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EL DOLOR EN EL PACIENTE
CON CANCER

El cAncer ocasiona cerca del 13% de todas las muertes en el mun-
do y segun la Sociedad Americana de Cancer 7,6 millones de personas
murieron en el mundo por esta causa en el afio 2007. El dolor hace
parte de este problema. Todos los especialistas que podemos acompa-
fiar estos pacientes en sus ultimos dias sabemos que el dolor es uno de
los sintomas del cancer que hacen de esta situacién mas intolerable.
En la poblacién general el temor existente frente al cancer no se aso-
cia al concepto del final de la vida sino siempre se asocia a la presen-
cia de un periodo de dolor y sufrimiento.

Cuando la Junta Directiva (2008-2010) de la Asociacion Colombia-
na para el Estudio del Dolor me encarg6 la tarea de direccionar este
proyecto, surgié en mi una gran motivacién de poder sensibilizar ain
mas nuestro medio frente a este tema a través de los aportes escritos
que en este texto se presentan. Quiero resaltar la labor de cada uno de
los autores que sacrificaron tiempo libre para plasmar sus ideas y sus
conceptos en sus escritos permitiendo dar como resultado un texto de
cualidades invaluables en nuestro medio. Igualmente debe resaltarse
la labor de Laboratorios Grunenthal quienes de manera incondicional
apoyaron este proceso a sabiendas que el esfuerzo de cada una de es-
tas hojas va a verse reflejado en el mejor manejo de los pacientes con
dolor por cancer.

El objetivo inicial es la sensibilizacion. Pareciera incongruente esta
frase cuando los hechos son tan evidentes. ;Por qué sensibilizar a la
gente para que se dé cuenta que no es bueno dejar morir a los pacien-
tes con dolor?... pero desgraciadamente son muchos los libros y las
actividades que deberan realizarse para que se logre este objetivo. Es
una sensibilizacién a todos los niveles. Las empresas prestadoras de
servicios de salud ven el cadncer como una patologia de alto costo en
donde al final se presenta el mismo resultado y es el fallecimiento del
paciente. Como ellos dicen, este anélisis (del cancer) no es “Costo/
efectivo”. No existe la nocién de la Calidad de Vida... Para solicitarla
(la calidad de vida) hay que poner una tutela. Solo los pacientes y los
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familiares pueden narrar la situacién que deben de vivir, ellos quie-
nes ademas de tener que sufrir la enfermedad, padecer el dolor, deben
someterse a hacer mil vueltas administrativas para obtener un trata-
miento basico, nunca ideal, lo minimo para poder morir, no creo de
una forma digna.

Seguimos en el analisis. Nos toca a nosotros.. los médicos. ;Esta-
mos realmente sensibilizados frente al paciente con Cancer?... creo que
no. El principio del funcionamiento médico se basa en la relacion
médico-paciente con un Unico objetivo (eso creemos) que es la cura-
cion. La curacion es buena no solo para el paciente, que se mejora,
sino para el médico o, mejor, para el ego del médico (“yo los curo a
todos”). En ese contexto el cancer es la forma viviente de la imposibi-
lidad médica de engrandecer el ego y por eso los evitamos... entre mas
rapido el contacto con ellos, mejor. En ese contexto no hay compromi-
so con la enfermedad y de forma directa o indirecta colaboramos con
las empresas prestadoras de salud al convertirnos en instrumentos para
lograr objetivos.

Igualmente hay que referirnos a nosotros... Los especialistas en
dolor. ¢;Sera que tenemos una mayor sensibilizacién? Puede que si,
pero nuestra responsabilidad es mucho mayor que la del resto de la
cadena. No podemos tener “un poco mas” de sensibilizacion frente al
tema sino debemos tener “toda” la sensibilizacién frente al dolor en
el paciente con cancer. Recientemente fui llamado por una colega
porque su familiar estaba falleciendo de un cancer. Esta paciente era
valorada en una clinica de dolor muy reconocida.. y eso me tranqui-
liz6. Sin embargo, pude vivir al hablar dia a dia con esta paciente
todo lo que les narré anteriormente. La Clinica de Dolor le formulé
s6lo opioides.... Siempre opioides... A pesar de todo opioides, sin que
se hiciera un analisis mas profundo de la real dolencia que presentaba
la paciente. Y no es que los opioides sean malos.... Gracias a Dios exis-
ten... Pero no podemos escudarnos en la formulacion de opioides sin
escuchar lo que el paciente sefiala (efectos adversos), dolores inci-
dentales que se benefician de infiltraciones o bloqueos, dolor
neuropatico que requiere de medicamentos coadyuvantes, alucinacio-
nes, alteracion en el patron de suefio, etc. Tal como funcionamos, los
pacientes con cancer podrian formularse por correo... “Le envié su
formula de opioides”... Por supuesto, la paciente, cuatro semanas an-
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tes de fallecer, ya habia suspendido todos los opioides que su espe-
cialista creia estaba tomando y prefirié no volver (claro que la consul-
ta estaba a tres meses) y ella misma decidié morir con dolor. Pero vienen
las preguntas... ;se le dieron todas las opciones? ;Se le dio el espacio
para manifestar sus dudas y sus inquietudes? ;Se hizo lo correcto? no
creo. Yo la acompafié hasta su Ultima morada y estoy convencido que
el sistema fall6. El especialista debe estar tranquilo, convencido que
hizo lo correcto (con el ego alimentado) y sin recibir la retroalimenta-
cién que permita algun dia el cambio. Y es que, como siempre lo he
dicho, de una forma cruda, el paciente con dolor maligno siempre se
mejora (y rapido) cuando fallece.

Sensibilizar es una labor ardua y dificil que necesita el apoyo de
todos, los esfuerzos de todos y, por supuesto, el recogimiento de to-
dos. Poder sentarnos un dia en la soledad de nuestra alma y conversar
con nosotros mismos preguntandonos: ;si estamos haciendo las cosas
bien? o ¢soy tan solo un instrumento mas del sistema? ;Qué pasé con
ese Ultimo paciente al que le formulé? ;Realmente estoy planteandole
todas las posibilidades de mejoria a mis pacientes o solo las que yo sé
hacer? ;Escuché al altimo paciente que vi o hubiera podido enviarle
la férmula por correo?

En este libro tratamos una vision global del problema del dolor
por cancer en Colombia y Latinoamérica. Nos concentramos en el pro-
ceso de analisis y diagndstico, proponiendo diversas opciones tera-
péuticas, dandole toda la relevancia que merecen los opioides, pero
igualmente considerando las demas posibilidades. Finalmente nos cen-
tramos en el desarrollo de politicas publicas y en el acompafiamiento
al final de la vida. Esta obra es de ustedes y fue hecha para ustedes.

Juan Carlos Acevedo Gonzalez
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SEMIOLOGIA, EVALUACION
Y GLOSARIO DEL DOLOR EN CANCER

PATRICIA GOMEZ

La semiologia es el capitulo de la medicina que se ocupa del estudio de
los signos y sintomas de las enfermedades, y de sus consecuencias’.

El dolor es un sintoma con alta prevalencia en el paciente con céncer y
puede llegar a convertirse en un sindrome doloroso. A pesar del progreso
en la tecnologia en medicina y farmacologia y del interés que existe en
los métodos de valoracién de dolor, hay una prevalencia inaceptablemente
alta del dolor en los pacientes con cdncer; aproximadamente 90% de los
pacientes experimentan dolor durante el curso de su enfermedad?.

A escala mundial y en Colombia hay un incremento importante en las
tasas de incidencia y mortalidad para la mayoria de tipos de cdncer. Este
es por tanto un problema creciente de salud ptblica que se ubica como la
tercera causa de muerte en el pais después de la violencia y las enferme-
dades cardiovasculares. Las dificultades para reducir el nimero de casos
nuevos y de muertes por cdncer ponen de manifiesto la necesidad de
tener un mejor entendimiento de la enfermedad?.

La valoracién del dolor en el paciente con cdncer es compleja y por lo
tanto se debe tener el conocimiento de los diferentes tipos de dolor: agu-
do y crénico; somético, visceral y neuropético, ya que todos pueden pre-
sentarse en el paciente con cédncer.

La comprensién de la fisiopatologia y los elementos para la evaluacién
del dolor podran disminuir el tiempo que un paciente debe esperar antes
de recibir un tratamiento adecuado, puesto que a veces la bisqueda de la
informacién puede demorarse dias o semanas?.

Al igual que en otros sindromes que conllevan dolor, la evaluacién pre-
cisa, completa y sistemdtica del dolor provocado por el cdncer es crucial
para identificar la etiologia subyacente y el desarrollo de un plan de
tratamiento*®.

Uno de los avances mds importantes en el estudio y tratamiento del do-
lor ha sido el conocimiento adquirido en relacién con la forma de eva-
luarlo y de medirlo®.
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En la valoracién dolor por cdncer es fundamental establecer una relacion
de confianza con el paciente, explicarle que el objetivo principal es el
alivio del dolor y el sufrimiento y motivar a una comunicacién abierta
sobre los sintomas, ya que la meta principal es el alivio del dolor y mejo-
rar su calidad de vida™°.

Las profundas consecuencias fisicas y psicolégicas del dolor obligan a
todos los médicos que tratan este tipo de pacientes a estar entrenados en
su manejo. Cada episodio doloroso le recuerda al paciente la inminencia
de la muerte a mediano o corto plazo. El dolor no solo estd relacionado
con el daflo orgdnico, sino con sufrimiento psicolégico y social, por lo
que se hace indispensable la participacién de un equipo interdisciplinario
que ofrezca apoyo médico, emocional y espiritual al paciente y a su fa-
milia y que evalie no sélo el dolor sino toda la sintomatologia y necesi-
dades del paciente®.

Se debe procurar que en toda consulta oncolégica rutinaria siempre se
investigue acerca de la presencia de dolor®’.

1. SINDROMES DOLOROSOS

Se definen como la asociacién de caracteristicas particulares del dolor y
signos fisicos, con consecuencias especificas de la enfermedad de base y
su tratamiento. Los sindromes se asocian con etiologias y fisiopatologias
distintas y presentan implicaciones prondsticas y terapéuticas importan-
tes. Los sindromes dolorosos asociados con el cancer pueden ser tanto
agudos como crénicos.

Mientras que los dolores de tipo agudo experimentados por los pa-
cientes con cdncer se encuentran habitualmente relacionados con
intervenciones diagnésticas y terapéuticas, los dolores de tipo cré-
nico son provocados de forma més frecuente por efectos tumorales
directos’ ®.

as consecuencias adversas de la terapia oncoldégica, incluyendo ciru-
L d de la t 1 1 d

gla, quimioterapia y radioterapia, representan el 15% al 25% de los
problemas del dolor crénico por cdncer y una pequeifia proporcién de
los dolores crénicos experimentados por los pacientes con céncer es
provocada por patologia no relacionada con el cdncer o con el trata-
miento del mismo®”.

Los médicos que tratan pacientes con cdncer deberdn reconocer los
sindromes comunes de dolor del cédncer (véase la siguiente lista)!*15.



SEMIOLOGIA, EVALU{\CION
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PATRICIA GOMEZ

DOLOR RELACIONADO CON CANCER

Lesiones dseas/metdstasis: expansion de la médula 6sea, sindrome
vertebral, infiltracién local, metdstasis de la base del crdneo.

Visceral: distension de la cdpsula hepatica, sindrome retroperitoneal,
obstruccién intestinal, obstruccién de la uretra.

Neuropatias/plexopatias: neuropatias craneales, enfermedad leptome-
ningeas, metdstasis a la base del crdneo, mononeuropatias, polineu-
ropatias, braquial, cervical, sacro, sindrome cauda equina.

Sindrome paraneopldsico: osteoartropatia, ginecomastia, neuropatia
sensomotora.

