bajo en
desaprobacién o
negativo

Triste

Tenso

Se puede relajar a

través de la voz o de las

caricias

R | | IR T

Respiracion laboriosa y
ruidosa. Periodos
prolongados de
hiperventilacion.
Respiracion de Cheyne-
Stokes

Llanto

Rigido

Imposible relajar o consolar

Puntuacidn total (0-10) basada en una escala de 0-2 para cada item, siendo la puntuaciéon mas alta indicadora

de dolor muy intenso (0 = ausencia de dolor, 10= dolor insoportable).
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Anexo 4. Cuestionario para la evaluacién del dolor oncolégico.

Fecha: / / Sra.
Edad:

Tipo de neoplasia: L L-R M1:

CEX INGRESADO [Habitacion. Cama

Factores Pronésticos (ECS-CP) N | P A C

Mecanismo del dolor

No = Ausencia de dolor

N1 = Cualquier combinacién de dolor visceral
y/o éseo o partes blandas

N2 = Dolor neuropatico con o sin
combinacién de dolor nociceptivo

Nx = Informacidn insuficiente para clasificar
Dolor Incidental

lo = Ausencia de dolor incidental

11= Dolor incidental presente

Ix= Informacion insuficiente para clasificar
Distrés psicoldégico

Po= Ausencia de distrés psicoldgico

P1= Distrés psicoldgico presente

Px= Informacion insuficiente para clasificar

Conducta Adictiva
Ao = Ausencia de conducta adictiva
Al = Conducta adictiva presente

Ax = Informacidn insuficiente para clasificar

Deterioro cognitivo

Co = Ausencia de deterioro. Capaz de proporcionar historia

detallada de su dolor actual y pasado
C1= Deterioro parcial. Deterioro suficiente por
afectar a la capacidad del paciente para poder proporcionar
historia detallada de su dolor actual y pasado
C2 = Deterioro completo. No responde, con delirium
o demencia hasta el punto de no poder

proporcionar historia de su dolor actual y pasado

Cx = Informacidn insuficiente para clasificar

¢En qué zona/s del cuerpo tiene dolor? [Dibuja
la zona o zonas afectadas, indicando un
numero, en caso de que haya mas de un dolor]
[marque con una X el dolor mds importante]

élrradia hacia alguna zona?
[Indiquela con una flecha]

éCuanto tiempo ha

Dolor nimero 1 2 3

Factores que mejoran/empeoran el dolor [Incluya farmacos*, posicion, calor, frio, etc.]

Dolor nimero 1 2 3

Mejora con:

Empeora con:
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*En caso de farmacos, indique cudl y la duracion de la respuesta

Qué intensidad tiene el dolor [el dolor que el paciente considere mas importante]

Indique el nimero que mejor describe la intensidad actual del dolor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun
dolor

El peor dolor imaginable

Indique el nimero que mejor describe la minima intensidad del dolor en los ultimos 2 dias
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun
dolor

El peor dolor imaginable

Indique el nimero que mejor describe la maxima intensidad del dolor en los ultimos 2 dias

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun . .
dolor El peor dolor imaginable

Indique el nimero que mejor describe la intensidad media del dolor en los ultimos 2 dias

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun ] ]
dolor El peor dolor imaginable

Cuantas crisis de dolor maximo ha vivido en los ultimos 2 dias

[calcule la media diaria y marque con un circulo donde correspondal

0 1 ) 3 4 5 !En f:aso de'superar mas de 5,
indique cudntas:

Cuanto tiempo suelen durar (en minutos) [indique la media] y cual es la relacién

5 (10 | 15 20 | 30 45 | 60 >60 Ninguna relacién; movimentos/acciones):

La presencia del dolor ha afectado (en los ultimos 2 dias)

Actividad general: Nada Un poco Bastante Mucho

Dormir: Nada Un poco Bastante Mucho

Qué mejora ha ejercido la medicacion sobre el dolor en los tltimos 2 dias

[marque con un circulo donde corresponda]

Dolor general: Ninguna mejora Escasa Notable Importante Completa
Crisi de dolor: Ninguna mejora Escasa Notable Importante Completa
Tipo y causa del dolor

Dolor nimero 1 Dolor niimero 2 Dolor niimero 3
Tipo:
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Salut/ ‘0'e....... S/ imga:



ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncoldgico

Causa:

o
o I1COo
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Anexo 5. Procedimiento general para una rotacion de opioide en funcion de la via de administracion.

