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1.- INTRODUCCIÓN

El dolor es el síntoma más esperado y temido por los pacientes con cáncer, así como uno de los más frecuentes. Aparece en un 30% de los pacientes en el momento del diagnóstico, y entre el 70-80% durante las últimas fases de la enfermedad.

El dolor del cáncer puede controlarse eficazmente a través de medios relativamente sencillos hasta en un 90% de los pacientes. Desafortunadamente la realidad nos muestra que el dolor asociado al cáncer suele ser tratado con deficiencia. Alrededor del 50% de los pacientes fallecen con dolor severo y continuo no controlado. Problemas que se relacionan con los profesionales (actitud, motivación, formación), con los propios pacientes y sus familiares (miedo a la adicción, incumplimiento de tratamientos), y con el sistema de salud (problemas de dispensación de opioides, políticas inadecuadas), parecen ser la explicación a este “infratratamiento del dolor oncológico”.

Las cifras de consumo de morfina, aún no indicando de forma completa el grado en que los opioides se utilizan para el tratamiento del dolor asociado al cáncer, son utilizadas como un buen indicador indirecto de los cuidados paliativos prestados. España es hoy el cuarto país del mundo en producción de opiáceos legales (el 10% de la producción mundial), sin embargo existe un desfase tremendo entre producción y consumo. En 1985 el consumo de morfina fue de 22 Kg, en 1990 fue de 98 Kg, en 1995 fue de 351 Kg, y en el año 2000 de 450 Kg. Aunque el consumo se ha multiplicado por 20 en este periodo de 15 años (en relación directa con la implantación y desarrollo de los cuidados paliativos en nuestro país), todavía estamos muy por debajo de la media de consumo del resto de los países de la Unión Europea (En 1995 se consumieron en el Reino Unido 2.500 Kg de morfina), y mucho más alejados aún del consumo ideal.

El tratamiento del dolor crónico asociado al cáncer exige la administración de opioides potentes por diferentes vías. La eficacia de este tipo de tratamiento depende de una adecuada valoración de las características del dolor (siempre diferente de un paciente a otro y aún en el mismo paciente a lo largo del tiempo), de la correcta selección del opioide y del establecimiento de dosis y pautas terapéuticas correctas.

Con el tratamiento farmacológico, combinado adecuadamente con medidas físicas, psicológicas y sociales, se puede controlar el dolor asociado al cáncer hasta en un 80-90% de los pacientes, siendo necesario recurrir a técnicas especializadas y complejas en contadas ocasiones.

Con el arsenal terapéutico que poseemos actualmente, y los métodos de diagnóstico a nuestro alcance, seguir permitiendo que los pacientes fallezcan con dolor no es sólo una mala práctica médica, sino una de las mayores negligencias de la medicina actual.

2.- VALORACIÓN Y EVALUACIÓN DEL DOLOR

Un factor importante que lleva al tratamiento deficiente del dolor asociado al cáncer es la no evaluación del dolor. Identificar y tratar la causa debe ser el primer paso terapéutico. Para ello es imprescindible una minuciosa valoración y evaluación del cuadro doloroso que nos permita llegar a un pronto diagnóstico etiológico. El clínico deberá reconocer los síndromes comunes de dolor del cáncer, su diagnóstico y tratamiento rápidos reducirá la morbilidad asociada con el dolor no mitigado.

El protagonista principal de la evaluación del dolor es el informe del propio paciente, y como punto de partida para comprender la naturaleza del mismo nos puede ser útil la definición propuesta por la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP):

El dolor es una experiencia desagradable sensorial y emocional que se asocia a una lesión actual o potencial de los tejidos o que se describe en función de dicha lesión.

La identificación de los componentes físicos y no físicos que influyen en el sufrimiento general del enfermo y exacerban el dolor, es condición esencial para poder aplicar el tratamiento apropiado. Para abarcar todos los aspectos pertinentes resulta útil el concepto de DOLOR TOTAL (C. Saunders) que engloba tanto el estímulo físico nocivo, como los factores psicológicos, sociales y espirituales.

Este abordaje multidimensional del dolor asociado al cáncer incluye hasta seis dimensiones:

1. Fisiológica: localización, duración, etiología y tipo de dolor.

2. Sensorial: intensidad, cualidad y patrón del dolor. Repercusión funcional.

3. Afectiva: efectos del dolor sobre el estado de ánimo, la sensación de bienestar y el nivel de ansiedad y depresión.

4. Cognitiva: significado del dolor para el paciente, las estrategias de afrontamiento y las creencias y actitudes previas.

5. Conductual: comportamientos relacionados con el dolor y el impacto del dolor sobre la conducta del paciente.

6. Sociocultural: factores familiares, laborales, sociales y espirituales.

Existen múltiples instrumentos estandarizados para la evaluación del dolor, unidimensionales o multidimensionales según valoren una o más dimensiones respectivamente (escalas categóricas verbales, escalas visuales analógicas, escalas categóricas numéricas, Brien Pain Inventory, McGill Pain Questionnaire, etc.).

Para la práctica diaria habitual se puede recomendar lo siguiente:

Evaluación inicial:

· Historia clínica con énfasis en las características del dolor: inicio, cualidad, localización, intensidad, factores que lo agravan o alivian, tratamientos previos.

· Exploración física completa, incluyendo un detallado examen neurológico.

· Valoración psicosocial, efecto del dolor en el paciente y su familia.

· Evaluación diagnóstica de la situación actual de la enfermedad neoplásica (remisión, progresión, metástasis a distancia, ...).

Deberá hacerse :

· Al inicio del tratamiento.

· A intervalos regulares desde el inicio del tratamiento.

· Cada vez que haya un nuevo informe de dolor.

· A cada intervalo conveniente después de una intervención farmacológica o no farmacológica, por ej., de 15 a 30 minutos después de terapia parenteral con el fármaco y una hora después de la administración oral.

Evaluación del resultado del control de dolor:


Se puede medir de dos formas: disminución de la intensidad del dolor y mejora en el funcionamiento psicosocial. Usar la escala visual analógica (VAS) en la práctica diaria.


Medir la intensidad del dolor promedio y en el peor momento. También puede ser útil medir el porcentaje de alivio del dolor.

Además de lo mencionado es necesario tener en cuenta que el dolor en el cáncer es causado por afectación tumoral directa en el 62-78% de los casos (invasión de estructuras óseas, nerviosas, vísceras, vasos, partes blandas), es secundario al tratamiento específico contra el cáncer en 19-25% (cirugía, radio y quimioterapia), y entre un 3-10% de los pacientes presentan dolor no relacionado con el cáncer ni con su tratamiento.

Así mismo, las estadísticas nos muestran que alrededor del 80% de los pacientes presentan una combinación de dos o más síndromes dolorosos, y hasta en el 34% de ellos pueden coexistir cuatro o más síndromes dolorosos diferentes.

2.1.- Tipos de dolor 

Atendiendo a su mecanismo etiopatológico, el dolor oncológico se puede clasificar: 

· Nociceptivo: Somático y visceral. 

· Neuropático: Central y periférico. 

· Idiopático: De causa desconocida (no se logra identificar ninguna causa orgánica de dolor). En muchos de estos enfermos, hay factores psicológicos que pueden llevarnos a considerar al dolor como de origen psicógeno. 

El dolor nociceptivo somático ocurre tras la activación de nociceptores periféricos, localizados fundamentalmente en el hueso y estructuras musculares. Es descrito como interno y bien localizado. Es un dolor de tipo inflamatorio y en su génesis parecen influir notablemente las prostaglandinas. Un buen ejemplo es el dolor de las metástasis óseas. 

El dolor nociceptivo visceral ocurre tras la activación de nociceptores periféricos, como consecuencia de  la distensión o compresión visceral. Es descrito como mal localizado, difuso, y, habitualmente, referido a una localización cutánea (hombro doloroso debido a metástasis hepáticas). Es un dolor de respuesta inflamatoria local. Un ejemplo es el dolor de las metástasis pulmonares o hepáticas. 

El dolor neuropático o por desaferenciación se debe a la afectación directa del tejido nervioso por infiltración, compresión o destrucción. Es descrito como paroxístico, lancinante, quemante, disestésico. Habitualmente se asocia a déficits sensitivos. La sensación dolorosa no es nociceptiva, es decir, el dolor persiste independiente del devenir de la lesión tisular. Por ello, recibe también la denominación de dolor paradójico. 

En muchas ocasiones observamos la concatenación de los dos mecanismos de producción del dolor, hablando entonces de dolor mixto. Como ejemplo podemos citar el dolor producido por infiltración vertebral ( nociceptivo, somático óseo ) con compresión medular ( neuropático ) . 