DOLOR SECUNDARIO AL TRATAMIENTO

2.

Postradioterapia: enteritis, fibrosis por radiacién, osteorradionecrosis,
mielopatia, neuropatia/plexopatias braquial, sacro, exacerbacién del
dolor después de un radiofdrmaco, cistitis inducida por radiacién.

Postquimioterapia: artralgia, mialgia, inhibidores de la aromatasa,
necrosis avascular, dolor abdominal crénico, mucositis, neuropatia.

Poshormonal: exacerbacién del dolor éseo, artralgia, mialgia.

Posquirurgico.

EVALUACION INICIAL

Un principio fundamental en la evaluacién del dolor es creer en el
paciente, puesto que el indicador méds confiable de la existencia e in-
tensidad del dolor agudo y de cualquier molestia afectiva o de estrés
emocional es el informe del paciente (Nivel IV, National Institute of
Health, 1987).

Los objetivos de la valoracién del dolor por cédncer son:

1.

La caracterizacién adecuada del dolor, incluyendo el sindrome do-
loroso y su fisiopatologia.

La evaluacién del impacto del dolor y el papel que desempeiia en el
sufrimiento global del paciente®.

En la evaluacién inicial del dolor por cdncer se debe caracterizar su
fisiopatologia y determinar su intensidad y su impacto sobre la capaci-

3
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dad de funcionar del paciente. Un estudio evalué la relacion entre la
afliccién psicolégica y el dolor en 120 pacientes con cdncer avanzado.
Se encontré que la intensidad del dolor puede interferir con la capaci-
dad de caminar, el trabajo normal y las relaciones con otras personas, y es
un factor prondstico importante de la ansiedad. Los autores encontraron
que el dolor que interferia con el disfrute de la vida era un factor pronds-
tico de la depresién**°.

La evaluacién debe centrarse en los siguientes aspectos:
1. Identificar la causa del dolor.
2. Desarrollar un plan de manejo.

3. Seguimiento de la efectividad del tratamiento y si el dolor no es
aliviado, determinar si se debe a progresiéon de la enfermedad, trata-
miento del cdncer o una nueva causa de dolor®’.

3. HISTORIA DEL DOLOR

Ademads de la anamnesis y examen fisico general, a los pacientes con
cualquier forma de dolor se les debe evaluar una historia especifica de
dolor. La historia médica anterior del paciente y los tratamientos que ha
recibido previamente son muy valiosos para desarrollar un plan de ma-
nejo. Ademads del dolor, los pacientes con cdncer tienen numerosos sin-
tomas como insomnio, depresién, fatiga, ansiedad, rabia, anorexia y los
efectos colaterales de intervenciones terapéuticas como nduseas, vomito,
disfagia, cefalea, prurito y constipacién®®.

El médico debe valorar las consecuencias del dolor incluyendo la altera-
cién de las actividades de la vida cotidiana, alteraciones psicolégicas,
de las relaciones familiares y de las actividades profesionales, apetito,
vitalidad y preocupaciones econémicas®*’.

Entre los componentes esenciales de la historia del dolor segin la IASP,
se incluyen:

1. Localizacién

2. Intensidad

3. Calidad

a. Nociceptivo: dolor, dolor punzante

b. Visceral: apretén, calambres
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c. Neuropético: ardor, hormigueo, eléctrico, insensibilidad dolorosa
4. Patrones temporales

5. Factores que lo agravan o mitigan

6. Significado del dolor, presencia de sufrimiento o angustia

7. Factores culturales

8. Historia de medicacién

3.1 Caracteristicas del dolor

La evaluacion de las caracteristicas del dolor proporciona algunos de los
datos esenciales para la identificacién del sindrome. Estas caracteristicas
incluyen intensidad, calidad, distribucién y relaciones temporales.

1. Intensidad: es de vital importancia para establecer la decisién tera-
péutica (Organizacién Mundial de la Salud, 1996). Indica la urgen-
cia con la que se requiere el alivio e influye en la eleccion del farmaco
analgésico, la via de administracién y la frecuencia de la dosis. Ade-
maés, puede ayudar a definir el mecanismo del dolor y el sindrome
subyacente’.

2. Calidad: sugiere, con frecuencia, su fisiopatologia. Los dolores
nociceptivos somaticos son, habitualmente, bien localizados y des-
critos como agudos, urentes, pulsatiles u opresivos. Los dolores
nociceptivos viscerales son, por lo general, difusos y pueden ser pun-
zantes o como calambres cuando son ocasionados por la destruccién
de una viscera hueca, o urentes, agudos o pulsatiles cuando se deben
al compromiso de cdpsulas de érganos o del mesenterio. Los dolores
de tipo neuropatico pueden ser descritos como una quemazoén con
sensacion de hormigueo o parecidos a una descarga (lancinantes)” 8.

3. Distribucién: los pacientes con cdncer experimentan con frecuencia
dolor en més de una localizacién. La distincién entre dolor focal,
multifocal y generalizado puede ser importante en la seleccién de la
terapia, como es el caso de un bloqueo nervioso, radioterapia o los
procedimientos quiridrgicos. La localizacién y distribucién del dolor
son caracteristicas muy importantes que ayudan a entender su
fisiopatologia. Se debe investigar si el dolor esta localizado o referi-
do, si es superficial o visceral. Para una valoracion eficaz y ficil de
entender, se utilizan los diagramas corporales encontrados en algu-
nos instrumentos de valoracién*®.

5
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4. Relaciones temporales: el dolor relacionado con el cdncer puede ser
agudo o crénico. El dolor agudo se define por un inicio reciente y
una historia natural caracterizada por ser transitoria. Se asocia con
frecuencia con francas conductas dolorosas (gemidos, muecas, inmo-
vilidad), ansiedad y signos de hiperactividad simpética como diafo-
resis, hipertensién y taquicardia.

El dolor crémnico relacionado con un tumor es generalmente de tipo ini-
cio insidioso y aumenta de forma progresiva con el crecimiento del tu-
mor. Las conductas dolorosas y la hiperactividad simpatica puede que
no se encuentren y el dolor puede estar asociado con ansiedad y/o de-
presién y sintomas vegetativos (astenia, anorexia y alteracién del suefio).

Las exacerbaciones transitoras de dolor intenso sobre una nivel basal de
dolor moderado se describen como dolor irruptivo o incidental y pue-
den estar ocasionadas por acciones voluntarias del paciente como movi-
miento, miccién, tos o defecacién o acciones involuntarias como
distensién intestinal®’.

3.2 Escalas de dolor
3.2.1 Escalas unidimensionales

Aunque es dificil medir la intensidad del dolor, es la base para el desa-
rrollo de un plan de tratamiento y evaluacién de la efectividad de las
intervenciones terapéuticas.

1. La escala numérica: es la escala mas simple y utilizada y consiste en
preguntarle al paciente en qué nimero califica su dolor entre 0 y 10.
Se define como 0 a la ausencia de dolor y 10 al peor dolor imaginable.

2. La escala visual andloga: consiste en sefialar la magnitud del dolor
en una linea que mide diez centimetros y estd marcada en los extre-
mos con "no dolor" y "el peor dolor imaginable".

0 10
No dolor Peor dolor
imaginable

3. Escala de los adjetivos: el paciente describe su dolor como: no-dolor,
leve, moderado, severo, hasta el peor dolor posible.

4. La escala de las caras: la valoracién del dolor en nifios atin es maés
dificil por la incapacidad para describirlo. Esta escala representa seis
dibujos de rasgos faciales®” '°.
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Faces Pain Scale - Revised. ©2001 IASP.
Hicks CL, von Baeyer CL, Spafford P, van Korlaar I, Goodenough (2001)

3.2.2 Escalas multidimensionales

Evaldan el dolor en tres dimensiones: sensorial, afectiva y evaluativa y
proporcionan mads informacién sobre el estado del paciente, ademads de
la intensidad.

Los instrumentos mds utilizados son:

a. Cuestionario breve de dolor

b. Sistema de evaluacién de sintomas de Edmonton (ESAS)
c. Cuestionario de McGill

El sistema ESAS ( Edmonton Symptom Assesment System)

La necesidad de un sistema de clasificacién para el dolor en el cdncer
llevé a la formulacién del sistema de clasificacién de Edmonton '°. Este
sistema se ha perfeccionado con datos probatorios sobre la validez, con la
participacién de un panel internacional de expertos en el tema'” y un estu-
dio multicéntrico para determinar la fiabilidad de los evaluadores y el
valor predictivo®®. Es importante entonces la aceptacién de un sistema de
clasificacién reconocido internacionalmente para el dolor del cdncer para
mejorar la valoracién del dolor, para posibilitar un acercamiento al pro-
nostico y el tratamiento clinicos, y permitirles a los investigadores compa-
rar los resultados en relacion con el control del dolor en el cidncer?.

La escala Edmonton mide el dolor y nueve sintomas diferentes en cate-
gorias numeéricas de 0 a 10 y permite realizar la evaluacién del dolor,
dnimo y otros sintomas en forma muy agil**#°.

El cuestionario de Mc Gill: (CDM)

Fue disefiado para medir las tres dimensiones principales del dolor: sen-
sorial (p. e. dolor penetrante, lancinante o punzante), afectiva (p. e. do-
lor sofocante, atemorizante, agotador o cegador) y cognitiva (intensidad
del dolor). Son cerca de 100 palabras que describen el dolor, agrupadas

7
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- MeGill Pain Questionnaire
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Cuestionario de McGill. Los términos de descripcién del dolor se dividen en cuatro
grupos: sensoriales (S. !-10), afectos (A, !!-15), evaluativos (E, 16) y misceldneos (M, 17-
20). Reproducido de Melzack R. The McGill pain questionnaire: Major propertiesand
scoring methods. Pain 1975; 1: 277-282.
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en las tres categorias descritas y una cuarta de términos misceldneos. El
paciente marca los términos que mejor describen su dolor, recibiendo un
puntaje por cada uno de ellos; luego se suman para obtener un puntaje
total. Desde su introduccién en 1975, ha sido usado en numerosos estu-
dios clinicos, mostrando gran reproducibilidad, convertiéndose en el
método mds confiable para la evaluacién del dolor crénico?**.

3.3 Mediciones y observaciones de conducta dolorosa

Son especialmente ttiles para evaluar el dolor crénico y en particular
la respuesta al tratamiento empleado. Los indices mds utilizados para
la evaluacion tienen relacién con la actividad diaria del paciente, como
por ejemplo actividad laboral, patrén de sueiio, actividad sexual y ali-
mentacién. Entre las observaciones de conducta dolorosa se destacan
los signos de dolor (gemido, facies), la limitacién funcional y las alte-
raciones en el dnimo y las relaciones personales. Si bien estas medidas
no cuantifican directamente el dolor, proporcionan datos objetivos que
son extremadamente ttiles para evaluar la respuesta al tratamiento anal-
gésico o la necesidad de drogas coadyuvantes (sedantes o
antidepresivos)'*3.

3.4 Diario de dolor

Este diario es 1til para evaluar la relacién entre el dolor y la actividad
diaria. El sostén principal de la evaluacién del dolor es el informe del
paciente mismo. Para mejorar el control del dolor en todas las situacio-
nes, los médicos deben enseifiar a las familias a usar instrumentos de eva-
luacién del dolor en sus casas. Se le debe explicar al enfermo cémo
describir el dolor, ubicacién, cambios de patrén, intensidad o gravedad,
factores que lo mejoran o lo agravan, asi como la respuesta al tratamiento
y el cumplimiento de las metas de control del dolor propuestas® %22,

El dolor se describe utilizando la escala numérica de 0 a 10 durante acti-
vidades como caminar, levantarse, sentarse y trabajar.

El uso de medicacién y/o el consumo de alcohol pueden ser una infor-
macién util. Los diarios del dolor reflejan el dolor del paciente con més
seguridad comparado con una descripcién retrospectiva que puede so-
breestimar o subestimar el dolor.