Para poder comprender las siguientes tablas hay que tener en consideracidn la siguiente informacion:

Las lineas rojas indican el opioide inicial antes de la rotacion de opioides. Las lineas verdes indican el opioide final después de
la rotacion de opioides. Todas estas lineas intentan reproducir de forma esquematica las curvas de absorcidén y eliminacion
de los diferentes opioides. Aunque cada opioide presenta sus peculiaridades farmacodinamicas y farmacocinéticas, estas
graficas intentan resumir de forma simplificada el comportamiento general de los opioides segun su via de administracion y

presentacion.

Las lineas rojas discontinuas (*) indican que, en caso de haber retirado el parche transdérmico, hay que tener en cuenta que
la eliminacion del farmaco se produce lentamente. Este hecho debe tenerse en cuenta a la hora de iniciar la administracion

del opioide final.

Opioide inicial: el opioide administrado al paciente ANTES de realizar la rotacidn de opioides.
Opioide final: el opioide que se administrara al paciente DESPUES de la rotacién de opioides.
Abreviaturas: LI: liberacién inmediata; LR: liberacidn retardada; TTS: parche transdérmico.

Opioide de liberacion inmediata via oral: Morfina LI (solucidon oral o comprimidos); Oxicodona LI (solucién oral o
comprimidos).
Opioide de liberacion retardada via oral: Morfina LR comprimidos; Oxicodona LR; Oxicodona LR/Naloxona; Tapentadol LR;

Hidromorfona AR 1 comp./12 h.

Opioide de liberacion retardada via trandérmica o comprimidos unidosis: Fentanilo TTS; Buprenorfina TTS; Hidromorfona
LR 1 comp./24 h.

Opioide via parenteral (endovenosa o subcutanea): Morfina via parenteral; Fentanilo via parenteral; Oxicodona via

parenteral: Metadona via parenteral.
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FARMACO FARMACO FINAL PROCEDIMIENTO
INICIAL

Al cambiar un opioide por otro tan sélo es necesario sustituir el opioide inicial por el
final en la siguiente dosis después de aplicar el factor de conversion correspondiente

Oh 12 h 24 h

Opioide de liberacién
inmediata via oral

Es necesario administrar la primera dosis del opioide final junto con una dosis del
opioide inicial y, posteriormente, repetir la dosis cada 4 horas. Se recomienda
realizar la rotacién por la noche.

Oh 12 h 24 h

Opioide de liberacion
retardada via oral

Hay que administrar la primera dosis del opioide final junto con la colocacién del
parche transdérmico o comprimido de hidromorfona. Posteriormente, debe
administrarse el opioide inicial como minimo 1 o 2 administraciones mas cada 4
horas. Se recomienda realizar la rotacién por la noche.

Opioide de liberacion inmediata via oral

Opioide de liberacion

retardada via O h 12 h 24 h 48 h

MA

comprimidos unidosis
Es necesario iniciar la administracion via parenteral del opioide final a la misma hora
que se administraria la siguiente dosis del opioide inicial.

Opioide via parenteral O h 12 h 24 h

(endovenosa o subcutanea)
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FARMACO FARMACO FINAL PROCEDIMIENTO
INICIAL

Es necesario administrar la primera dosis del opioide al cabo de unas 8-12 horas del
ultimo comprimido del opioide de LR.

Oh 12 h 24 h

Opioide de liberacién
inmediata via oral

A\

Se administra el opioide de LR final a la misma hora en que se administraria la
siguiente dosis del opioide inicial.

Oh 12 h 24 h 48 h

Opioide de liberacion
retardada via oral

En caso de sustituir un opioide de LR por un opioide de LR via transdérmica, debe
administrarse la ultima dosis del opioide inicial junto con el opioide TTS final.

Opioide de liberacion 0 h 12 h 24 h 48 h

retardada via
transdérmica o
comprimidos unidosis — — — — — — s et — —

Opioide de liberacion retardada via oral

Se administra el opioide parenteral a las 6-12 horas de la ultima administracion
del opioide de LR en dosis completas. En caso de un mal control del dolor y de
pacientes con buen estado general, puede iniciarse a las 6 horas de la tltima
administracién. En cambio, en situaciones de toxicidad o en pacientes fragiles es
preferible empezar a las 8-12 horas de la Ultima administracion.

Opioide via parenteral 0 h 12 h 24 h

(endovenosa o
subcutanea)
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FARMACO FARMAC FINAL PROCEDIMIENTO
INICIAL

Es necesario administrar la primera dosis del opioide final a las 8-12 horas de la
retirada del parche del opioide via transdérmica.*

Oh 12 h 24 h 48 h

Opioide de liberacion
inmediata via oral

Retirada del parche

En caso de sustituir un opioide de LR via transdérmica por un opioide de LR via
oral, se recomienda administrar el opioide final a las 8-12 horas de la retirada del
parche.*

Oh 12 h 24 h 48 h

Opioide de liberacion
retardada via oral

Retirada del parche bl T W

Se administra el opioide de LR via transdérmica final a la misma hora que se
administraria el opioide inicial.