Tanto el dolor nociceptivo como el neuropático pueden ser modificados por el sistema nervioso simpático, como se evidencia por la respuesta positiva de algunos pacientes al bloqueo simpático anestésico o farmacológico. El dolor de mantenimiento simpático o distrofia simpático refleja, debe ser sospechado cuando la intensidad del dolor es severa, incluso tras daño tisular leve, y es descrito como quemante con datos asociados de alodinia, hiperpatía y edema muscular. 

Esta clasificación es muy útil para conocer el pronóstico de alivio del dolor y la respuesta a los  tratamientos convencionales. El dolor neuropático tiene peor pronóstico de alivio, responde mal a los opioides, y para su control necesitamos recurrir a los fármacos adyuvantes (tricíclicos, anticonvulsivantes, esteroides), y en ocasiones a técnicas invasivas (bloqueos nerviosos). 

A parte de su etiología, existe una clasificación muy práctica dependiendo de su aparición temporal:

Actualmente se habla de un dolor episódico, que aparece habitualmente entre el 63-87% de los pacientes estabilizados con analgésicos. Es un dolor transitorio, más intenso que el basal, que cuando se asocia con el movimiento (caminar, moverse en la cama, toser, etc.) se le llama dolor incidental, (50- 70%) y cuando aparece en reposo sin ningún factor desencadenante, de forma imprevista, se le llama dolor irruptivo ("breakthrough pain" de los anglosajones, 21-50%).
En el manejo del dolor incidental hay que optimizar al máximo las dosis de opioides, y es preciso dejar instrucciones para la administración de dosis de rescate con fármacos de vida media corta y vías de acción rápida (45` para alcanzar analgesia por vía oral, 5`por vía parenteral, 5`por vía transmucosa oral) intentando anticiparnos a su aparición. Además, conviene no olvidar los fármacos que actúan sobre los factores precipitantes del dolor, como antitusigenos, laxantes, etc. A veces, es necesario recurrir a tratamientos específicos oncológicos, como la radioterapia paliativa en el dolor óseo a la movilización, y en las metástasis óseas únicas o localizadas. 

El dolor irruptivo es de complicadísimo manejo al no saber su causa ni su momento de aparición. Se deben dejar instrucciones para la utilización de dosis de rescate por vía de acceso rápida (parenteral o transmucosa oral de elección).

2.2.- Síndromes dolorosos más frecuentes de dolor oncológico

1.- Por efecto directo del tumor: 62-78%

· Metástasis óseas (invasión base cráneo, vertebral, fracturas patológicas, etc.).

· Infiltración o compresión del tejido nervioso (radiculopatías, polineuropatías, plexopatías, compresión medular, metástasis cerebrales, meníngeas, etc.).

· Dolor abdominal (hepático, pancreático, aplastamiento gástrico, irritabilidad o distensión intestinal, etc.).

· Dolor muscular, tenesmo vesical, tenesmo rectal, linfedema, etc.

2.- Asociado al trtamiento antineoplásico: 19-25% 
· Poscirugía (posmastectomía, postoracotomía, posnefrectomía, muñón doloroso y miembro fantasma, etc.
· Posquimioterapia (polineuropatía, mucositis, seudoreumatismo, necrosis ósea aséptica, etc.
· Posradioterapia (mucositis, proctitis, cistitis, mielopatía, osteoradionecrosis, fibrosis de plexos, etc.
3.- Sin relación con el tumor ni su tratamiento: 3-10%

· Neuralgia posherpética, osteoporosis, polimiositis paraneoplásica, etc.
3.- ESTRATEGIA TERAPÉUTICA

A menudo resumimos el tratamiento del dolor oncológico a la prescripción de fármacos analgésicos, olvidándonos de las múltiples posibilidades terapéuticas para el dolor de origen neoplásico que podemos dividir en específicas, sintomáticas y complementarias. 

Tratamiento específico: 

Corresponde a la terapéutica antitumoral aplicada para obtener efecto antiálgico. Siempre que sea posible debe ser empleada. Hablamos de: 

Radioterapia. 

Quimioterapia. 

Hormonoterapia. 

Cirugía paliativa. 

Tratamiento sintomático:

Cuando no existe la posibilidad de tratamiento antitumoral específico. Puede ser:

No invasivo: Tratamiento farmacológico. 

Invasivo: Neurolisis, bloqueos nerviosos, técnicas neuroquirúrgicas, neuroestimulación. 

Tratamiento complementario: 

Corresponde a las técnicas de apoyo que forman parte del manejo multimodal del proceso doloroso. Deben introducirse en fases tempranas de la enfermedad como complemento de los anteriores tratamientos, nunca como sustitutorias. 

Inmovilización, fisioterapia, medidas ortopédicas. 

Técnicas psicoterapéuticas: relajación, terapia ocupacional, "counselling". 

3.1.- Radioterapia paliativa

 Sus principales indicaciones son: 

-Metástasis óseas localizadas, con regresión de dolores periósticos y de las osteolisis. 

-Tumores o metástasis que provoquen compresión (cerebrales, epidurales, compresión medular). 

-Tumores o metástasis que provoquen obstrucción (disnea, síndrome de vena cava superior, obstrucción intestinal. 

-Tumores o metástasis que provoquen infiltración nerviosa, de plexos, de partes blandas. 

-Tumores o metástasis que provoquen sangrado (hemoptisis, hematuria, sangrado vaginal). -Control de masas ulceradas.

3.2.- Cirugia paliativa 

Cuando el estado general del paciente lo permite, y el pronóstico no es fatal a corto plazo (no hay un consenso definitivo al respecto), pueden estar indicadas determinadas técnicas quirúrgicas que, a pesar de la intervención, mejoran la ca1idad de vida de los pacientes ( colostomía de descarga, drenaje biliar endoscópico o percutáneo, nefrostomía cutánea, ureterostomía, laminectomia descompresiva, cirugía ortopédica en fracturas patológicas, etc. ). 

Con este arsenal, combinado adecuadamente con el empleo correcto de los fármacos analgésicos, según recomendaciones muy simples de la OMS (Escalera Analgésica), podremos aliviar el 80 -90% de los cuadros dolorosos, precisando recurrir en contadísimas ocasiones a técnicas complejas. 

No obstante, deberemos tener en cuenta siempre la pertinencia de estas técnicas sobretodo en determinadas situaciones que auguran un mal pronóstico:

-Dolor neuropático severo. 

-Numerosos episodios de dolor incidental. 

-Distrés psicológico. 

-Antecedentes de drogadicción o alcoholismo. 

4.- TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL DOLOR ONCOLÓGICO. 

La terapia con fármacos es fundamental en el control del dolor del cáncer. Es eficaz, de riesgo relativamente bajo, barata y generalmente funciona rápidamente.

Siguiendo las pautas y recomendaciones adecuadas, sólo con la farmacología disponible actualmente podremos controlar el dolor asociado al cáncer en el 80-90% de los pacientes.

Los principales medicamentos que tenemos para el tratamiento del dolor neoplásico son: 

· Analgésicos menores y AINES.

· Analgésicos opioides. .

· Fármacos adyuvantes.

Los principios para la terapia farmacológica empiezan con la escalera analgésica de la Organización Mundial de la Salud, y como normas a seguir podríamos enumerar las siguientes:

4.1.- Recomendaciones básicas sobre el uso de analgésicos

· Individualizar el régimen terapéutico (variaciones individuales en efectos y en efectos secundarios). 

· Simplificar el tratamiento. Posología fácil, horarios simples. ¡ Evitar polifarmacia !. 

· Tratar los mecanismos fisiopatológicos causales. ¡ Identificar y tratar la causa !.

· Analgesia escalonada según escalera analgésica de la OMS. 

· Combinar fármacos que proporcionen analgesia aditiva. ¡ Nunca mezclar opioides !. 

· Administración fija y regular; por el reloj (para mantener la concentración del fármaco).

 ¡ No a demanda !.

· Dejar instrucciones para la administración de dosis adicionales de rescate “según sea necesario” para posibles crisis de dolor. 

· Prevenir efectos secundarios. Con opioides, pautar sistemáticamente laxantes y antieméticos.

· ¡ No usar nunca placebos !. 

· ¡ Revisar, revisar, revisar !. 

4.2.- La escalera analgésica de la OMS 


Opiodes potentes + no opioides + adyuvantes 

Opioides débiles + no opioides + adyuvantes

No opioides + adyuvantes 

En el primer escalón usaremos como fármacos de elección los AINES y el paracetamol, asociados o no a los adyuvantes. Los AINES tienen techo analgésico; por encima de las dosis recomendadas no provocan mayor efecto analgésico y sí más efectos secundarios adversos. No están demostradas diferencias entre los distintos AINES en cuanto a eficacia analgésica, pero sí en cuanto a poder antiinflamatorio y efectos adversos. Son especialmente útiles en el dolor óseo, y asociados a los opioides dan analgesia aditiva. 