Las personas que prestan atencién al enfermo pueden servir como infor-
mantes, especialmente cuando hay problemas de comunicacién como en
los trastornos cognitivos o diferencia de idiomas. Los familiares del pa-

9
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ciente generalmente informan grados mads altos de dolor que el propio
autoinforme del paciente?’. Las diferencias en la evaluacién que hace el
médico y los profesionales de la salud de la intensidad del dolor son tam-
bién significativas. Una revision retrospectiva de 41 expedientes de pa-
cientes encontr6 un alto acuerdo con las evaluaciones llevadas a cabo por
las enfermeras cuando no habia presencia de dolor o este era leve, pero el
acuerdo era precario cuando se trataba de dolor moderado o grave?.

4. EXAMEN DEL PACIENTE

Se requiere un examen fisico completo, incluyendo un examen fisico
general, examen neurolégico, musculoesquelético y valoracién del esta-
do mental.

Es impotante no limitar el examen solamente a la localizacién del dolor
y a los tejidos y estructuras circundantes?: 4.

4.1 Examen fisico general

Consiste en el examen fisico completo destacando algunos aspectos im-
portantes como:

1. Apariencia: delgado, caquéctico, aplanamiento afectivo.
2. DPostura: escoliosis, cifosis, utilizacién de férulas.

3. Marcha: cojera, uso de dispositivos antédlgicos o de ayuda.
4. Expresion: dolor, tensién, diaforesis, ansiedad.

5. Signos vitales: hiperactividad simpdtica (taquicardia, hipertensién),
diferencias de temperatura (dreas frias o calientes).

A continuacién del examen médico general, se evalian las dreas del cuer-
po dolorosas. Es importante buscar hallazgos que correlacionen el exa-
men fisico con la historia.

La inspeccién de la piel puede revelar cambios en el color, edema, pérdi-
da de pelo, presencia o ausencia de sudor, atrofia o espasmo muscular. El
dafio de una raiz nerviosa se puede asociar con piel de gallina en el
dermatoma afectado.

La palpacién permite localizar las dreas dolorosas y la deteccién de cual-
quier cambio en la intensidad del dolor en el drea durante el examen y
revela la presencia o ausencia de algiin punto gatillo®" 242,
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4.2 Examen neurolégico

Los hallazgos fisicos sutiles frecuentemente se encuentran durante el exa-
men neurolégico. La funcién mental es valorada al evaluar la orienta-
cién temporo-espacial del paciente, referida a personas, la memoria remota
o reciente, la eleccién de las palabras para describir los sintomas y para
contestar las preguntas y su bagaje cultural.

La evaluacién de los nervios craneales es necesaria, especialmente en
pacientes que se quejan de dolor de cabeza, cuello y hombros. La sensa-
cién de los nervios craneales es determinada por el uso de un algodén o
de una hoja de papel para el toque ligero y el pinchazo para la
propiocepcion y la sensacién profunda. Siempre hay anormalidades sen-
soriales en el dolor neuropético.

La funcién motora de los nervios espinales se determina por los reflejos
tendinosos profundos, la presencia o ausencia de reflejo de Babinski y
los test de fuerza muscular.

La coordinacién se evalta por el test de equilibrio, movimiento rdpido
de las manos, movimiento del dedo a la nariz, movimiento talén-rodilla,
marcha y test de Romberg. La disfuncién del cerebelo se detecta frecuen-
temente durante estas maniobras.

El dolor psicégeno dard lugar a un examen neurolégico que no se
correlaciona con los hallazgos tipicos de patologia orgdnica. Son comu-
nes las distribuciones dolorosas anormales, como el patrén en guante o
calcetin®®.

Examen musculoesquelético

Las anormalidades del sistema musculoesquelético se evidencian en la
inspeccién de la postura del paciente y la simetria muscular. La atrofia
muscular significa desuso; la flacidez, debilidad extrema generalmente
por paralisis; y los movimientos anormales indican lesién neurolégica o
dafio en la propiocepcién. La movilidad limitada en una articulacién
puede indicar dolor, enfermedad del disco o artritis. La palpacién de los
musculos ayuda a evaluar el rango de motilidad asi como la presencia de
puntos gatillo. También se mide la coordinacién y la fuerza®*.

5. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

La causa del dolor se debe definir con la ayuda de la historia clinica, el
examen fisico y estudios diagnosticos para poder establecer el manejo
adecuado del dolor. Mientras se establece el diagnéstico preciso, debe

11
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iniciarse el tratamiento del dolor y otros sintomas, pues pueden transcu-
rrir semanas sin obtener precisién en el diagnéstico.

Se debe clasificar si el dolor es agudo o crénico, de origen nociceptivo o
neuropético®.

6. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Ayudan a precisar la causa y extension de la enfermedad en un momento
determinado. Algunos estudios son: radiografia, gamagrafia ésea, ecografia,
tomografia, resonancia nuclear magnética, estudios neurofisiolégicos, etc.

Algunas veces los exdmenes pueden ser dolorosos para el paciente como
punciones lumbares, electromiografias, biopsias, etc.; estos procedimientos
deben ser realizados solamente si los resultados tienen importancia en el
plan terapéutico o en el cambio de tratamiento®”.

7. EVALUACION DEL RESULTADO DEL CONTROL DEL DOLOR

Se recomienda evaluar al paciente°.

e A intervalos regulares después de la iniciacién del tratamiento.

e (Cada vez que se presente el dolor.

e Después de cada intervencién farmacolégica o no farmacolégica.

Se mide en dos formas: disminucién de la intensidad del dolor y mejora-
miento en el funcionamiento psicosocial. Usar escalas de la intensidad
del dolor promedio y en el peor momento. También es ttil medir el por-
centaje de alivio del dolor, aunque medir la satisfaccién del paciente
resulta menos util debido a las expectativas tan bajas que a veces tiene el
paciente de poder controlar el dolor.

8. RESUMEN

Valoracion clinica*

I. Informacidn relacionada con dolor
A. Historia de dolor
1. Factores paliativos
. Cualidades del dolor
. Irradiacién
. Intensidad
. Aspectos temporales

O W N
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B. Historia médica significativa, localizacién tumor
C. Resultados laboratorio y radiolégicos
D. Examen fisico pertinente
II. Diagnéstico de trabajo
A. Diagnéstico provisional de dolor
B. Estimacién de compromiso y sobrevida
C. Manejo dolor total
III. Evaluacién diagnéstica continua
A. Causas de diferentes dolores
B. Impacto psicolégico de dolor y enfermedad

IV. Lista de problemas

A. Extensién y curso enfermedad
B. Aspectos paliativos
C. Planes de contingencia

V. Retroalimentacion del paciente

SO®m

9. GLOSARIO
Algologia:
Alodinia:

Analgesia:
Anestesia:

Anestésico:

Anestesia dolorosa:

Disestesia:

Dolor central:

Resultados tratamiento inicial

Diagnéstico de lugares de dolor enmascarados
Valoracién psicolégica

Efectos colaterales

la ciencia y estudio del fenémeno doloroso.

percepcién del dolor ocasionada por estimu-
los que normalmente no producen dolor.

ausencia de dolor ante estimulos dolorosos.
ausencia de todas las sensaciones.

agente o agentes que producen anestesia re-
gional (v.g. en una parte del cuerpo) o anes-
tesia general (pérdida de la conciencia).

dolor en un é4rea o regién anestésica.

sensacion anormal y displacentera, puede ser
espontdnea o provocada, se aplica a la cali-
dad subjetiva de "dolorosa o no placentera" y
no a la dimensién sensorial de su percepcién.

dolor iniciado o causado por una lesién o
disfuncién primaria del sistema nerviosos
central (S.N.C.).

13
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Dolor neurogénico:

Dolor neuropaético:

Dolor por deaferentacion:

Hiperestesia:
Hiperalgesia:

Hiperpatia:

Hipoestesia:

Hipoalgesia:

Neuralgia:

Neuritis:

Neuropatia:

Nocicepcion:

dolor iniciado o causado por una lesiodn,
disfuncién o trastorno transitorio primario
del sistema nervioso central o periférico.

cualquier sindrome doloroso en el cual el me-
canismo predominante es un sitio de proce-
samiento somatosensorial aberrante en el
sistema nervioso central o periférico.

dolor dado por la pérdida de las aferencias sen-
soriales al S.N.C., como ocurre con la avulsién
del plejo braquial u otros tipos de lesiones de
los nervios periféricos o por patologia del S.N.C.

sensibilidad aumentada a los estimulos.
respuesta aumentada al estimulo doloroso.

es la sensaci6on anormal méds compleja. Se
refiere a una reaccién exagerada y anormal-
mente dolorosa ante un estimulo, especial-
mente un estimulo repetitivo, en un paciente
quien primero percibié el estimulo con me-
nor intensidad por un aumento en el umbral
del dolor. El dolor es tipicamente descrito por
el paciente como explosivo. Los fenémenos
de sumacion y sensacién post-descarga estdn
presentes cominmente.

sensibilidad disminuida a los estimulos.

respuesta disminuida a los estimulos doloro-
sos. Se presenta un aumento en el umbral do-
loroso.

dolor que se presenta en el trayecto de uno o
mas nervios.

inflamacién de uno o maés nervios.

alteracién de la funcién o cambio patolégico
de un nervio. Cuando compromete un nervio
se denomina mononeuropatia; si comprome-
te varios, mononeuropatia multiple; si es di-
fuso y bilateral, polineuropatia.

proviene del latin "noci": dafio. Es el proceso
de deteccion del daino tisular. Toda



Nociceptor:

Estimulos nocivos:

Umbral doloroso:

Nivel de tolerancia
dolorosa:

Parestesia:
Radiculalgia:
Radiculopatia:
Radiculitis:

Sensacién postdescarga
(after sesation):

Sindrome Doloroso
Regional Complejo (SDRC):
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nocicepcién produce dolor, pero no todo do-
lor es por nocicepcién. El dolor agudo gene-
ralmente es producido por nocicepcién; el
dolor crénico puede ser o no producido por
nocicepcién. Los aspectos sicolégicos juegan
un papel muy importante en el dolor crénico.

es un receptor sensible a estimulos noci-
ceptivos o a estimulos que pueden ser noci-
vos si se prolongan.

aquellos estimulos que dafian tejidos normales.

es la minima sensacién que se conoce como
dolorosa. En psicofisica umbral es definido
como el nivel al cual el 50% del estimulo es
reconocido, en tal caso el umbral doloroso se-
ria el nivel al cual el 50% del estimulo po-
dria ser reconocido como doloroso.

es el mayor grado de dolor que un individuo
puede tolerar.

es una sensacién anormal ya sea espontdnea
o provocada, no siempre es molesta.

dolor a lo largo de la distribucién de una o
mads raices neviosas sensitivas

problema funcional o cambio patolégico en
una o mas raices nerviosas

inflamacién de una o mds raices nerviosas®.

serefiere a la persistencia anormal de una per-
cepcién provocada por un estimulo a pesar
de que éste haya cesado®.

sindrome caracterizado por un dolor conti-
nuo, quemante, alodinia e hiperpatia; es pro-
ducido por la lesién traumaética de un nervio;
se presenta disfuncién vasomotora, sudora-
cién y cambios tréficos tardios. Presenta dos
tipos: a) SDRC tipo I o distrofia simpética re-
fleja, en el cual lesiones menores del miem-
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bro o lesiones en dreas remotas del cuerpo
preceden el inicio de los sintomas y b) SDRC
tipo II o causalgia que se desarrolla posterior
a la lesién de un nervio periférico principal’.

Sumacion: se refiere a una sensacién dolorosa aumenta-

da anormalmente ante un estimulo repetiti-
vo, a pesar de que éste permanezca constante
(a la misma intensidad)® 2.