0Oh 3 dias 6 dias 12 dias

Opioide de liberacién
retardada via trandérmica
o comprimidos unidosis

Opioide de liberacion retardada via transdérmica

Se administra el opioide via parenteral a las 6-12 horas de la dUltima administracién
del opioide de LR via transdérmica a dosis completas. En caso de un mal control del
dolor y de pacientes con buen estado general, puede iniciarse a las 6 horas de la
ultima administracién. En cambio, en situaciones de toxicidad o en pacientes
fragiles es preferible empezar a las 12 horas de la dltima administracién.*

Opioide via parenteral Oh 12 h 24 h 48 h

(endovenosa o
subcutanea)

-~y
.--
Ll .

Retirada del parche
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FARMACO FARMACO FINAL PROCEDIMIENTO
INICIAL

Se administra el opioide de LI via oral en el mismo momento que se detiene la
perfusidn via parenteral.

* En caso de MTD de via parenteral a via oral, se recomienda esperar 4 horas
antes de iniciar la administracion oral.

Opioide de liberacion

inmediata via oral Oh 12 h 24 h 48 h

Se administra el opioide de LR via oral y se disminuye a la mitad la velocidad de
infusion del opioide via parenteral y se detiene la infusion a las 6-8 horas de la
administracion del opioide de LR.

Oh 12 h 24 h

Opioide de liberacion
retardada via oral

Se administra el opioide de LR via transdérmica y se disminuye a la mitad la velocidad
de infusion del opioide via parenteral y se detiene la infusion a las 8-12 horas de la
colocacion del parche de LR.

Oh 12 h 24 h 48 h

Opioide de liberacién
retardada via
trandérmica o

comprimidos unidosis | = & m——r m—t m—— — —— e — — -

Opioide parenteral (via endovenosa o subcutanea)

Se administra el opioide final via parenteral a la misma hora que se
administraria el opioide inicial via parenteral.

Oh 12 h 24 h

Opioide via parenteral
(endovenosa o
subcutanea)
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Anexo 6. Recomendaciones para el uso de analgésicos en pacientes afectados por la COVID-19

La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 se inicié en el aio 2020, coincidiendo con la 32 edicién de la ICO-ICSPraxis del
dolor, por lo que se ha considerado realizar alguna valoracidn en relacion con el manejo del dolor y los condicionantes que
ha supuesto en la indicacién de analgésicos por las interferencias con farmacos antivirales. Durante la pandemia, se han
descrito situaciones de dolor crénico que han empeorado debido a la dificultad del acceso a farmacos analgésicos basicos,
técnicas anestésicas o priorizacidon de otras entidades clinicas.””® Ademas, las organizaciones han tenido que reordenarse,
optando por servicios como la telemedicina y la coordinacién entre los servicios comunitarios y hospitalarios. Por otra
parte, el confinamiento provocé una limitacion en la funcionalidad de las personas y, en consecuencia, un empeoramiento

del dolor crdnico.

Sin embargo, la misma enfermedad a causa del SARS-CoV-2 provocd sintomas dolorosos frecuentes entre los que se incluyen
mialgia (3-65%), odinofagia (2-61%) o cefalea (27%), que se han llegado a considerar sintomas de alarma de infeccidn por
SARS-CoV2.

No existen estudios especificos sobre la utilizacion de analgésicos y la infeccion por el SARS-Cov-2. Se han establecido
recomendaciones por parte de distintas sociedades cientificas o centros sanitarios. En este documento se plantean una
serie de recomendaciones adicionales que complementan a las ya facilitadas en esta ICO-ICSPraxis. Estas recomendaciones
se basan en la utilizacion de analgésicos en tratamiento concomitante con los farmacos “anti-COVID-19”, asi como en
propuestas o alternativas terapéuticas ante la situacién de ausencia de farmacos esenciales.

Recomendaciones generales

El control sintomatico del dolor en cuidados paliativos incluye farmacos, como analgésicos no opioides (paracetamol, AINE),

opioides y coanalgésicos.

En principio, su utilizacion en pacientes con COVID-19 deberia seguir las recomendaciones facilitadas por la OMS, asi como
en esta ICO-ICSPraxis.