Cuando el dolor persiste o aumenta, un opioide débil debe ser añadido al tratamiento. Decimos "añadido" pues, la combinación da analgesia aditiva. En este segundo escalón usaremos como fármacos de elección la codeina (30-60 mg cada 4-6 horas vía oral), la dihidrocodeina de liberación retardada (60-120 mg cada 12 horas vía oral), y el tramadol (50-100 mg cada 4-6 horas vía oral o parenteral, y en forma retardada 100-200 mg cada 12 /24 horas). 

Cuando el dolor persiste o aumenta, sustituiremos el opioide débil por uno potente. En este tercer escalón las alternativas en nuestro país son la morfina, la oxicodona, la buprenorfina, la hidromorfona, la metadona y el fentanilo  (fármaco que rompería el "dogma" de la preferencia absoluta de la vía oral, así como el de no mezclar nunca dos opioides, ya que cuando lo utilicemos tendremos que usar fentanilo transmucosa oral o morfina como medicación de rescate). 

Existen otros opioides potentes disponibles, muy utilizados en el dolor agudo postoperatorio. Sin embargo, no están indicados en el dolor crónico ma1igno. Hablamos de la petidina ( no indicada  por su vida media muy corta, mala biodisponibilidad oral, y gran toxicidad neurológica).

Con este sencillo esquema podemos controlar el dolor neoplásico en la mayoría de los enfermos. En aquellos pacientes en los que no lo consigamos tendríamos que intentar otras vías de administración (subcutánea, endovenosa, intraespinal), y posteriormente valorar la necesidad de técnicas especiales (bloqueos anestésicos, neurolíticos, cirugía invasiva, etc.). 

5.- ANALGÉSICOS MENORES y AINES. 

Existen numerosos fármacos que se agrupan como analgésicos menores y AINES. También los definimos como analgésicos periféricos, y globalmente su acción se atribuye a la inhibición periférica de la síntesis de prostaglandinas, merced a la inhibición de la enzima ciclo-oxigenasa. 

Son muy útiles en el dolor en el que existe una fuerte implicación de las prostaglandinas, lo que ocurre sobre todo en el dolor somático; siendo muy eficaces en el dolor por metástasis óseas, tanto solos como asociados a opioides, disminuyendo las dosis de éstos y sus efectos secundarios. 

Tienen la ventaja de no originar tolerancia ni dependencia, pero dosis repetidas producen un efecto meseta (techo analgésico), más allá del cual posteriores incrementos de dosis provocan poca o ninguna mejoría y sí mayores efectos secundarios (intolerancia gástrica y hemorragia digestiva). 

Su acción analgésica es de intensidad moderada o media, y no guarda relación con su eficacia antiinflamatoria. Además poseen una acción antitérmica, reduciendo la temperatura corporal cuando hay fiebre, pero en condiciones normales no producen hipotermia. 

Efectos secundarios

Gastrointestinales 

Son frecuentes los efectos menores (pirosis, dispepsias, gastritis, diarrea, estreñimiento), pero el riesgo de desarrollar graves complicaciones gastrointestinales (hemorragia, perforación) es tres veces mayor que en las personas que no consumen AINES, aumentando por encima de los 60 años, cuando hay antecedentes de problemas gastrointestinales, y cuando se asocian a esteroides. 

Es más frecuente la aparición de úlceras gástricas que duodenales en el tratamiento prolongado con AINES, y parece que los derivados del ácido propiónico se asocian a una menor incidencia de complicaciones que los demás. 

En la administración crónica de AINES se debe pautar un tratamiento profiláctico para el riesgo de lesiones digestivas. Actualmente se requieren más datos para poder establecer la eficacia de un tratamiento profiláctico, pero globalmente se acepta utilizar omeprazol para prevenir el riesgo de lesiones gástricas, antagonistas H2 para las duodenales, y misoprostol en pacientes de alto riesgo. 

Renales 

Como consecuencia de su acción inhibidora de la síntesis de prostaglandinas, en situaciones en que esté comprometida la perfusión renal, los AINES pueden provocar retención de agua y sodio (edemas, insuficiencia cardiaca, hipertensión), hiperpotasemia, y reducción de la velocidad del filtrado glomerular y del flujo renal, pudiendo ocasionar nefropatias agudas severas. 

Otros 

Aunque no frecuentes, pueden originar fenómenos de hipersensibilidad (reacciones alérgicas, púrpuras) y reacciones hematológicas de diversa índole (antiagregación plaquetaria, hemólisis, agranulocitosis, etc.). 

Los AINES se fijan en forma elevada a las proteínas, existiendo la posibilidad de que, administrados simultáneamente con otros fármacos que también se fijan, se altere su eficacia o su toxicidad ( ej., warfarina, metotrxato, digoxina, ciclosporina, antidiabéticos orales, sulfonamidas).

Los efectos secundarios pueden ocurrir en cualquier momento, por lo que los pacientes que tomen AINES deben ser observados cuidadosamente, especialmente los pacientes de edad avanzada.

Grupos farmacológicos de los analgésicos menores y AINES más usuales

	Fármaco
	Dosis e intervalo
	Vía
	Consideraciones

	Salicilatos:

AAS
	500-1000 mg/4-6 horas
	Oral
	Riesgo alto de efectos gastroerosivos

	Para-aminofenoles:

Paracetamol
	500-1000 mg/4-6 horas
	Oral
	Analgésico, no antiinflamatorio

	Pirazoles:

Metamizol
	500-1000 mg/6-8 horas
	Oral / I.V./ I.M.
	Agranulocitosis. Actividad espasmolítica.

Más analgésico que antiinflamatorio.

	Ac. Acéticos:

Indometacina

Ketorolaco

Diclofenaco
	25-50 mg/8-12 horas

10-50 mg/6 horas

25-50 mg/6-8 horas
	Oral

Oral / I.V. / I.M. / S.C.

Oral / S.C. / I.M.
	Disforia, vértigo. Útil en fiebre tumoral.

Más analgésico que antiinflamatorio.

Efecto antiinflamatorio y gastroerosivo moderados

	Ac. Propiónicos:

Ibuprofeno

Naproxeno
	200-600 mg/8-12 horas

250-500 mg/12 horas
	Oral

Oral
	Efecto antiinflamatorio y gastroerosivo leves.

Efecto antiinflamatorio y gastroerosivo moderados

	Oxicams:

Piroxicam
	10-20 mg/24 horas
	Oral / I.M.
	Inicio lento. Vida media larga. 

Riesgo de alteraciones gastrointestinales.




6.- CONSIDERACIONES SOBRE LOS OPIODES. 

El control del dolor asociado al cáncer de moderado a severo exige la administración de opioides. Estos son eficaces, fácilmente titulados y tienen una proporción favorable de beneficio contra riesgo.

Es importante distinguir entre potencia y eficacia, y entre tolerancia y dependencia, ya que esto malentendido puede llevar a la prescripción y administración ineficaz y al tratamiento deficiente.

Potencia analgésica es la dosis necesaria para conseguir analgesia. 

Eficacia analgésica es la intensidad máxima de analgesia alcanzada.

Los opioides potentes agonistas puros poseen similar eficacia analgésica, pero distinta potencia (distintas dosis para alcanzar al mismo grado de analgesia). 

Tolerancia es un fenómeno aún no aclarado, que nos obliga a ir aumentando la dosis para conseguir el mismo efecto analgésico. Se manifiesta por el acortamiento en la acción, o por una disminución en la intensidad de la respuesta. Cuanto mayor sea la potencia del opioide más tolerancia se desarrollará, siendo también más importante cuando se utilice la vía parenteral. Esto, en el caso de la morfina, no significa que pierda su acción analgésica; la tolerancia se vence aumentando la dosis, que puede llegar hasta niveles importantes. En diferentes estudios de administración crónica de morfina se hablan de hasta 11.200 mg/día por vía oral (datos de la Unidad del Dolor del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York de 1989). 

Dependencia es un fenómeno más difícil de definir, que incluye dos aspectos distintos: la dependencia física y la psicológica. La dependencia psicológica o adicción es un estado psíquico, ya veces también físico, caracterizado por reacciones comportamenta1es, que incluyen siempre una pulsión a ingerir el fármaco de manera continua y periódica, para experimentar el efecto deseado y/o evitar el sufrimiento causado por su ausencia. 