10. RECOMENDACIONES DE LA IASP PARA LA EVALUACION DEL

DOLOR EN CANCER*

Use herramientas validas para la edad y las capacidades cognitivas del
paciente, con especial atencién a las necesidades lingiiisticas del paciente.

Registre los medicamentos que se estdn tomando actualmente asi como
los que se usaron en el pasado, incluida la eficacia y los efectos
adversos.

Considere los sindromes comunes de dolor provocado por el cdncer
mientras realiza la historia clinica y el examen fisico.

Evalte el deterioro funcional y la necesidad de tomar medidas de
seguridad.

Incorpore una evaluacién psicosocial en la evaluacién, incluida la
determinaci6n de los objetivos de atencién del paciente o de la familia.

Use un diario del dolor para llevar un registro de la eficacia de las
terapias y evaluar los cambios en el dolor.

Ordene una evaluacién diagnéstica (por ejemplo, imagen por resonan-
cia magnética, tomografia computada, andlisis de laboratorio) cuando
esté justificado y solamente si contribuird al plan de tratamiento.

Evalide la presencia de otros sintomas, ya que hay un alto grado de
correlacion entre el dolor y la fatiga, el estrefiimiento, las perturba-
ciones del estado de dnimo y otros sintomas.
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El dolor es uno de los mads frecuentes y devastadores sintomas en los
pacientes con cdncer y, con frecuencia, su intensidad se incrementa a
medida que la enfermedad progresa. Una revisién sistemdtica que abarcé
la literatura cientifica de 40 afios encontré una prevalencia de dolor en
cerca del 53% de los pacientes enfermos de céncer, de los cuales la terce-
ra parte lo calific6 como moderado o severo. Ademads, una tercera parte
de los pacientes continué con dolor a pesar del tratamiento curativo (Van
den Beuken-van Everdingen MH, et al., 2007). Los mismos autores, en
un estudio en Holanda, confirmaron esos hallazgos (Van den Beuken-
van Everdingen MH, et al., 2007).

En el 65%-85% de los pacientes afectados de cédncer, el dolor crénico
es producido por el tumor primario, o sus metdstasis, que afectan direc-
tamente las fibras nerviosas aferentes (Foley KM, 1979). El tipo de tu-
mor canceroso, su extensién, o su localizacién, no estd necesariamente
correlacionado con los sintomas, y el mismo cdncer en diferentes pa-
cientes puede tener sintomatologia muy diferente. Por ejemplo, peque-
fias lesiones éseas pueden ser muy dolorosas mientras que cdnceres
extensos de tejidos blandos pueden ser asintomdticos (Mantyh PW,
2006). Por otra parte, las lesiones cancerosas pueden producir afeccio-
nes a distancia, no relacionadas directamente con el tumor o con sus
metdstasis, conocidas como Sindromes Paraneopldsicos. Si bien, estos
sindromes no son frecuentes, algunos de ellos pueden cursar con dolor
créonico (Rees JH, 2004).

La terapia por cancer (quimioterapia, cirugia o radioterapia) es la causa
del dolor en aproximadamente 15% a 25% de los pacientes tratados
(Higginson IJ, 1997). Finalmente, 3% a 10% de los pacientes con céncer
tienen dolor causado por problemas no relacionados con céncer y, en
ellos, los sindromes dolorosos reflejan lo que se observa cominmente en
la poblacién no cancerosa (Bruera E, Neumann CM, 1999). Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que los enfermos de cdncer pueden sufrir depre-
siones del sistema inmune que los hace propensos a padecer infecciones
virales, como herpes zdster, con un alto riesgo de desarrollar neuralgia
post-herpética.
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A continuacién, se revisardn algunos aspectos relevantes de la
fisiopatologia del dolor relacionado con el tumor primario o sus metdsta-
sis y del dolor relacionado con el tratamiento anticanceroso.

DOLOR CAUSADO POR EL TUMOR PRIMARIO O SUS METASTASIS

Los tumores malignos primarios o sus metdstasis pueden producir dife-
rentes tipos de dolor. En relacién con el tiempo de evolucién se pueden
presentar dolores agudos o dolores crénicos. No es raro, sin embargo, que
un paciente aquejado de dolor crénico tenga periodos de reactivacién o
nuevos dolores con las caracteristicas de dolor agudo.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, los pacientes pueden tener do-
lores de tipo nociceptivo, neuropdatico o mixto.

Dolor nociceptivo

Los dolores nociceptivos son los desencadenados por patologias tisulares
que activan de manera directa a los nociceptores, ya sea por compresion,
traccién, infiltracién, o alteraciones metabélicas o quimicas. Los dolores
nociceptivos pueden clasificarse, a su vez, como dolores somaéticos o
viscerales, segtin las estructuras corporales afectadas.

Las células tumorales secretan varias sustancias que pueden estimular de
manera directa o sensibilizar los nociceptores, originando dolor
nociceptivo. Entre esas sustancias se encuentran: prostaglandinas,
endotelinas, interleuquinas pro-inflamatorias y factores de crecimiento.

Las prostaglandinas son lipidos derivados del acido araquidénico me-
diante la accién de la enzima ciclo-oxigenasa (COX) en sus diferentes
formas. Experimentalmente se ha demostrado que la COX-2, ademads de
su papel sensibilizador de los nociceptores, estd implicada en angiogénesis
y crecimiento de tumores cancerosos (Masferrer JL, et al., 2000).

La endotelina-1 es expresada en cantidad importante en varios tumores,
como los de prostata, y se ha logrado correlacionar la intensidad del do-
lor en pacientes con cadncer de préstata y los niveles plasmaticos de
endotelinas (Nelson JB, 1995). Su aplicacién directa en los nervios
periféricos induce comportamiento doloroso en animales de experimen-
tacién (Davar G, et al., 1998).

Las Interleuquinas son citoquinas producidas por los linfocitos. Entre
ellas, la 1 y la 6 juegan papel en la activacién de procesos inflamatorios
relacionados con dolor nociceptivo (Opree A, Kress M, 2000).
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Los Factores de crecimiento son proteinas que, como su nombre lo indi-
ca, son capaces de estimular el crecimiento, la proliferacién y la diferen-
ciacién celular. Entre ellos, el factor de crecimiento transformador (TGF),
el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas (PDGF) se encuentran aumentados en algunos
cdnceres en el humano (Stoscheck CM, King LE Jr, 1986; Silver BJ, 1992;
Roman C, et al., 2001; Poon RT, et al., 2002).

Los cénceres de seno, pulmén y préstata tienen tendencia a hacer metas-
tasis 6seas que con frecuencia dan una sintomatologia dolorosa, ademads
de hipercalcemia, fracturas y compresion de la médula espinal (Mantyh
PW, 2005). La fisiopatologia del dolor secundario a metastasis 6seas no
estd bien aclarada, pero se considera que diversas sustancias quimicas
provenientes de células tumorales, de células inflamatorias y de las mis-
mas células 6seas pueden jugar papel en la génesis del dolor.

Se plantea que el dolor éseo se origina principalmente en el periostio,
pero esa explicacién no es vélida en los pacientes cuya patologia es pre-
dominantemente de la médula ésea o del hueso mineralizado, donde no
hay un compromiso importante del periostio (Rubens R, 2000).

Estudios en ratas, con cancer de huesos, han mostrado evidencias de
sensibilizacién periférica de los nociceptores debida a la liberacién de
Sustancia P, y extensa reorganizacién neuroquimica de los segmentos de
la médula espinal que reciben aferencias de las neuronas aferentes pri-
marias que inervan el hueso invadido por el tumor (Schwei MJ, et al.,
1999). En esa reorganizacion se evidencia hipertrofia de los astrocitos y
disminucién en la expresiéon de los recaptadores de glutamato que, a su
vez, llevaria a sensibilizacién central, incremento en los niveles
extracelulares de glutamato con el consiguiente ingreso de iones de cal-
cio y excitotoxicidad neuronal (Fukamachi S, et al., 2001).

Otras sustancias provenientes del estroma tumoral, que pueden ocasio-
nar sensibilizacién periférica o excitar directamente a los nociceptores,
como ya se mencioné atrds, son las prostaglandinas, el factor de necrosis
tumoral alfa, algunas interleuquinas proinflamatorias, las endotelinas, y
algunos factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmi-
co y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (Mantyh PW, 2005).

La acidosis del microambiente extracelular y la liberacién de hidrogeniones
inducida por la hipertrofia y la proliferacién de los osteoclastos pueden
tener, también, participacién en la génesis del dolor del cancer éseo, pues
la mayoria de las neuronas sensitivas que inervan el hueso expresan recep-
tores de dcidos, tales como el receptor de vanilloide TRPV1 y canales iénicos
sensibles a dcidos (ASICs) (Guo A, et al., 1999; Olson TH, et al., 1998).

21



22| LIBRO DE DOLOR Y CANCER

Dolor neuropatico

Los dolores neuropaticos son los causados directamente por una lesién que
afecta el sistema somatosensorial, central o periférico (Treede RD. et al., 2008).
Se han postulado diferentes mecanismos que pueden explicar la génesis del
dolor neuropdtico: 1. Actividad auténoma de fibras nerviosas lesionadas,
debida en primer lugar a la génesis de generadores o marcapasos ectépicos,
fundamentalmente, por expresién de nuevos canales de sodio voltaje de-
pendientes, y, en segundo lugar por mecanismos de sensibilizacién central.
2. Hiperexcitabilidad de fibras nerviosas indemnes, ya sea por sensibiliza-
cién periférica de los nociceptores, o por reorganizacién de las terminales
en el asta anterior de la médula espinal, y 3. Alteraciones del sistema
modulador endégeno (Moreno C, Hernandez JJ, 2006).

Aunque la mayoria de los tumores no tienen una inervacién importante
por neuronas sensoriales o simpéticas (Seifert P, Spitznas M, 2001), en
aquellos casos en que el tumor es de crecimiento rdpido puede ocurrir
compresién, lesiones mecdnicas, isquemia o lisis de proteinas de los ner-
vios, con el consiguiente dolor neuropdtico (Mercadante S, 1997).

En relacién con el dolor neuropdatico ocasionado por algunos tumores
malignos 6seos, es importante mencionar que en modelos animales de
cancer 6seo se ha visto que el tumor, al crecer dentro del hueso, de mane-
ra progresiva, inicialmente se pone en contacto, luego lesiona y, final-
mente, destruye las terminales de las fibras sensoriales que inervan el
hueso y la médula ésea.

Sindromes paraneoplasicos

Los sindromes paraneopldsicos son afecciones raras desencadenadas por
un sistema inmune alterado como respuesta a una neoplasia. Se definen
como sindromes clinicos caracterizados por efectos sistémicos no
metastaticos que acompanan a enfermedades malignas. Los sintomas son
muy variados y, en ocasiones, son la primera manifestacién de un céncer.
Se estima que los sindromes paraneopldsicos neuroldgicos ocurren en me-
nos del 1% de los pacientes con cédncer y, de éstos, solo una pequeila frac-
cién tiene dolor como sintoma predominante. La neuropatia sensorial
paraneopldsica es, con frecuencia, dolorosa y se produce por inflamacién
de ganglios de la raiz dorsal. También pueden encontrarse otras afecciones
del sistema nervioso periférico que cursan con dolor, como neuropatias
sensoriales, sensoriomotoras y desmielinizantes inflamatorias agudas.

Al parecer, la mayor parte de los sindromes paraneoplésicos son produci-
dos por anticuerpos que reaccionan con antigenos intra o extracelulares,
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productos de una expresiéon anormal de antigenos comunes para las
neuronas y los tumores. Lo anterior llevaria a la induccién de una res-
puesta inmune que reaccionaria con esos dos tipos de células (Rees JH,
2004); sin embargo, en muchos pacientes que tienen un sindrome
paraneopldsico evidente no se han hallado anticuerpos antineuronales.