Recomendaciones especificas
Farmacos de primer escaldn analgésico

En cuanto a los analgésicos no opioides, se habia planteado que los AINE podian empeorar la evolucion de los pacientes
infectados por el virus SARS-CoV-2.7> Se consideraba que los AINE podian aumentar los niveles de receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), la puerta principal de entrada del virus en las células epiteliales de nuestro organismo.
De este modo, el paracetamol llegd a considerarse la alternativa segura al ibuprofeno en caso de automedicacion.
Posteriormente, la OMS y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS, por sus siglas en inglés)
desmintieron esta hipdtesis por falta de datos objetivos.””® En su manejo, es necesario tener en consideraciéon sus
caracteristicas farmacocinéticas, los efectos secundarios y las interacciones, asi como el posible desarrollo de alteraciones
hepaticas durante la evolucion de la enfermedad. Algunos autores recomiendan no prescribir de forma fija estos farmacos,
puesto que pueden enmascarar algunos de los sintomas provocados por la COVID-19.

Farmacos opioides

Aunque no existe un opioide como tratamiento de primera linea en el manejo del dolor oncolégico, se sigue recomendando

el uso de la morfina y el fentanilo, como farmacos de primera linea por su distribucidn, conocimiento y bajo coste. Es
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necesario iniciar el tratamiento a dosis bajas y, posteriormente, ajustar la dosis hasta alcanzar las dosis terapéuticas

adecuadas.

Sin embargo, en pacientes con COVID-19, hay que considerar dos puntos fundamentales en su utilizacién: a) el
hepatotropismo del virus y su frecuente asociacion a la alteracién del perfil hepatico del paciente infectado, condicionando
la administracién de farmacos opioides de mayor metabolizacion hepatica (morfina); b) las posibles interacciones
farmacoldgicas con los tratamientos “anti-COVID-19” administrados, alteraciones del intervalo QTc (metadona,
concentraciones plasmaticas superiores a las esperadas con dosis estandares de opioides (morfina, fentanilo, etc.), llegando
a limitar, en algunos casos, la seleccidon de opioides comunes y generando la necesidad de buscar alternativas terapéuticas
no habituales, pero mas seguras en este ambito, como el tapentadol o el remifentanilo, en base a las interacciones

potenciales descritas.

Uno de los aspectos a tener en cuenta es el aumento del riesgo de inmunosupresion con dosis elevadas de morfina y fentanilo,
y el menor riesgo con buprenorfina. Sin embargo, su efecto beneficioso en el control del dolor contrarresta el efecto

inmunosupresor propio del dolor.

Farmacos coanalgésicos:

El uso de coanalgésicos en el dolor neuropatico o sindromes dolorosos complejos antidepresivos (amitriptilina, duloxetina o
venlafaxina) y anticonvulsivo (carbamazepina, gabapentina, pregabalina o clonazepam). Algunos de estos farmacos se
asocian a alteraciones del intervalo QTc (antidepresivos), asi como a una farmacocinética con intensa metabolizacion
hepatica (carbamazepina), que pueden generar importantes efectos secundarios debido a la concomitancia con tratamientos
“anti-COVID- 19” y/o por la presencia de disfuncidn hepatica en el paciente. Por eso, en la poblacion de pacientes COVID-19
se recomienda basicamente la gabapentina o la pregabalina, a dosis habituales, como las opciones mas seguras en el dolor

neuropatico.

Uno de los farmacos mas utilizados en el manejo del dolor oncoldgico son los corticoesteroides por su efecto antiinflamatorio.
Siempre ha existido controversia en su uso en la infeccidon por SARS-CoV-2. Se considera que su administracion durante los
primeros dias de la infeccién (cuando la carga viral es mayor) podria retrasar la eliminacién del virus, agravando asi la

infeccion.

Técnicas anestésicas invasivas

En la medida de lo posible y garantizando la seguridad de los pacientes y profesionales, debe mantenerse la actividad
especifica de las Unidades de Dolor, asi como la indicacién de una técnica analgésica preferente en funcion de una valoracion
individual previa. Se recomienda estratificar el riesgo del procedimiento para ponderar el grado de urgencia de la indicacion.
En cualquier caso, la decision final debe tomarse consensuando con el paciente y el equipo sanitario los riesgos y beneficios

del procedimiento.

En este sentido, se han propuesto una serie de indicaciones para priorizar los procedimientos. En el siguiente listado se

indican algunas de estas recomendaciones:

- Recambio o relleno de una bomba intratecal, especialmente si el paciente sigue un tratamiento con baclofeno (urgente)

y/o clonidina u opioide (preferente, especialmente si no se dispone de alternativa farmacoldgica).
- Retirada de un sistema del implante infectado (urgente).
- Técnicas para el dolor oncoldgico con beneficio/riesgo elevado.
- Técnicas de radiofrecuencia para neuralgias craneofaciales graves no controladas con medicacidn.

- Neuralgias deficitarias.
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