La experiencia diaria nos demuestra que el síndrome de abstinencia físico a la retirada de la morfina, se corrige haciéndolo poco a poco de forma gradual y controlada. En cuanto a la adicción, es rarísimo que ésta ocurra con este tipo de pacientes. En un análisis de 11.882 historiales clínicos, de enfermos que habían tomado morfina para controlar un dolor de diversa etiología, solamente hubo problemas en un paciente (datos de la Universidad de Boston de 1990). 

Se acepta que la administración de opioides por vía general, produce analgesia por una acción sobre el sistema nervioso central a través de su fijación a receptores específicos llamados mu, kapa y delta. Recientemente se ha observado que la morfina administrada localmente puede producir un efecto analgésico en el dolor inflamatorio. 

En base a la distinción entre aquellos fármacos que activan preferentemente los receptores mu, cuyo prototipo es la morfina, y los que activan los kapa, hablamos de: 

- Agonistas puros: morfina, fentanilo, metadona, codeina, dihidrocodeina y tramadol.                     -   Agonistas parciaLes: buprenorfina. 

-   Agonistas-antagonistas: pentazocina, butorfanol. 

-   Antagonistas puros: naloxona, naltrexona. 

Los agonistas parciales y los agonistas-antagonistas, en presencia de la morfina se comportan como antagonistas de sus principales acciones opiáceas, pero si se administran solos producen analgesia. Se considera que sus acciones agonistas son consecuencia de su actividad sobre los receptores kapa, y sus acciones antagonistas a su actividad sobre los receptores mu. 

Los antagonistas puros son opioides que tienen afinidad por los receptores opioides, pero carecen de actividad intrínseca. 

6.1- Respuesta a opioides
La utilización rutinaria de los opioides en la clínica (el 80-90% de los pacientes con cáncer requieren tratamiento con opioides por dolor) demuestra una ámplia variabilidad en la dosis y en la respuesta analgésica alcanzada, que se ha atribuido a varios factores: mecanismo de dolor, diferencias individuales en la biodisponibilidad, desarrollo de tolerancia, y toxicidad tardía de los opioides o sus metabolitos.

Tipos de dolor

Ciertos síndromes dolorosos, como el dolor neuropático y el dolor incidental, responden sólo parcialmente a los opioides, y en general necesitan mayores dosis para conseguir una analgesia eficaz, por lo que el riesgo de efectos secundarios y toxicidad es mayor.

Tolerancia

La fisiopatología de la tolerancia no es bien conocida, pero parece estar relacionada con efectos antagonistas de los metabolitos de los opioides. Este efecto disminuye el margen terapéutico, pero siempre hay que tener en cuenta que el aumento en las necesidades analgésicas a veces va en relación con el progreso de la enfermedad y no con el fenómeno de tolerancia.

Toxicidad tardía

Puede aparecer durante el tratamiento sin incremento de dosis. Se achaca a los metabolitos, sugiriendo que la acumulación de morfina 3 glucurónido es la responsable de la aparición de mioclonias e hiperalgesia, y la de morfina 6 glucurónido en la de náuseas crónicas.

6.1.1.- Métodos para mejorar la respuesta a los opioides

Los métodos básicos para mejorar la respuesta a opioides y lograr un equilibrio entre analgesia y toxicidad son:

· Optimar dosis, posología y vía de administración, así como prevenir efectos secundarios.

· Fármacos adyuvantes: Potencian la analgesia de los opioides, disminuyen sus requerimientos, disminuyen sus efectos secundarios adversos. Imprescindibles para el control del dolor neuropático e incidental.

· Rotación de opioides: Se plantea en pacientes que requieren altas dosis de opioides y presentan síndromes dolorosos complejos. Estaría indicada ante fallo cognitivo, alucinaciones, mioclonias, náuseas crónicas y persistencia del dolor. En nuestro medio sólo disponemos de morfina, metadona , oxicodona, hidromorfona y fentanilo para llevarla a cabo.
· Cambio de vía de administración: Pasando de la oral a la subcutánea, endovenosa o a la vía espinal, según la experiencia clínica, la situación del paciente y la disponibilidad de medios.
6.1..2.- Recomendaciones en síndromes dolorosos que responden parcialmente a opioides.

	Síndrome doloroso
	Tratamiento de elección
	Efecto si se emplean opioides solos  

	Hipertensión craneal
	1. Esteroides

2. Radioterapia
	Sedación, no analgesia

	Estasis gástrico
	        1.     Procinéticos
	Contraindicado

	Tenesmo rectal y vesical
	1. Neurolépticos

2. Tricíclicos

3. Anticonvulsivantes
	Respuesta variable

	Espasmos musculares
	1. Benzodiazepinas

2. Medidas físicas
	Respuesta variable

	Neuralgia posherpética
	1. Tricíclicos

2. Anticonvulsivantes
	Sedación, no analgesia

	Estreñimiento
	1. Enema y laxantes
	Contraindicado

	Obstrucción intestinal
	1. Esteroides

2. Espasmolíticos
	Respuesta variable

	Metástasis óseas
	1. Radioterapia

2. AINES
	Analgesia parcial

	Escaras infectadas
	1. Curas locales

2. Antibióticos
	Analgesia parcial

	Linfedema
	1. Medidas físicas

2. Esteroides
	Analgesia parcial


6.2.- Equianalgesia entre opioides
· Codeína / Dihidrocodeína: 
2 / 1

· Morfina / Codeína: 

1 / 12

· Morfina / Dihidrocodeína:

1 / 6-12

· Morfina / Tramadol:

1 / 10-12

· Morfina / Oxicodona:

1,5-2 / 1

· Morfina / Hidromorfona: 

5 / 1

· Morfina / Metadona: 

10 / 1
· Morfina / Buprenorfina: 

60 / 1
· Morfina oral / Fentanilo transdénnico: 100-150 / 1
Hay que tener precaución al realizar los cambios de un opioide a otro, pues las tablas de conversión son todas aproximativas, y las cifras varían mucho de unas tablas consultadas a otras. Esto se debe a la gran diferencia en la biodisponibilidad en cada paciente, así como en los distintos factores que pueden influir en ella (nefropatías, hepatopatías, ancianos, etc.). Como ejemplo puede servir la equianalgesia consultada entre la morfina y la metadona que varía entre 1 = 1 y 20 = 1 (lo que quiere decir que la metadona puede ser equivalente a la misma dosis de morfina, o 20 veces superior). En la tabla anterior se da un valor 10 veces superior a la metadona, esto es solo orientativo y precisa de un control riguroso a la hora de hacer el cambio, recomendándose ingreso hospitalario para llevarlo a cabo. 

7.- RECOMENDACIONES PARA EL USO DE MORFINA. 

La morfina es la base del tratamiento del dolor oncológico. Su uso se basa en principios bien establecidos: 

· Potencia y eficacia analgésicas contrastadas.

· Se puede administrar por cualquier vía.

· Efectos secundarios escasos, predecibles y controlables.

· No tiene techo terapéutico. 

7.1.- Dosis inicial 

Prescribir morfina en solución oral, o en comprimidos de liberación cada 4 horas, comenzando por una dosis de l0 mg cada 4 horas. Si el enfermo esta muy somnoliento, reducimos la dosis total un 50%; si persiste el dolor, aumentamos un 50%. Así se puede controlar el dolor en 24-48 horas. Luego podemos pasar a administrar la morfina en forma de liberación retardada cada 12 horas; la dosis será equivalente a la dosis total de 24 horas pero repartida en dos (una cada 12 horas). 

7.2.- Intervalo de dosis 

La solución oral de morfina y los comprimidos de liberación normal se deben administrar cada 4 horas. Los comprimidos de liberación retardada se deben administrar cada 12 horas (excepcionalmente cada 8 h.), y no se deben machacar ni triturar sino tragarse enteros. 

La morfina por vía parenteral tiene efecto durante 4 horas. 

7.3.- Dosis de rescate 

Los pacientes con morfina oral retardada pueden precisar una dosis de rescate para una crisis dolorosa. Se administrará un suplemento oral de morfina de liberación normal, que sea aproximadamente entre el 15-30% de la dosis total que recibe el paciente en las 24 horas, o la dosis equivalente a la que se administraría cada 4 horas, que sería 1/6 de la dosis total (Ej.: si se están administrando 60 mg cada 12 horas de morfina de liberación retardada, serían l20 mg al día en total, lo que es igual a 20 mg cada 4 horas de morfina de liberación normal que sería la dosis de rescate a administrar). 