DOLOR RELACIONADO CON LA TERAPIA ANTICANCEROSA

La terapia utilizada para el manejo de los tumores cancerosos (cirugia,
quimioterapia o radioterapia), con frecuencia es la causa de dolor severo,
especialmente de tipo neuropdtico, en esos pacientes.

Cirugia

El tratamiento quirdrgico del cdncer puede ocasionar varios sindromes
dolorosos crénicos que contribuyen a empeorar la calidad de vida de los
pacientes. Entre los mds frecuentes estdn los dolores neuropéticos secun-
darios a mastectomia, toracotomia, diseccién radical del cuello y ampu-
tacién de extremidades (Fadul CE, 2006). El dolor en estos pacientes,
bésicamente se debe a dafio de los axones nociceptivos durante el proce-
dimiento quirdrgico, pero se debe tener en cuenta que los nervios moto-
res tienen nervi nervorum sensoriales y podrian, también, dar lugar a este
tipo de dolor.

Varios estudios sugieren que la incidencia de dolor crénico después de
cirugia por cdncer de seno puede ser cercana al 50% de los casos (Tasmuth
T, et al., 1995; Kwekkeboom K, 1996; Fassoulaki A, et al., 2000). Por ello,
es importante considerar los tres principales sindromes de dolor
neuropdtico secundarios a cirugia por cdncer de seno: el dolor de seno
fantasma, el dolor por neuroma y la neuralgia intercostobraquial (Jung
BF, et al., 2003).

Se ha propuesto que el dolor de seno fantasma se origina por la presencia
de dolor previo a la amputacién, lo que lleva a la formacién de una me-
moria cortical del dolor, que permite una reorganizacién cortical des-
pués de la amputacién. Esta reorganizacién, a su vez, se perpetia por
estimulos provenientes de la periferia, como descargas ectépicas y acti-
vacion del sistema simpético (Flor H, et al., 2000).

Luego de la cirugia de cdncer de seno pueden aparecer cicatrices doloro-
sas. La causa del dolor suelen ser la presencia de neuromas o la compre-
si6n de pequeiias fibras nerviosas, por el tejido cicatricial. Los neuromas
son zonas de actividad anormal y generacién de "marcapasos” ectépicos
por la presencia de gran niimero de canales de sodio voltaje-dependien-
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tes (Kretschmer T, et al., 2002). Por ello, su estimulacién mecédnica da
lugar a la actividad de fibras C con el consiguiente dolor tipo corrientazo
(Signo de Tinnel).

En las pacientes que sufren de neuralgia intercostobraquial postoperatoria
se ha descrito importante déficit sensorial, menores umbrales al dolor
producido por presién y un mayor flujo sanguineo cutdneo en el lado
operado. Por su parecido con los sintomas y signos de pacientes con
neuralgia postherpética, se ha propuesto que esos hallazgos son el resul-
tado de una sensibilizacién central mantenida por estimulos originados
en los aferentes primarios lesionados (Rowbotham MC, et al., 1998).

Radioterapia

Desde hace varias décadas, se conoce que la radioterapia puede producir
lesiones de plexos por sus efectos t6xicos directos sobre los axones y
sobre los nervi vasorum con la produccién de microinfartos neurales
(Greenfield MM, Stark GM, 1948). Estos efectos toxicos estdn relaciona-
dos con la dosis total de radiacién y con dosis por fraccién (Bradley WG,
et al., 1977). El desarrollo de la plexopatia no es inmediato al tratamien-
to. El tiempo de latencia entre la radioterapia y la aparicién del cuadro
clinico varia entre 3 meses y 20 afios, en diferentes estudios (Kori SH, et
al., 1981; Killer HE, Hess K, 1990; Fathers E, et al., 2002), y es posible
que la administracién de quimio y radioterapia puedan aumentar la in-
cidencia de plexopatia por radiacién (Jaeckle KA, 2004). Otros factores
que pueden aumentar el riesgo son la hipertermia, la cirugia, formacos
radiosensibilizadores y la edad del paciente.

La lesién del plexo braquial, por el tratamiento del cédncer de seno, es la
complicacién mads frecuente de la radioterapia, pero también se han des-
crito lesiones del plexo lumbosacro, de las raices motoras del miembro
inferior, de troncos nerviosos y de nervios craneales (Antoine JC,
Camdessanché JP, 2007).

Quimioterapia

Varios fidrmacos utilizados en quimioterapia son agentes neurotéxicos
con efectos nocivos que dependen de la dosis. Como la barrera sangre-
nervio es parcialmente protectora, pero menos eficiente que la barrera
sangre-cerebro, el cuadro clinico més frecuente es el de una neuropatia
dolorosa del tipo denominado "dying-back", en el que la degeneracion
del nervio se realiza de la periferia hacia el cuerpo celular, a diferencia
de la tipica degeneracién walleriana. En otros casos, el cuadro
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fisiopatolégico es debido a una lesién de las neuronas del ganglio de la
raiz dorsal, de la cubierta de mielina, o de las células de Scwhann (Pratt
RW, Weimer LH, 2005).

La Vincristina produce una neuropatia axonal al unirse a la tubulina. De
esa manera altera los microtibulos axonales y, por consiguiente, el tras-
porte axonal (Graf WD, et al., 1996). El Cisplatin y el Oxaliplatin se ligan
al ADN y ocasionan una detencién de la divisién celular. En el sistema
nervioso, al parecer, lesionan los ganglios de la raiz dorsal con el dafo
consiguiente de los axones de los nervios sensitivos y de las vias de las
columnas dorsales (Karup-Hansen A, et al., 1999; Lehky TJ, 2004). El
Suramin bloquea receptores de factores de crecimiento como el Factor de
Crecimiento Neural (NGF) y también aumenta la Ceramida, sustancia que
activa una via de muerte celular programada. Por lo anterior, puede oca-
sionar una neuropatia axonal o una neuropatia aguda desmielinizante
(Peltier AC, Russell JW, 2002). La Talidomida, conocida por sus efectos
teratogénicos, causa una neuropatia de predominio sensorial, de tipo
axonal que afecta fibras delgadas y gruesas. Su mecanismo neurotéxico
no es conocido, pero se sabe que inhibe la activacién del Factor de Trans-
cripcién Nuclear (NF)-kB que es importante para la supervivencia de las
neuronas sensoriales (Giannini F, Briani C, 2003; Briani C, et al., 2004).
Finalmente, los taxoides Paclitaxel y Docetaxel producen una neuropatia
periférica sensorial dolorosa cuyo mecanismo de produccién es desco-
nocido (Hilkens Ph, et al., 1996; van Gerven JM , et al., 1994).

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes enfermos de cancer puede sufrir de dolor
severo en algin momento de su enfermedad, y la intensidad del dolor
tiende a incrementarse a medida que la enfermedad avanza. El dolor que
afecta a estos pacientes puede ser de cualquier tipo: agudo o crénico;
nociceptivo, neuropdtico o mixto; relacionado con el tumor, con el trata-
miento, o con cambios inmunolégicos secundarios a la enfermedad pri-
maria. Ademds, los pacientes pueden sufrir de dolores ocasionados por
factores diferentes a su enfermedad de base. Los mecanismos fisiopa-
tolégicos que ocasionan el dolor son muy variados y es necesario tener-
los en cuenta para lograr un manejo adecuado del mismo y para brindarle
al paciente la mejor calidad de vida posible.
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ANALISIS CLINICO DEL DOLOR
EN EL PACIENTE CON CANCER

JOHN JAIRO VARGAS

En el 2002 habia 10.9 millones de nuevos casos de cdncer en el mundo.
Morirdn 6.7 millones por cdncer en un afio y 24.8 vivirdn con céncer en
los préximos tres afios en el mundo®.

En cuanto al dolor en cédncer los datos epidemioldgicos nos afirman que
el dolor como sintoma estd al momento del diagnéstico en un 50% de
prevalencia y aumenta a un 70% y 90% con el avance de la enfermedad.
Aun los sobrevivientes de cdncer llegan a experimentar en un 30% do-
lor%. Por eso no es un error afirmar que el alivio del dolor en los pacientes
con cdncer es un imperativo cientifico y ético.

El dolor es la expresién de variables multidimensionales: fisicas, psicol6-
gicas, socio-familiares y espirituales. La IASP (asociacién internacional
para el estudio del dolor) defini6: "el dolor como una sensacién y expre-
sién de calidad displacentera que habla de una noxa actual o potencial'™.

Al profundizar en la definicién dada anteriormente se comprende por
qué un enfoque integral e interdisciplinario es el méds adecuado para la
atencion de estos pacientes. Si se revisa la definicién de cuidados palia-
tivos se comprende que su metodologia cumple con esos criterios: "Enfo-
que que mejora la calidad de vida de pacientes y familias que se enfrentan
a los problemas asociados con enfermedades amenazantes para la vida, a
través de la prevencion y alivio del sufrimiento, por medio de la identi-
ficacién temprana e impecable evaluacién y tratamiento del dolor y otros
problemas, fisicos, psicoldgicos y espirituales™.

Esta definicién determina que la evaluacion del dolor por cédncer se debe

hacer a través de la aplicacién de un método cientifico y académico para
su alivio. La manera mas eficiente de aliviar el dolor en los pacientes con
cdncer es lograr una buena valoracién del dolor, la cual se inicia desde el
momento de la primera entrevista, se continta a intervalos regulares du-
rante el tratamiento, se repite al iniciar un nuevo analgésico para
monitorear la respuesta del mismo®. La historia clinica es fundamental
en la evaluacién del dolor. De manera resumida se enuncian los princi-
pales factores en la misma a tener en cuenta:
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La anamnesis: debe incluir items como: evolucién del dolor en el tiem-
po, topografia y su irradiacién (patrén neurolégico) o referencia (patrén
visceral), factores que lo agravan o lo alivian, sintomas asociados. Si in-
terfiere o no con el suefio y con que actividades de la vida diaria. En las
escalas del dolor debe registrarse el peor dolor y el menor dolor en la
dltima semana percibido por el paciente. Preguntar si hay dolor basal y
episédico o breakthrough pain asi como los tratamientos recibidos pre-
viamente, lo que dard un indicio de cémo debe iniciarse el enfoque
farmacolégico actual. Los factores psicosociales y antecedentes de con-
sumo de sustancias adictivas deberdn quedar registrados también. Se debe
tener presente que los pacientes con cdncer generalmente tienen mds de
un tipo de dolor y eso es importante definirlo desde la anamnesis. El
dolor incidental o breakthrough pain debe ser evaluado de una manera
aparte para poder seguir su trayectoria en el tiempo®.

Examen fisico: desde el momento de iniciarse la entrevista se puede
detectar la apariencia y el estado animico del paciente; las maniobras
de palpacién, percusién y auscultacién se deben practicar buscando
datos al examen fisico que terminen de orientar las hipétesis formula-
das en la anamnesis. Como las metdstasis éseas son la primera causa de
dolor en cédncer, todas las maniobras en las articulaciones y huesos afec-
tados por el dolor deben ser realizadas con énfasis en los arcos de movi-
miento y si estdn o no restringidos por dolor. El examen neurolégico
completo se deberd realizar principalmente en pacientes con dolor
neuropdtico, trastornos de la marcha, sospecha de compresién epidural
y cefalea, entre otros.

Existen barreras importantes que se deben superar si queremos hacer un
diagnéstico correcto del dolor que los pacientes con cdncer presentan.
Una de ellas es el saber que los médicos y las enfermeras no registran el
dolor como una variable en la historias de consulta externa y de los pa-
cientes hospitalizados, lo que hace mads dificil su seguimiento y por ende
el adecuado tratamiento®. Esto se puede empezar a resolver al colocar el
dolor como sintoma de una manera visible en la cama del paciente y en
su historia’.