Esto es aplicable a las crisis de dolor incidental. Si la crisis dolorosa es irruptiva e intensa conviene utilizar la vía subcutánea  o fentanilo sublingual o intranasal por su rapidez de acción. En el ejemplo anterior la dosis de rescate por vía subcutánea serían 10 mg de cloruro mórfico (ver equivalencias analgésicas más adelante). La dosis de rescate de fentanilo no se calcula con respecto a la dosis total, sino que hay que titularla comenzando por 100 microgramos.

Si se precisa administrar más de dos dosis de rescate en un periodo de 24 horas, estará indicado aumentar la dosis total diaria de morfina. Este incremento será de un 30-50% más de la dosis total previa que recibía. Ajustando posteriormente en función del grado de analgesia conseguido. 

7.4.- Vías de administración

La vía oral es la de elección. 

Si la vía oral no es practicable, la alternativa es la subcutánea, y después la rectal. 

La vía endovenosa debe ser utilizada excepcionalmente. Es peligrosa y da complicaciones. 

La vía epidural se reserva para cuando se necesiten altas dosis, y tengamos graves efectos secundarios. Su principal indicación es en los dolores difíciles del tracto inferior del cuerpo.

La vía intramuscular no es recomendable. Es dolorosa y de absorción incierta. 

Las vías sublingual, nebulizada y transdérmica están en ensayo. 

Las tabletas de liberación retardada de morfina no deben ser administradas por vía rectal o vaginal. 

7.5.- Equivalencias analgésicas 

Morfina retardada / normal 
1 : 1 
30 mg / l2 h = 10 mg / 4 h 

Morfina oral / rectal 

1 : 1 
30 mg = 30 mg 

Morfina oral / subcutánea 

2 : 1 
30 mg = 15 mg 

Morfina oral / intravenosa 
3 : 1 
30 mg = 10 mg 

Morfina oral / epidural 

10 : 1 
30 mg = 3 mg 

Morfina oral / intratecal

100 : 1
30 mg = 0,3 mg

7.6.- Efectos secundarios 

La morfina presenta unos efectos secundarios conocidos, predecibles, controlables, y rara vez impedirán su utilización. En todos ellos debe realizarse un diagnóstico preciso de la causa, no siempre atribuible al uso de morfina. Los más frecuentes son:

· Iniciales: Náuseas y vómitos, somnolencia, inestabilidad y confusión.

· Tardíos: Náuseas y vómitos, somnolencia, estreñimiento, diaforesis, sequedad de boca, mioclonias.

· Ocasionales: Disforia, euforia, trastornos del sueño, retención urinaria, prurito, secrección inadecuada de la hormona antidiurética, intolerancia a la morfina.

Náuseas y vómitos 

Aproximadamente entre un tercio y dos tercios de los pacientes que toman opioides padecen náusea y vómitos. Esta es una complicación común de la exposición temprana a opioides y normalmente desaparece durante la primera semana de tratamiento. La cobertura antiemética adecuada durante la fase de iniciación de toma de opioides suele ser eficaz en la eliminación de este efecto secundario. Deben prescribirse antieméticos profilácticamente en los enfermos con estado nauseoso previo o que vomitaron al tratarles con opioides débiles, y en mayores de 75 años. 

Existen tres mecanismos principales que provocan este efecto secundario de los opioides. El mecanismo predominante parece ser la estimulación de la zona impulsora de quimiorreceptores, donde la dopamina es el neurotransmisor principal. Otro es la reducción de la motilidad gastrointestinal, incluyendo la evacuación gástrica retardada. La náusea debida a un aumento de la sensibilidad vestibular es poco común. 

Se han propuesto varios regímenes antieméticos para el manejo de la emesis inducida por opioides, pero son escasos los estudios prospectivos que los comparan. El haloperidol es el antiemético de elección en los vómitos inducidos por la morfina. Se puede empezar con 1,5-3,5 mg (15-35 gotas) en dosis nocturna. Si los vómitos son muy persistentes, se pueden administrar inicialmente por vía subcutánea 2,5~5 mg por la noche (ampollas de 5mg/ml). 

Menos del 10% de los pacientes en tratamiento con morfina oral necesitarán consumir dos antieméticos; la combinación más frecuente es haloperidol con metoclopramida. 

Los antieméticos se suspenderán paulatinamente conforme la sintomatología mejore. 

Como agentes de primera línea también se pueden utilizar la metoclopramida o la domperidona debido a que mejoran la motilidad gastrointestinal ya que son antidopaminérgicos. La metoclopramida se puede administrar por vía oral o subcutánea usando dosis de l0 mg 4 veces al día o cada 4 horas, dependiendo de la intensidad de la náusea. También se deben ofrecer dosis de rescate cuando sea necesario. 

Los antihistamínicos afectan a los receptores de histamina situados en el centro nervioso del vómito y en aferentes vestibulares. Normalmente estos se reservan para los casos en los que se sospecha la existencia de sensibilidad vestibular, la cual se manifiesta a menudo en forma de náusea provocada por el movimiento, o donde la obstrucción intestinal no permite el uso de agentes procinéticos gastrointestinales. 
Aún no está claro el papel de los antagonistas de receptores 5-HT3, como la ondansetrona, en la reducción de la náusea inducida por los opioides. 

Parecen existir diferencias entre los pacientes en relación a los opioides que les causan náusea. En esto se basa la estrategia de cambiar un opioide por otro cuando el primero provoca náusea persistente. También se ha sugerido el cambio de vía de administración, de oral a parenteral. 

Somnolencia 

Cuando aparece suele ser transitoria, limitándose a la primera semana de tratamiento y cediendo paulatinamente, y rara vez limita el uso de morfina. Cuando persiste debemos investigar sobre la situación orgánica del paciente (fallo renal, hepático), comprobar medicación concomitante (ansioliticos, antidepresivos, neurolépticos), descartar alteraciones metabólicas y afectación cerebral por metástasis. Si se debe exclusivamente a la morfina, reduciremos la dosis total. 

Inestabilidad 

Igualmente, cierta inestabilidad y mareo pueden aparecer al comenzar el tratamiento, cediendo posteriormente. En muy raras ocasiones la morfina produce una estimulación vestibular que se acompaña de náuseas, vómitos, inestabilidad y mareos incapacitantes, obligando a la suspensión del tratamiento. 

Confusión 

Cuando aparece debe hacemos pensar en sobredosificación de morfina, precisando reducir su dosis, valorando el cambio de vía de administración, y de forma global el estado del paciente (hidratación, metabolismo, etc.) y los fármacos concomitantes (ansioliticos, antidepresivos, neurolépticos, etc.).

Estreñimiento

Es el más frecuente y problemático de los efectos secundarios de la morfina, por lo tanto siempre que se paute morfina se debe pautar al mismo tiempo un laxante. Buscar el laxante apropiado, individualizar la dosis, y prescribirlo de forma profiláctica (se recomienda el uso combinado de un senósido y un reblandecedor de heces). Tener en cuenta que en estos pacientes hay otros factores que contribuyen al estreñimiento; inmovilización, debilidad, deshidratación, otros fármacos (ansioliticos, antidepresivos, etc. ). 

Diaforesis 

La morfina puede producir diaforesis profusa, sobre todo nocturna. Una vez excluidas otras causas (infecciones, escaras, fiebre tumoral, etc.), si es muy molesta para el paciente, se puede intentar reducir la dosis, o administrar esteroides a dosis bajas (a veces son eficaces). 

Boca seca 

Es uno de los síntomas más frecuentes y molestos en los enfermos en situación terminal. Utilizaremos agua, zumos de fruta con hielo, manzanilla con limón, que daremos cada 2-4 horas. 

Tener en cuenta siempre la posibilidad de candidiasis oral, muy frecuente y que precisa de tratamiento específico. 

Mioclonias 

Cuando aparecen deben hacemos pensar en sobredosificación de morfina, o en acumulación de su 

metabolito 6 glucurónido (cuidado en ancianos, insuficiencia renal y hepática), debiendo reducir la dosis. Si son muy molestas se pueden utilizar benzodiazepinas (clonazepam). 

Intolerancia a la morfina 

Es una situación extremadamente rara, pero cuando se presenta obliga a cambiar de tratamiento antiálgico. Habitualmente se expresa de alguna de estas seis maneras: 

- Estasis gástrico: náuseas y vómitos persistentes, flatulencia y sensación de ocupación epigástrica. - Sedación exagerada. 

- Disforia y alucinaciones. 

- Estimulación vestibular: el tratamiento con antivertiginosos no es eficaz. 

- Liberación de histamina que provoca prurito intenso y broncoespasmo. 

Depresión respiratoria 

Se incluye aquí, no por ser un efecto secundario frecuente, sino por su importancia y por el erróneo  temor que se le tiene en el momento de pautar morfina. 