Los pacientes también contribuyen en la pobre evaluacién del dolor al
negarlo en la entrevista. Las principales razones para no reportar el dolor
por parte de los pacientes son®:

Miedo a que los perciban como "pacientes problema".
Miedo a que la atencién al dolor desplace el tratamiento del cdncer.

Creer que el dolor significa progresién del cancer.
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Creer que el dolor es parte "natural” de la historia del céncer.
Miedo a que se les formulen opiodes.

Miedo a los efectos secundarios de los analgésicos.

Miedo de preocupar a sus familiares.

La forma de aliviar el dolor por cdncer inicia con una adecuada historia
clinica, lo cual implica una detallada evaluacién del dolor, un buen exa-
men fisico y la revisién de las ayudas diagnésticas, pues la primera causa
de no respuesta a los tratamientos analgésicos instaurados es la pobre
evaluacién y seguimiento del dolor. El no realizar un diagnéstico y trata-
miento de los otros sintomas no dolorosos que los pacientes con cdncer
reportan como: depresidn, fatiga, ndusea, disnea, boca seca, estrefiimien-
to... colabora de una manera importante en la disminucién de la respues-
ta al tratamiento analgésico, ya que la neuroplasticidad del sistema
nervioso generard fenémenos de sensibilizacién (cronificaciéon del do-
lor) al recibir multiples estimulos (entre ellos los de dolor).

La evaluacién del dolor debe también considerarse en los momentos
finales de la vida de los pacientes, no s6lo para que tengan una muer-
te digna en el sentido de cubrir no sélo las necesidades fisicas sino las
psicolégicas, socio-familiares y espirituales. El alivio del dolor es fun-
damental para que los familiares se puedan despedir y realizar un pro-
ceso de duelo adecuado™.

Existen diferentes formas de enfocar los sindromes dolorosos en céncer:
por sindromes o causas fisicas del dolor como lo propusieron Portenoy y
Caraceni' o por los mecanismos fisiopatolégicos de produccién del do-
lor*?. Independiente del tipo de evaluacién del dolor que utilicemos (por
sindromes dolorosos o mecanismos fisiopatolégicos), debemos incluir es-
calas o herramientas que sirvan para realizar un adecuado seguimiento
del tratamiento analgésico.

Tipos de escalas para medir el dolor en pacientes con céncer:
Unidimensional:

- Andloga visual

- Numérica

- Categorias

Unidimensional auxiliar:

- Alivio del dolor
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- Satisfaccion del paciente
Multidimensional:

- Cuestionario del dolor de McGill

- Memorial Pain Assessment Card

- Wisconsin Brief Pain Questionnaire
Calidad de vida:

- Functional Living Index-Cancer

- Spitzer Uniscale

- Rotterdam Symptom Checklist

- European QLQ-C30

- Functional Assessment of Cancer Therapy
- Edmonton Symptom Assessment System

El otro aspecto a considerar es la forma en que el dolor se presenta, lo que
se conoce en espanol como dolor episédico y en inglés como breakthrough
pain: severo en su intensidad, rdpido comienzo y variable en su presen-
tacién (en promedio 30 min.). Se reconoce una prevalencia de este tipo
de dolor en un 65% de los pacientes con dolor por cdncer® y entre mas
avanza la enfermedad es mds prevalente.

El dolor episédico se genera por actividades predecibles como caminar,
toser, sentarse; también se presenta con el aumento del dolor al terminar-
se el efecto de la dosis del analgésico (efecto de fin de dosis); también se
da el dolor espontdneo, el cual no se asocia a ninguna actividad especi-
fica, lo que lo hace mads dificil de tratar y, obviamente, de prevenir.

Hablar de dolor episédico es diferente de hablar de dolor basal, el cual es
el dolor constante o el mds permanente que el paciente presenta't. Esta
evaluacién debe incluir la duracién y la frecuencia de cada episodio, la
intensidad del dolor y los factores que lo precipitan asi como los trata-
mientos que lo alivian.

La historia clinica también debe permitir identificar de manera temprana
los pacientes que presentardn una dificil resolucién de su dolor®:

A. Dolores créonicos en pacientes con cédncer.

B. Dolor episédico en pacientes con cancer.
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A. Dolor crénico en pacientes con cancer
Dolor neuropatico:

Por compresién de estructuras nerviosas- dolor rectal luego de reseccién
abdominopélvica- plexopatias braquial y lumbo-sacra malignas -
sindromes de dolor neuropético posreseccion de cuello. Dolor neuropético
secundario a tratamientos por la quimioterapia o cirugias como el dolor
posmastectomia.

Dolor éseo:

Principalmente en huesos que sostienen peso y el movimiento. Conside-
rar siempre si hay un alto riesgo o no de presentar fracturas patolégicas.

Dolor visceral:

Tres tipos de dolor son de dificil control: dolor de linea media por cédncer
pancredtico, espasmo vesical y el tenesmo rectal doloroso.

B. Dolor episédico en pacientes con cancer
Generado por accién voluntaria del paciente (dolor incidental).

Dolor incidental soméatico generado por el movimiento: voluntario o evo-
cado: en huesos que soportan peso.

Involuntario: actividades no predecibles como estornudar, toser, reir.

Dolor incidental neuropético generado por el movimiento voluntario;
por ejemplo, dolor de espalda al ponerse de pie: sugiere compresién
epidural o de raices nerviosas; cefalea con toser o mansalva sugiere
hipertensién endocraneana.

Si realmente queremos contribuir en el alivio de dolor y el sufrimiento
de los pacientes con cancer, la evaluacién del dolor es pieza fundamen-
tal de su tratamiento y alivio.
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ASPECTOS PSICOSOCIALES
EN EL PACIENTE
CON DOLOR POR CANCER

RUBY OSORIO-NORIEGA

El dolor en pacientes con céncer representa el sintoma principal en un
tercio de quienes estdn en tratamiento activo y en dos terceras partes de
enfermos muy avanzados. Infortunadamente, de acuerdo con Santos,
Sanchez y Muriel (2008), los informes de Twycross, con un estudio de
2.000 pacientes, sugieren que la mayoria de ellos no recibe un alivio
satisfactorio del dolor. Adems4s, en el cdncer avanzado, a la sensacién de
desesperanza y al miedo de una muerte inminente se suma el sufrimien-
to del paciente como consecuencia del dolor no tratado. Bajo estas cir-
cunstancias, el concepto de "dolor total" resulta de gran ayuda, dado que
tiene en cuenta los factores psicolégicos, espirituales, sociales, econémi-
cos y los propios del proceso.

Es por ello que, hoy por hoy, han surgido disciplinas como la psico-
oncologia con el propdsito de aplicar la psicologia a la prevencion, inter-
vencion, docencia e investigacién de una enfermedad como el cédncer.

Para Hollard (1989) la psicooncologia se define como una subespe-
cialidad de la oncologia que estudia las dimensiones psicolégicas en el
diagnéstico de cancer como: a) el impacto del céncer en el funciona-
miento emocional del paciente, su familia y los profesionales de la salud
involucrados en el tratamiento; y b) el papel de las variables psicolégicas
y comportamentales en la incidencia y sobreviencia del cédncer.

Por consiguiente, la psicoconcologia tiene como objetivo la atencién in-
tegral del paciente bajo la perspectiva del modelo bio-psico-social, para
intentar explicar la influencia de estos multiples aspectos tanto en la
aparicién como en el desarrollo del cancer. Es el caso de variables como
la personalidad, las emociones y los hébitos de vida.

En cuanto a la prevencién del cancer, se ha establecido que el comporta-
miento humano determina un gran nimero de cdnceres, de forma que, de
acuerdo con McCaffery y Beebe (1989), en un 80% de ellos, el papel de
las variables ambientales determina su aparicién y su curso. Esto significa
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que el cdncer podria evitarse en gran medida si se modificaran los patro-
nes de conducta.

Entre los hébitos de conducta relacionados con el cdncer se encuentran:
la exposicién ambiental a carcinégenos como el tabaco, el alcohol, la
ingesta de dietas ricas en grasas y bajas en fibras, exposiciones solares y
la combinacién de dichos factores.

De hecho, frente a la posibilidad de padecer una enfermedad, Die Trill
(2003) considera que existen problemas de ajuste psicolégico ante el diag-
néstico o tratamiento que se manifiestan como temor, vergiienza o resig-
nacién. Asi como los miedos que se generan ante la muerte, el dolor, el
deterioro fisico y cognoscitivo, incapacidad laboral, ruina econémica,
ser una carga para otros, desamparo a la familia etc. actian en muchos
casos inhibiendo en vez de estimular una conducta adaptativa, dirigida
a despejar las dudas y buscar una solucién.

LA PERSONALIDAD Y EL CANCER

Desde hace varios afios se ha tratado de establecer una posible relacion
entre caracteristicas de personalidad y el cdncer. Algunos estudios han
tratado de analizar una serie de rasgos de personalidad y ciertos estilos
de afrontamiento que constituyen la llamada "personalidad predispues-
ta al cdncer". Se ha considerado que la denominada personalidad "Tipo
C" que corresponde a un patrén de conducta contrapuesto al "Tipo A"
(predispuesto a la enfermedad coronaria) y diferente al "Tipo B" (tipo
saludable). Los elementos que definen mas especialmente al "Tipo C" son
la inhibicién y la negacién de las reacciones emocionales negativas como
la ansiedad, agresividad e ira, y la expresién acentuada de emociones y
conductas consideradas positivas y deseables socialmente, tales como
excesiva tolerancia, extrema paciencia, aceptacién estoica de los proble-
mas y actitudes de conformismo en general, en todos los dmbitos de la
vida (McCaffery y Beebe, 1989).

Por otra parte, Grossarth-Maticek y Eysenck también sefialan seis estilos
de reaccién al estrés y dos de ellos estarian relacionados con el cancer. El
primer tipo se denomina predisposicién al cédncer y se caracteriza por un
elevado grado de dependencia conformista e inhibicién para establecer
intimidad o proximidad con las personas queridas; ademds, ante las si-
tuaciones estresantes suelen reaccionar con sentimientos de desesperan-
za, indefension y tendencia a reprimir las reacciones emocionales abiertas.
El otro es el estilo tipo 5, denominado Racional-antiemocional y que se
caracteriza porque suele suprimir o negar las manifestaciones afectivas y
encuentran dificultad para expresar las emociones porque predomina lo



ASPECTOS PSICOSOCIALES EN EL
PACIENTE CON DOLOR POR CANCER
RUBY OSORIO-NORIEGA

racional sobre lo emocional. Estas personas presentan predisposicién a
la depresion y al cancer (McCaffery y Beebe, 1989).

También se han destacado en el andlisis de la personalidad los diferentes
estilos de afrontamiento y su importancia en la enfermedad, ya que se
convierten en un factor determinante en el inicio y transcurso del cdncer.

De acuerdo con Baquero, et al. (2005), se puede entender que el afronta-
miento es cualquier actividad que el individuo puede realizar, tanto en
el nivel cognoscitivo como en el conductual, para enfrentar una determi-
nada situacién. Por lo tanto, son recursos con que cuenta la persona como
pensamientos, reinterpretaciones, conductas etc. para tratar de conseguir
los mejores resultados posibles en una determinada situacién (citado por
Sudrez, et al., 2005b).

Debido a lo anterior, se han desarrollado diversas investigaciones que ana-
lizan los diferentes estilos de afrontamiento y su importancia; prueba de
ello es la investigacién realizada en Colombia por Restrepo (2001), donde
se destacan variables como la depresién, la ansiedad y la calidad de vida,
pero se enfatiza en el papel que desempeiian los estilos de afrontamiento
en las variables mencionadas. Por medio de la aplicacién de la prueba
sobre Ajuste Mental al Cancer (Mental Adjustement to Cancer, MAC), se
concluy6 que el afrontamiento es un importante mediador de la respuesta
psicoldgica al cancer y se pone de manifiesto la conveniencia de evaluar y
tratar los problemas emocionales de los pacientes con cédncer.