La morfina deprime la respiración al actuar sobre el centro respiratorio reduciendo su sensibilidad al estímulo por el CO2 y por la hipoxia. La depresión respiratoria afecta más a la frecuencia respiratoria que a la amplitud; en ocasiones se altera el ritmo respiratorio. Su intensidad depende de la dosis y de la vía de administración, siendo mayor con la vía parenteral. En la administración crónica de morfina por vía oral el riesgo es prácticamente nulo, ya que aparece tolerancia a este efecto con facilidad (hasta 2 gramos diarios se han utilizado). Por otra parte, el dolor es el mejor antídoto de la depresión respiratoria. La disnea o dificultad respiratoria no es una contraindicación, sino más bien, hace aconsejable el uso de morfina, dada la eficacia de la misma para disminuirla. 

En caso de llegar a producirse, la conducta a seguir sería la administración de naloxona por vía parenteral. 

Efectos cognitivos de la morfina

La contribución etiológica de los opioides al deterioro cognitivo y al delirio entre los pacientes con cáncer suele ser difícil de determinar. Esto es así particularmente en los pacientes con enfermedad en etapa avanzada, cuya vulnerabilidad base está asociada con el deterioro de varios sistemas, y en quienes la administración concurrente de otros agentes psicotrópicos puede complicar la evaluación de la etiología. Sin embargo, en la última década se ha informado cada vez con mayor frecuencia sobre la aparición de problemas cognitivos provocados por los opioides. 

La reducción de la actividad cerebral colinérgica es uno de los mecanismos patofisiológicos potenciales básicos del delirio. En un estudio de 36 pacientes con cáncer avanzado que recibían morfina realizado en un centro para enfermos terminales se estudiaron tanto los niveles de morfina-3-glucurónido (M-3-G) como los de morfina-6-glucurónido (M- 6-G) en relación al desarrollo de efectos secundarios, entre los cuales se incluían la náusea y el vómito en 10 pacientes y el deterioro cognitivo en 9. Los niveles de creatinina y los de plasma de M-3-G, M-6-G y dosis revisadas de M-3-G y M-6-G eran más altos en los 19 pacientes con efectos secundarios, lo cual sugirió que el incremento de metabolitos de la morfina relacionados con el deterioro renal estaban asociados con la toxicidad del opioide, incluyendo su efecto de deterioro cognitivo. Existe amplia evidencia que demuestra el incremento de los niveles de metabolitos opioides en relación con el deterioro renal, y algunos estudios han descrito una relación con características de neurotoxicidad, entre ellas el deterioro cognitivo. Es posible que también se dé una acumulación de metabolitos de opioides en los casos de deshidratación, lo cual es un factor contribuyente. 

El enfoque de manejo general del delirio provocado por opioides requiere una evaluación multidimensional para determinar la presencia de otros factores contribuyentes potencialmente tratables como la deshidratación, la toma de otros medicamentos de acción central, la sepsis y la hipercalcemia. La experiencia clínica sugiere que la presencia de alucinaciones táctiles y de mioclonos aunque no estén relacionados exclusivamente con la toxicidad por opioides, pueden aparecer por su causa. 

Además de buscar las causas subyacentes reversibles del delirio, su manejo sintomático requiere la toma adicional de un agente neuroléptico para controlar la conmoción y las alteraciones perceptuales o delusorias del paciente. Normalmente se suele optar por el haloperidol, mientras que la clorpromazina se considera una alternativa útil, especialmente cuando se necesita un nivel de sedación mayor. A veces es necesario administrar midazolam, una benzodiazepina sedante de corta duración que se administra por medio de infusión continua, sobre todo en los casos de delirio no reversible.

El enfoque de manejo específico del delirio provocado por opioides consiste en una reducción de las dosis del fármaco o un cambio de opioide. La razón fundamental para cambiar de opioide, lo que se suele denominar rotación de opioides, es que se puede obtener un equilibrio mayor entre la analgesia y los efectos secundarios, a menudo usando dosis más bajas que las que se predicen en la tabla analgésica convencional. También es posible que el cambio a otro opioide permita la eliminación de metabolitos de opioides potencialmente tóxicos. La reducción de las dosis del opioide en los casos de delirio provocado por uno de estos fármacos no ha sido evaluada de forma sistemática, pero lo más probable es que también tenga resultados positivos. 

Aunque existen cada vez más pruebas que sugieren que la rotación de opioides es beneficiosa, persiste la polémica sobre el valor relativo de dicha acción versus la reducción de las dosis. 

Otros efectos secundarios

Otros efectos secundarios raros, pero que se están viendo actualmente por el notable y deseado incremento del uso de morfina, son el fenómeno de hiperalgesia, convulsiones y edema pulmonar no cardiogénico. 
8.- RECOMENDACIONES PARA EL USO DE FENTANILO TRANSDÉRMICO. 

Desde Mayo de 1998 disponemos en España de fentanilo transdérmico. El fentanilo es un compuesto altamente lipofilico y liposoluble, propiedades adecuadas para su administración tansdérmica. Es un potente analgésico opioide con gran afinidad y selectividad por los receptores mu, actuando como agonista sobre ellos con una potencia unas 100 veces superior a la morfina. 

La tecnología de la aplicación transdérmica de fármacos se inició hace unos 25 años, siendo su uso habitual en el caso de la nitroglicerina (angor), escopolamina (cinetosis), estrógenos (menopausia), clonidina (hipertensión arterial) y nicotina (abstención del fumador). Su fundamento es que esta vía de administración ofrece una velocidad constante de absorción del fármaco a partir de un depósito. 

Con la llegada de los sistemas terapéuticos transdérmicos para la administración de opioides, iniciada en EEUU en 1991 con el fentanilo transdérmico, se ha conseguido un medio alternativo no invasivo para alcanzar el alivio del dolor, lo que supone un gran avance en el tratamiento. Comparado con la vía oral, evita el metabolismo de primer paso hepático y las limitaciones gastrointestinales en presencia de náuseas y vómitos persistentes o en pacientes con incapacidad de deglutir. Además ofrece una alternativa ante la necesidad de utilización de perfusión continua subcutánea o intravenosa, o al empleo de bombas de infusión. 

El sistema ha sido diseñado para conseguir una liberación continua y constante de fármaco. Se libera una cantidad de fentanilo constante por unidad de superficie de contacto: 25 (g/h/10 cm2; todas las presentaciones del fármaco contienen la misma composición por unidad de superficie. Se dispone de tres dosis: 25,50 y 100 (g/h, todas de áreas proporcionales. 

8.1.- Dosis inicial

A.- Pacientes sin tratamiento opioide previo. 

Se recomienda titular las necesidades de analgesia con morfina cada 4 horas hasta conseguir el control del dolor, para después convertir a fentanilo según las tablas de conversión. Actualmente existen dos tablas, la de Simmonds y cols, y la de Zenz, las cuales presentan notables diferencias y en la práctica suelen quedarse cortas en la conversión. Como norma práctica se podría recomendar una conversión con el cálculo 30-50%: p.ej., una dosis de 300 mg/día de morfina oral se traduciría en una dosis de fentanilo transdérmico de 100-150 (g/h.

En la práctica vemos que titulando la dosis inicial de esta manera no evita tener que realizar ajustes posteriores en la mitad de los pacientes. Por ello siempre es recomendable dejar dosis de analgesia de rescate de morfina de liberación inmediata (oral o subcutánea), y en función de las dosis de rescate utilizadas ajustar. 

Se debe continuar con la pauta de morfina durante 12-16 horas más tras la aplicación del parche de fentanilo. 

B.- Pacientes con tratamiento opioide previo.

-
Se calcula la dosis en mg de morfina oral diaria. 

-
Se convierte esa cantidad en dosis de fentanilo transdérmico siguiendo el cálculo 30-50%. 

-
Se inicia el tratamiento con fentanilo transdérmico, pero teniendo en cuenta la forma de administración del opioide previo: 

· Pacientes tratados con pautas de morfina de liberación inmediata cada cuatro horas, deben continuar con la pauta de morfina durante 12-16 horas más tras la aplicación del parche de fentanilo. 

· Pacientes tratados con morfina de liberación sostenida cada 12 horas, deben tomar el último comprimido coincidiendo con la aplicación del parche de fentanilo. 

Un 10% de los pacientes en los que se sustituye la morfina por fentanilo presentan síntomas de abstinencia a la morfina durante los primeros dias (sobre todo los tres primeros días), incluyendo dolor abdominal, náuseas y vómitos, diarrea, depresión, ansiedad, agitación o letargia, escalofríos. Se controlan habitualmente con morfina de liberación inmediata.

8.2.- Dosis de rescate 

En el 50% de los pacientes la dosis inicial calculada es suficiente. Los incrementos posteriores se realizarán generalmente en incrementos de 25 (g/h, basándose en la respuesta del paciente y en las dosis de rescate de morfina de liberación inmediata requeridas. 

El otro 50% de los pacientes precisa medicación de rescate en las fases iniciales del tratamiento. Y alrededor de los dos tercios de los pacientes oncológicos con dolor sufren episodios de dolor incidental que precisarán así mismo de medicación de rescate para su control.

El cálculo de la dosis de rescate se hace igual que para la morfina, haciendo previamente la conversión equianalgésica de fentanilo a morfina. 

8.3.- Intervalo de dosis 

Los parches deben ser sustituidos cada 72 horas. En algunos casos será necesario acortar el periodo de aplicación del parche y establecerlo en 48 horas, pues el paciente refiere dolor en las últimas horas previas al cambio. Sin embargo esta situación es poco frecuente. 

8.4.- Normas de aplicación y uso 

· Pegar en zona cutánea no pilosa, limpia, seca y no dañada. 

· No aplicar directamente sobre el parche calor ni frío que alterarán su absorción. 

· Rotar las zonas de piel donde se aplican para evitar acumulación de depósitos subcutáneos. 

· Nunca cortar el parche, pues se corre el riesgo de sobredosificación por absorción masiva. 

· La sudación excesiva ocasiona una falta de adhesividad del parche que limita su absorción. 

· Una vez retirados, los parches se doblarán por la mitad haciendo coincidir sus bordes adhesivos y se introducirán en la bolsa original para ser luego desechados. Tener en cuenta que los parches usados pueden llegar a tener del 28 al 50% aún de medicamento activo. 

8.5.- Efectos secundarios 

Son los mismos que para los demás opioides, con las particularidades añadidas por la singularidad de la vía de administración (entre el 9-39% de reacciones cutáneas en forma de eritema local y prurito, que se solventan normalmente cambiando el sitio de colocación). 

No hay publicadas grandes series que concluyan diferencias en cuanto a efectos secundarios con respecto a otros opioides, aunque sí parece que origina menos tolerancia que otros administrados por vía oral, subcutánea o espina!. 

Hasta 1998 se habían descrito 7 casos de depresión respiratoria con fentanilo transdérmico. 

A modo de conclusiones podemos decir que el fentanilo transdérmico se muestra como un analgésico eficaz y seguro para el tratamiento del dolor oncológico y cómodo para el paciente. Precisando actualmente estudios más concluyentes en cuanto al cálculo de la dosis inicial, el incremento de dosis y la cuantía de las dosis de rescate. 
9.- RECOMENDACIONES PARA EL USO DE METADONA

Ha habido un renacimiento de interés en el uso de metadona para manejar el dolor oncológico. Los documentos publicados han tomado la forma de informes de casos, encuestas sobre resultados, y revisiones. Se ha informado que la metadona subcutánea causa irritación del tejido en el lugar de la inyección. Se ha tenido éxito sin embargo usándola por vía oral, intravenosa y por supositorio. 

9.1 Farmacología

La metadona es un agonista opioide sintético que tiene una serie de características  únicas: 

· Excelente absorción oral y rectal. 

· Ausencia de metabolitos activos conocidos. 

· Acción prolongada que permite su administración a intervalos más largos. 

· Precio inferior al de otros opioides.

Su variabilidad farmacocinética y su eliminación bifásica influyen en su uso clínico y está relacionado con su toxicidad. 

La metadona se absorbe en el tracto gastrointestinal. Su biodisponibilidad oral es del 80%. Tiene una fase de distribución rápida ( 2-3 horas), seguida de una fase de eliminación lenta que puede llegar a ser de 36 a 60 horas. 

Tiene una alta liposolubilidad y por tanto una buena distribución tisular. Se une fuertemente a -l-glicoproteina ácida y se metaboliza en el hígado a metabolitos inactivos por N-demetilación. 

La eliminación es por excreción renal y fecal. La mayor parte se elimina por excreción fecal y menos por vía renal, consecuentemente, la metadona podría ser una buena elección en casos de insuficiencia renal. La eliminación renal está influida por el ph urinario: aumenta el aclaramiento renal cuando el ph es menor de 6. La vida media de eliminación es variable y existen diferencias inter-individuales e incluso intra-individuales. 

La administración crónica de metadona produce aumento de su metabolismo por inducción de enzimas hepáticos. 

9.2.- Indicaciones clínicas

1. Dolores difíciles, que reciben altas dosis de opioides, de características neuropáticas, y en los que en su génesis intervienen los receptores n-metil-D-aspartato (NMDA), la metadona se ha reconocido como un antagonista de estos receptores. En estos dolores la utilización de metadona como primera elección, o la rotación a metadona desde otro opioide, parece haber conseguido un buen control del dolor.

2.
Toxicidad de opioides: sedación, confusión, alucinaciones, mioclonias, hiperalgesia... Estos efectos secundarios se pueden disminuir con hidratación y rotación de opioides a metadona (debido parece ser a la ausencia de metabolitos activos).

9.3.- Equianalgesia

En los últimos años se ha concluido que la la metadona es más potente de lo que en principio se pensaba, y la relación equianalgésica entre metadona y morfina puede ser distinta según la dosis previa de morfina que el paciente estaba tomando. De tal manera que:

· La relación metadona/morfina 1/1 no es aplicable nunca. 

· La relación 3/1 ó 4/1, puede ser útil en pacientes tratados con dosis bajas de morfina (30-90 mg/día).

· En la práctica se recomienda la relación 10/1.

9.4.- Rotación de opioides

Las principales causas o indicaciones de la rotación de opioides a metadona habitualmente son:

· Mal control del dolor.

· Efectos secundarios severos por toxicidad de opioides.

· Rápido desarrollo de tolerancia (menos efecto tolerancia atribuido a la diferente afinidad de la metadona por distintos receptores mu y delta.
Debido a su mecanismo de eliminación bifásico, su larga vida media, y las diferencias individuales en la respuesta, la rotación de morfina a metadona debe hacerse con estrecha vigilancia, especialmente en aquellos pacientes tratados con altas dosis de morfina.

Existen diferentes opiniones en cuanto al intervalo entre dosis, la cuantía de las dosis, y el tiempo en que debe realizarse el cambio.

Se ha propuesto un cauteloso método de rotación a la metadona durante un período de una semana. 

· El primer día, se reduce la dosis total de opioides de 24 horas por 30%. Esto se remplaza con una dosis de metadona calculada en una proporción de lO: 1 comparada con una dosis equivalente a la morfina (metadona administrada a 1/10 la dosis equivalente a la morfina) dada en un horario de ocho horas. A los pacientes se les vigila de cerca. Preferiblemente en un ambiente de hospital. 

· El segundo día, el opioide original se reduce otra vez en un 30%, y la dosis de metadona se aumenta entre 10% y 30%, basado en la evaluación clínica de los requerimientos analgésicos del paciente. Si un paciente no tolera la conversión, o si existe preocupación concerniente a adormecimiento o depresión respiratoria, entonces no debe aumentarse la dosis de metadona y la dosis opiácea original debería disminuirse en un 30% adicional. En caso de duda, parar la administración de metadona. 

· El tercer día, si el paciente no está cognitivamente afectado y si la respiración no se haya comprometida, se suspende el opioide original y se aumenta la dosis de metadona entre 10% y 30% según lo determine la evaluación clínica. En este punto, la dosis de rescate opiácea también se cambia a metadona, calculada al 10% de la dosis de 24 horas 1/10). Durante los dos días previos del cambio se usaba como rescate la morfina a sus dosis de rescate habituales. 

Se deben continuar evaluaciones diarias durante el 4º a 7º día, en observación de los efectos sedantes, depresión respiratoria, y eficacia analgésica. Aun cuando se ha usado este cauteloso método, se ha observado depresión respiratoria, lo que ha requerido intervención con naloxona subcutánea.  

10.- FÁRMACOS ADYUVANTES. 

Ciertos tipos de dolor, como el neuropático y el dolor incidental, responden menos a los opioides y necesitan de los fármacos adyuvantes para su control. 

Definimos como coanalgésicos a aquellos fármacos que, aunque normalmente su indicación sea diferente, tienen un efecto directo sobre el control del dolor, relacionado específicamente con su causa y su mecanismo de acción. Un ejemplo serían los fármacos que utilizamos en el dolor neuropático ( carbamacepina, amitriptilina, dexametasona ) . 

Definimos como coadyuvantes a aquellos fármacos que no tienen un efecto analgésico propio, pero modifican los factores que pueden aumentar el umbral del dolor (hipnóticos, ansiolíticos, antibióticos). 