En esta misma linea, Plata, Castillo y Guevara (2004) realizaron un estu-
dio en México con el propdsito de evaluar variables psicolégicas como
depresién, ansiedad, estrategias de afrontamiento, percepcién de con-
trol, autoeficacia e incapacidad funcional de los pacientes con dolor cré-
nico y conocer la relacién entre dichas variables. El anélisis de los
resultados permitié concluir que los pacientes que utilizaron estrategias
como las autodeclaraciones de afrontamiento, ignorar el dolor o desviar
la atencién, la oracién y los pensamientos esperanzadores tuvieron ma-
yor percepciéon de control y percepcién de habilidad para disminuir el
dolor. De la misma manera, los pacientes que presentaron mayores nive-
les de depresién y ansiedad fueron los que presentaron mayor niimero de
pensamientos catastréficos frente a su enfermedad (citado por Sudrez, et
al., 2005c).

Los hallazgos aqui presentados corroboran la importancia que tienen en
el cancer variables como los rasgos de personalidad, los estilos de afron-
tamiento y los factores emocionales, que desempefan un papel primor-
dial en la predisposicién a dicha enfermedad y en la vivencia del dolor
como uno de los sintomas que la caracterizan.
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LAS EMOCIONES Y EL CANCER

Las reacciones emocionales como la tristeza y el miedo son esperadas
ante situaciones dificiles, amenazantes o desconocidas; estas emociones
son consideradas adaptativas porque son la forma natural de reaccién
del organismo. El problema surge cuando las emociones son
desadaptativas, se prolongan demasiado en el tiempo, comienzan a in-
terferir con la realizacién de actividades diarias y generan problemas
interpersonales serios. De acuerdo con Portillo (2002b), en un estudio
sobre la regulacién emocional en mujeres con cédncer de seno metastdsico,
se encontré que al comienzo tienen una reaccién adaptativa, pero que
puede resultar muy peligrosa si no se maneja adecuadamente. Finalmen-
te, algunas pueden tomar conciencia de sus actos y sentimientos para
lograr ellas mismas una adaptacién eficaz al diagnéstico del cancer.

Los estudios también han podido establecer que el estrés puede afectar
el inicio o curso del céncer, debido a que las respuestas bioldgicas que
son propias del estrés y los cambios en los habitos de salud o los estilos
de vida pueden predisponer a la enfermedad. Por lo tanto, frente al estrés,
las personas pueden llevar a cabo conductas altamente perjudiciales para
la salud como las adicciones al cigarrillo o al alcohol, los patrones de
alimentacién inadecuados, el rechazo de tratamientos médicos, etc.

Por otra parte, la psiconeuroinmunologia ha estudiado el efecto supresor
del estrés emocional en la funcién inmunolégica y en la susceptibilidad
a la enfermedad. Investigaciones sobre humanos ofrecen la evidencia de
factores psicosociales y medioambientales, incluidas las experiencias de
estrés agudo y crénico, como inductores o asociados con funciones in-
munes alteradas y una relacion entre niveles altos de estrés y menor su-
pervivencia.

También se han analizado los efectos de la relajacion en el sistema inmu-
ne de pacientes oncolégicos y se ha determinado que un entrenamiento
continuado en relajacién afecta positivamente los pardmetros
inmunolégicos.

Sin embargo, Sklar y Anisman no consideran que el estrés sea la causa
del cédncer, sino un acontecimiento ambiental con efectos sobre el fun-
cionamiento fisiolégico que influye en el curso de la enfermedad e inca-
pacita al organismo para luchar contra las células cancerosas (McCaffery
y Beebe, 1989)

La ansiedad que se presenta ante el estrés es la respuesta emocional que
caracteriza los factores psicosociales del paciente con cdncer. Para autores
como Masatora (2001) las reacciones de temor o miedo hacia la enfermedad,
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los tratamientos y cambios en el estilo de vida son uno de los sentimien-
tos que méds se presentan en el paciente con cancer.

Las caracteristicas de la ansiedad incluyen sentimientos de incertidum-
bre, desamparo y excitacion fisiolégica; una persona que experimente
ansiedad se queja de sentirse nerviosa, tensa, aprehensiva e irritable. Es-
tas personas con frecuencia tienen dificultad para conciliar el sueiio por
la noche, se fatigan con facilidad y presentan con frecuencia dolores de
cabeza, tensién muscular y dificultad para concentrarse.

El cdncer es una situacién estresante que provoca ansiedad, es dificil de
identificar puesto que puede desconocerse la naturaleza precisa de la
amenaza y normalmente no es claro para la persona. Segin Sudrez (2005),
pueden existir reacciones de ansiedad al someterse a un examen de de-
teccion del céncer, al someterse a los tratamientos, al anticipar una recai-
da o a los efectos secundarios que provoca la enfermedad como el
experimentar dolor.

La ansiedad tiene un alto grado de asociacién con el cancer; el miedo por
la enfermedad o por el tratamiento pueden condicionarse, creando sin-
tomas fisicos y psicolégicos que afectan a la persona en su calidad de
vida y la forma de afrontar la enfermedad. También se ha relacionado la
variable sexo femenino y los aspectos negativos del soporte social con
estos desdrdenes (Stark, et. al., 2002).

La depresién es otra variable emocional que se puede presentar en el
paciente con cédncer, de distintas formas a medida que pasa el tiempo,
teniendo en cuenta que los pacientes pueden tener diferentes emociones
y maneras de sentirse con respecto al mundo y a la enfermedad; Lacan
(1997) considera las siguientes: depresién melancélica, en la que se pre-
senta tristeza, ideas de indignacién y culpa, quejas, disminucién de la
actividad por desinterés, impotencia sexual y desérdenes del sistema de
vigilia y suefio; depresién involutiva, en la que se presenta ansiedad,
inquietud e ideas de culpabilidad; depresién psiconeurética: tiene
sintomatologia de culpabilidad o acusaciones al estimulo que responsa-
biliza de sus sufrimientos; y por dltimo la depresién reactiva: predomina
la pena, la disminucién de los movimientos, la vivacidad, la fatiga, el
agotamiento, la angustia y los trastornos orgénicos.

No obstante, el juicio clinico resultante de la observacién en la impre-
sién global que da una persona deprimida no es facilmente susceptible
a la medicién, pero se puede cuantificar mediante los instrumentos
psicométricos y por ello se han realizado estudios que relacionan el
diagnéstico y el tratamiento del cdncer con la depresién. Kurtz (2002)
estudié los sintomas severos y la funcién social como predictores de
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depresién, con una muestra de pacientes mayores de 65 afios con can-
cer de pulmén, concluy6 que los que no recibian radioterapia presenta-
ron mayor depresién en comparaciéon con los que si la recibian. Estos
resultados demuestran la importancia del tratamiento como determi-
nante de la depresién con respecto a la evolucién de la enfermedad en
los pacientes con céncer.

Desde el punto de vista clinico, los factores psicolégicos como la de-
presion se convierten en el elemento mds importante en el estudio y
tratamiento del dolor en el paciente con cdncer. Debido a que la lucha
para evitar el dolor se constituye muchas veces en un esfuerzo inutil.
El sentimiento de fracaso genera impotencia y un estado de irritacién
que influye en la persona y en quienes lo rodean. Finalmente, cuando
la persona cree que no puede controlar el dolor cae en una depresién
o en un estado de dnimo deprimido que hace perder el sentido de la
alegria.

Aunque existen diversos estudios que resaltan la importancia que tiene
el dolor en la presencia de estos factores psicolégicos, es importante citar
el realizado por Preston y Silver (2001) quienes evaluaron 103 pacientes
con dolor crénico de etiologias diversas que acudieron al servicio de
consulta externa de la Clinica del Dolor del Hospital Parc Tauli de Sabadell
en los Estados Unidos. El objetivo del estudio fue evaluar la relacién
existente entre las variables de personalidad y emocionales (ansiedad y
depresién) en pacientes con dolor crénico. A partir del anélisis estadisti-
co se determiné que el 71% de la muestra presentaban sintomas depresi-
vos y las mujeres con dolor crénico presentaron mayores puntuaciones
en las Escala de Ansiedad Rasgo y de Estado, en comparacién con las
mujeres de la poblacién general. Con respecto a las caracteristicas de per-
sonalidad no se observaron diferencias significativas en relacién con la
poblacién general en las dimensiones de neurotismo, extraversién y
psicotismo.

En otra investigaciéon Quero, Ferndndez y Gadlvez (1998) pretendieron
determinar las caracteristicas demograficas, médicas y psicolégicas de una
muestra de 58 pacientes ambulatorios con dolor crénico oncolégico tra-
tados en la Unidad de Dolor. Los datos obtenidos indicaron una elevada
presencia de problemas emocionales en los pacientes oncolégicos aque-
jados de dolor, como: depresién, ansiedad, desérdenes de sueio, proble-
mas de alimentacién, alteraciones sexuales, altos niveles de evitacién de
actividades cotidianas, sociales, fisicas y de ocio. Estas alteraciones se
atribuyen a la situacién orgdnica, al tratamiento farmacolégico que reci-
ben y a las caracteristicas psicolégicas y sociales de la situacién que vi-
ven en su ambiente social.
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EL APOYO SOCIAL Y EL CANCER

Por otra parte, el apoyo social también se ha considerado un predictor
del estado de salud y de la mortalidad, debido a que las personas con
escasos lazos sociales presentan menor frecuencia de conductas preven-
tivas, llegan con un nivel mds avanzado de enfermedad, presentan me-
nos adherencia al tratamiento y un mayor el impacto de la enfermedad.

La familia es de vital importancia porque es el apoyo directo que tiene la
persona, aunque en algunas ocasiones la familia puede presentar reac-
ciones que no concuerdan con las del paciente o interrumpen el curso de
su tratamiento (Fauci et al., 1998).

De hecho, Gonzilez (1999) considera que las situaciones que deben en-
frentar los pacientes con cédncer, los hacen mds vulnerables a presentar
problemas psicosociales que dificultan el transcurso de su tratamiento.
Segin Fauci, et al. (1998), los pacientes que se sometan a tratamiento
experimentan temor, ansiedad y depresién. La propia imagen se ve a
menudo comprometida por una cirugia deformante o la pérdida del ca-
bello. La falta de control sobre el tiempo que se dedica a las distintas
actividades puede contribuir al sentimiento de vulnerabilidad. Los in-
tentos de posibilitar las demandas del trabajo y la familia con las necesi-
dades del tratamiento pueden crear una tensién enorme.

Para autores como De Vita, Hellman y Rosenberg (1994) los grupos de
ayuda y las redes de apoyo familiares son recursos poderosos y recomen-
dables. Suponen una ayuda natural de persona a persona, una extensién
de la familia sana, en la que predominan la reciprocidad y la ayuda mu-
tua. Proporcionan situaciones que permiten un intercambio social, eco-
némico y cultural, basado en algin tipo de interés, experiencias o
tribulaciones comunes. Estos grupos tratan las necesidades inmediatas
mds importantes de las personas y, por lo tanto, son ideales para ayudar a
los pacientes con cdncer y a sus familias. Los grupos de ayuda y las
asociaciones de pacientes y familias, mas que cualquier forma de terapia,
permiten compartir informacién y reducir el sentimiento de aislamiento.

LA CALIDAD DE VIDA Y EL CANCER

El término calidad de vida (CV) se emplea hoy en dia en diversos campos
del sistema de salud y también en otras dreas. Aunque es un término que
aparece con mucha frecuencia, no cuenta con una definicién aceptada
universalmente. En general, Sudrez, et al. (2005) consideran que la CV se
puede relacionar con todos los aspectos de la vida, pero en el campo de
la psicooncologia este término se centra en la salud del paciente; ello le
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permite a esta disciplina ejercer un papel clave a lo largo de las diferen-
tes fases de la enfermedad y campos de intervencién.