Lo habitual es referirse a los dos grupos como fármacos adyuvantes, dado que siempre deben administrarse conjuntamente con los analgésicos, careciendo de sentido administrarlos solos. 

Entre los principales figuran: 

Antidepresivos

Amitriptilina, Imipramina, Nortriptilina. 

Indicaciones analgésicas: 

· Dolor neuropático fijo y continuo, en forma de disestésias. 

· Dolor neuropático lancinante; cuando han fracasado los anticonvulsivantes (primera elección).

· Dolor por tenesmo rectal. 

· Dolores que presentan un fuerte componente de depresión e insomnio asociados. 

Dosificación orientativa: 

Amitriptilina: Comenzar con 25 mg por la noche e ir incrementando 25 mg semanalmente según respuesta. Se puede administrar cada 8 horas. 

Anticonvulsivantes 

Carbamacepina, Fenitoina, Valproato, Gabapentina. 

Indicaciones analgésicas: 

· Dolor neuropático de características lancinantes, ardientes, asociado o no a crisis paroxísticas. 

· Dolor neuropático fijo y continuo que no responde a antidepresivos. 

Dosificación orientativa: 

Carbamacepina: Comenzar con 200 mg por la noche e ir incrementando 200 mg semanalmente según respuesta. Se puede administrar cada 8 horas. 

Gabapentina: : Comenzar con 300 mg por la noche e ir incrementando 300 mg semanalmente según respuesta. Se puede administrar cada 8 horas.
Neurolépticos 

Clorpromacina, Levomepromacina, Haloperidol. 

Indicaciones analgésicas: 

· Alternativa a los antidepresivos en el tenesmo rectal. 

· Haloperidol como adyuvante en la compresión gástrica por hepatomegalia o masa tumoral. 

Dosificación orientativa: 

Clorpromacina: Comenzar con 25 mg por la noche. Nonnalmente se pueden administrar 75-150 mg diarios repartidos en tres tomas. 

Benzodiazepinas 

Clonazepam, Alprazolam, Diazepam, Midazolam, Lorazepam. 

Indicaciones analgésicas: 

· Espasmo muscular agudo. 

· Dolor neuropático lancinante. Dolor asociado a ansiedad 

Dosificación orientativa: 

Diazepam: 2,5 -15 mg/día. 

Corlicoides 

Dexametasona, Prednisona, Prednisolona, Metilprednisolona. 

Indicaciones analgésicas: 

· Dolor nociceptivo: óseo, visceral, infiltración de tejidos. 

· Dolor neuropático por compresión, infiltración y destrucción de tejido nervioso. 

Los corticoides poseen un amplio abanico de efectos que aconsejan su utilización en este tipo de enfermos, incluyendo elevación del ánimo y del humor, estimulación del apetito, actividad antiinflamatoria y antiemética. También reducen el edema cerebral y espina!, siendo imprescindibles en el manejo de la hipertensión intracraneal y de la compresión medular. 

La Dexametasona es el que menor efecto mineralocorticoide posee, así como el más potente antiinflamatorio, por lo que es el de primera elección. Se recomiendan dosis altas para dolores agudos secundarios a compresión medular o plexopatía (bolos endovenosos de hasta 100 mg), para continuar con dosis bajas de mantenimiento (4-16 mg) que se administrarán en una dosis única diaria, durante o después de una comida, y mejor por la mañana o al mediodía pues puede producir insomnio si se administra por la noche. 

Otros fármacos adyuvantes 

Calcitonina: Se ha utilizado por vía parenteral e inhalatoria para el dolor por metástasis óseas y para el dolor asociado al miembro fantasma. Actualmente está en fase de experimentación.

Bifosfonatos: Indicados en el dolor incidental por metástasis óseas osteolíticas, en la hipercalcemia sintomática y en las fracturas patológicas sin posibilidad de tratamiento quirúrgico. Clodronato. Pamidronato, Zoledrónico.

Mexiletina: Anestésico loca1 y antiarrítmico. Indicado en el dolor neuropático, fijo o con paroxismos, que no responda a los tratamientos de primera elección. 

Hidroxicina: Antihistamínico que puede presentar sinergismo con la morfina. Se discute su utilidad como posible tratamiento del dolor residual por ansiedad, náuseas y prurito. 

Dextroanfetamina. Metilfenidato: Psicoestimulantes que permiten administrar dosis elevadas de opioides con menos efectos sedativos. 

Ketamina: Anestésico que a dosis subanestésicas se comporta como analgésico, y puede ser una alternativa al tratamiento del dolor incidental. 

Baclofen: Agonista del GABA que puede utilizarse como alternativa en el tratamiento del dolor neuropático lancinante localizado en cabeza y cuello y en dolores por espasmo muscular. 

11.- INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS EN EL DOLOR. 

11.1.- Terapias físicas y psicosociales 

En ocasiones el dolor esta producido por problemas no relacionados con el tumor ni con su tratamiento, como son la debilidad, la inmovilidad, la tensión muscular, el deterioro físico, etc. Entre el 10-30%, según las series, de los enfermos terminales presentan dolor de esta naturaleza. 

Además, en la percepción del dolor intervienen factores emocionales, conductuales y culturales, que hemos de tener presentes en la terapéutica. Es el concepto de dolor total previamente descrito. 

Las intervenciones físicas incluyen la estimulación cutánea con calor o frío, el masaje, el ejercicio físico, la inmovilización, la estimulación nerviosa eléctrica transcutánea (TENS), y la acupuntura. 

Estas modalidades deben ser introducidas en fases tempranas de la enfermedad, y deben ser complementarias, no sustitutorias del tratamiento farmacológico. 

Las intervenciones psicosociales incluyen técnicas conductua1es o cognitivas, o ambas, que proporcionan al paciente una sensación de control del dolor y desarrollan habilidades para convivir con su enfermedad. Entre otras podríamos citar la relajación, la terapia ocupacional, la terapia de grupo, la educación del paciente en el manejo y tratamiento del dolor. etc. 

Como con las modalidades físicas, deben ser introducidas en fases tempranas para que los pacientes adquieran la destreza suficiente en aplicarlas de forma eficaz. 

11.2.- Terapias invasivas 

Con raras excepciones los métodos no invasivos deben preceder a las terapias invasivas (bloqueos, nerviosos, cirugia ablativa). Además, aún hoy están por establecer los criterios de aplicación de estas técnicas y sólo en alrededor de un 5-10% de los pacientes constituyen una opción terapéutica eficaz. 

12.- RECOMENDACIONES PARA EL CONTROL DEL DOLOR. 

Escuchar, explorar, diagnosticar, tratar y revisar; son aspectos comunes a todo acto médico, especialmente olvidados cuando nos enfrentamos a un paciente diagnosticado de cáncer y "etiquetado" como terminal. Por ello, es preciso insistir en una serie de recomendaciones importantes para un adecuado control del dolor.

C reer al enfermo. Cuando refiere un dolor insoportable, es que realmente no lo soporta.

O bservar, evaluar y valorar adecuadamente el/los síndromes dolorosos. 

N egociar y definir una estrategia terapéutica apropiada al enfermo, familia y lugar. 

T ratar de anticiparse y de prevenir el dolor y los efectos secundarios del tratamiento.
R esponsabilizar, educar e informar al enfermo y familiares del plan terapéutico.

O frecer accesibilidad, disponibilidad y flexibilidad. 

L levar documentación bien cumplimentada .v eficaz al domicilio del enfermo.

A ctuar en equipo. 

R evisar continuamente la situación y monitorizar resultados. ¡Revisar, revisar, revisar!. 

Errores más frecuentes 

E valuación incorrecta o ausente del/los  síndrome/s doloroso/s. 

R etraso de la analgesia hasta aparición del dolor. Prescripción a demanda. 

R etraso en la prescripción de morfina hasta etapas muy finales. Intervalos de dosis erróneos. 

O cuitar información, al enfermo y su familia, del plan terapéutico.

R evisión infrecuente o ausente. 

E scasos conocimientos de los fármacos adyuvantes y técnicas analgésicas complementarias.

S iempre  estamos ausentes, o muy ocupados, cuando más se nos necesita. 

Probablemente el error más grave y habitual es el "no escuchar ", los demás se pueden achacar a una formación inadecuada, y se corrigen fácilmente. A "escuchar y utilizar la palabra" no se nos enseña y con demasiada frecuencia renunciamos a ello. La avanzada tecnología actual está a nuestra disposición, pero "el médico" debería tener como armas terapéuticas fundamentales sus conocimientos y la palabra. 

PAGE  
65
Gerardo García González