Una de las dreas mas importantes de trabajo hoy en dia es la evaluacién e
intervencién interdisciplinaria con la finalidad de mejorar o mantener la
CV del paciente oncolégico en su entorno. Sin embargo, dadas las carac-
teristicas multidimensionales de la CV, Gonzilez (2002) propone dife-
rentes dimensiones que estdn relacionadas con la salud, como son el
funcionamiento fisico, el funcionamiento emocional, el funcionamien-
to cognoscitivo, el funcionamiento social, su rol funcional, la percep-
cién de salud general y el bienestar, los proyectos futuros y los sintomas
(especificos de la enfermedad).

En términos generales, Simon (1999) considera que en cualquier defini-
cién de calidad de vida se deberia incluir alguno(s) de los siguientes
aspectos: las capacidades cognoscitivas, conductuales y de bienestar
emocional; el sentimiento subjetivo de bienestar y la satisfaccion vital;
las condiciones socio-materiales objetivas de existencia y la percepcion
subjetiva de las mismas; la satisfaccién derivada de las condiciones ma-
teriales reales, concretas y psicolégicas de las personas; la percepcién
subjetiva del nivel de salud personal y su capacidad para comportarse de
una forma subjetivamente satisfactoria y, por dltimo, la percepcién de la
utilidad del significado de vivir, asi como de la satisfaccién de las nece-
sidades basicas del ser humano.

Como se puede apreciar, la calidad de vida estd intimamente relacionada
con el nivel de salud de las personas, lo cual implica la enorme impor-
tancia de investigar acerca de la etiologia y tratamiento de diferentes
problemas de salud que aquejan a la poblacién y que afectan negativa-
mente su calidad de vida.

Dentro de estas problematicas, el dolor crénico se considera una de las
complicaciones de salud estrechamente relacionadas con la calidad de
vida; por ello, los estudios han abordado el tema de dolor crénico y la
calidad de vida de las personas con el fin de establecer los factores im-
plicados en esta enfermedad y la influencia de esta en el bienestar y la
adaptacion de la persona a su ambiente.

En Espaila, Rodriguez (2001) realizé un estudio a partir del cual efectud
la valoracién socio-epidemiolégica del paciente mayor de 65 afios con
dolor crénico. En el estudio participaron 594 ancianos tratados en las
unidades de dolor de 15 hospitales espafioles. A partir de sus respuestas
se observé una relacién directa entre la calidad de vida y la intensidad
del dolor, dado que esta dolencia impide a los pacientes llevar una vida
normal.
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Los datos revelaron que alrededor del 69% de los pacientes mayores de
65 afios con dolor crénico consideraron que su dolencia tuvo una in-
fluencia elevada en su calidad de vida, lo cual afectaba su estado de
salud (un 72% consider6 que el dolor ocupa un lugar muy importante en
su vida). Ademads, se observé que el dolor crénico afect6 al paciente de-
bido a que mostraron estados depresivos, lo cual afecté de igual manera
sus relaciones familiares. Con respecto al tratamiento, el 54% recibié te-
rapia no farmacoldégica, de tal manera que el bloqueo nervioso, la rehabi-
litacién y la fisioterapia fueron las medidas mads utilizadas para aliviar el
dolor que padecian los enfermos mayores de 65 afos.

En este sentido, la relacién entre la calidad de vida y el dolor ha sido
ampliamente reconocida a partir de la evidencia empirica reportada, en
la cual es posible observar la influencia de diversas variables psicoldgi-
cas involucradas tanto en el dolor como en la CV.

De igual forma, Ares, Gémez, Monsalve, Soriano y Soucase (2004) reali-
zaron una investigaciéon en Valencia, cuyo objetivo se centré en el im-
pacto del dolor crénico en el estatus funcional del paciente medido a
través del Cuestionario de Salud SF-36; ademds evaluaron las estrategias
de afrontamiento al dolor (a través del Cuestionario de Afrontamiento al
Dolor o CAD), utilizadas por el paciente en funcién de la intensidad del
dolor (Escala Visual Andloga o VAS) y del tipo de dolor (neuropético o
somético). La muestra del estudio estuvo compuesta por 95 pacientes
que acudian a la Unidad Multidisciplinar del Dolor en el Consorcio Hos-
pital General Universitario de Valencia.

Los resultados mostraron que, en funcién del nivel de dolor informado
(VAS), los pacientes clasificados como altos en VAS obtuvieron puntua-
ciones significativamente menores en las escalas funcién fisica, dolor
corporal, vitalidad, funcién social, rol emocional, salud mental y salud
general del Cuestionario SF-36. Ademds, los resultados mostraron que
los pacientes con altas puntuaciones en la VAS percibieron que su dolor
créonico limitaba en mayor grado sus actividades fisicas diarias y que in-
terferfa en su trabajo habitual, estimando que poseian un peor estado de
salud general y mental. Asimismo, interpretaron una mayor interferencia
de sus problemas fisicos o emocionales derivados de su falta de salud en
su vida social habitual, trabajo y actividades diarias.

Esto significa que la calidad de vida debe considerarse el resultado de la
interaccion de las dreas de funcionamiento mds importantes en el pa-
ciente con cdncer (Sudrez, et al., 2005c¢). Ademads, actualmente no es acep-
table el control de los tumores, sacrificando el bienestar de los pacientes;
este enfoque ha permitido el desarrollo de técnicas y procedimientos
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para el control del dolor y la enfermedad mediante una comprensién
integral del paciente con cédncer.

En suma, muchos de los problemas psicosociales que afectan la calidad
de vida se pueden evitar si el profesional de la salud estd mds atento a las
necesidades del paciente con el propdsito proporcionar la informacién
adecuada y determinar el tratamiento profesional acorde a sus necesida-
des desde una perspectiva interdisciplinaria.
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COMPROMISO DEL SISTEMA
NERVIOSO PERIFERICO EN PACIENTES
CON CANCER

JORGE DAZA BARRIGA

INTRODUCCION

El compromiso del Sistema Nervioso Periférico (SNP) es comtn en pa-
cientes que padecen neoplasias en cualquiera de sus estructuras, inclu-
yendo las neuronas motoras, los ganglios sensoriales, los axones, la
mielina, las raices nerviosas, los plexos nerviosos, los nervios craneales y
periféricos, la unién neuromuscular, y el miusculo, los que pueden igual-
mente afectarse. A través de diferentes mecanismos se puede iniciar el
compromiso, ya sea por infiltracién tumoral, toxicidad generada por los
medicamentos, por alteraciones metabdlicas y alimenticias, caquexia,
infecciones virales, y sindromes neurolégicos paraneopldsicos, entre otros.
Los tipos de cancer de tejidos s6lidos, como el linfoma, son otro determi-
nante de los desérdenes del SNP.

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), en la bts-
queda de una mejor comprensién y manejo adecuado del dolor y de los
diferentes sindromes relacionados con el cancer, ha proporcionado un
esquema de comprension y estudio particularmente en el dolor por cén-
cer, parte del cual transcribimos, para tener un derrotero, en uno de los
componentes esenciales en el manejo de este dolor, como el compromiso
del sistema nervioso periférico y de sus sindromes relacionados; tenien-
do en cuenta esa guia, estamos seguros de orientarnos de una manera mas
efectiva y eficiente en el diagnéstico y el manejo de estos procesos gene-
rados por el cadncer. Més adelante describiremos los diferentes sindromes
generados, sus enfoques fisiopatolégicos, clinicos, diagnésticos y tera-
péuticos; por ahora veamos las guias generales que orientan acerca del
dolor por cédncer segtin la IASP, asi:

A. Reconocer la importancia para determinar la necesidad de terapias
primarias anticdncer. Reconocer la necesidad de determinar otros pro-
blemas médicos concomitantes que se pueden presentar (Ej. anemia,
infeccién e hipercalcemia).

49



50|LIBRO DE DOLOR Y CANCER

B. Reconocer la importancia en la comprensién de la gravedad del do-
lor. Conocer que el manejo 6ptimo en el contexto amplio de los cui-
dados paliativos depende de la informacién detallada acerca del
dolor, los problemas médicos premérbidos y de comorbilidad, asi como
de la funcién fisiolégica. Reconocer la importancia psicosocial y los
factores espirituales.

C. Conocer que el dolor por cancer se asocia con patologia estructural.
Realizar la definicién de la extensién de la enfermedad y de la natu-
raleza subyacente de la etiologia del dolor es esencial para manejar el
dolor. Identificar los papeles de las investigaciones de las imagenes
diagnosticas en la etiologia del dolor. Conocer la importancia en el
manejo de tejidos comprometidos: el sistema musculo-esquelético,
los tejidos blandos y el tejido nervioso.

D. Conocer que la evaluacién comprensiva del dolor por cdncer requie-
re de una historia clinica exhaustiva, y examen fisico adecuado, una
revision de los test radiolégicos y de laboratorio y apropiarlos a in-
vestigaciones futuras. Es necesario conocer los métodos especificos
de investigacién del dolor por céncer, tales como ultrasonido,
radiois6topo, emisién de fotones simples, escanografias, tomografia
con emisién de positrones, imdgenes por resonancia magnética y las
biopsias. Igualmente contemplar la necesidad de realizar cirugias en
algunos casos.

E. Conocer al sindrome como parte esencial de la gravedad del dolor.
Reconocer que esto puede proporcionar una informacién relevante
al tratamiento y al prondstico. Determinar las caracteristicas clinicas
sindrométicas més frecuentes del dolor. Identificar que estos proce-
sos pueden ser por efectos directos del tumor (Ej. metdstasis 6seas) o
pueden resultar de terapias anticdncer (Ej. cirugias, drogas), de la
debilidad general (Ej. dolores por presién) o de factores sin relacién
con la enfermedad o su tratamiento (Ej. osteoartritis).

F. Conocer la importancia de una caracterizacién exacta del dolor o de
los dolores que incluya: localizacién, severidad, cualidad, factores
temporales y agravantes, y aquellos que alivian el dolor

G. Reconocer la significancia de los diversos patrones temporales del
dolor (Ej. continuo, intermitente, agudo, sobrepuesto en dolor conti-
nuo). Saber determinar estas diversas presentaciones clinicas al to-
mar las decisiones terapéuticas (Ej., uso de dosis suplementarias de
un opioide para tratar la "brecha de dolor"). Determinar la extensién
del dolor de manera rapida, debido a que es una emergencia que
requiere de un tratamiento pronto o una intervencién oportuna.
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Aplicar el uso de las diversas escalas de evaluacién del dolor (escala
andlogo-visual, categérico-verbal, o numérica) que permiten un me-
jor desempefio en la préctica clinica. Se deben utilizar, igualmente,
escalas de evaluacién del dolor en poblaciones especiales: de mane-
ra apropiada en nifios, en pacientes con inhabilidades para el apren-
dizaje, con trastornos cognitivos mayores, y en aquellos pacientes
internados en unidades especiales como las de cuidados intensivos,
en donde estas herramientas evaluativas merecen adaptarse en pa-
cientes confusos, desorientados o bajo efectos de sedacién; esto es de
mucho valor para un manejo adecuado.

Entender la importancia que infiere los mecanismos patofisiolégicos
para cada dolor y reconocer las implicaciones de éstos para los diver-
sos blancos terapéuticos. Conocer que los diversos "dolores
nociceptivos" son sostenidos por dailo continuo de las estructuras
somadticas ("dolor somatico") o de las estructuras viscerales ("dolor
visceral"). Conocer que los procesos anormales en el sistema nervioso
central o periférico originan el "dolor neuropético"; en dichos tipo
de dolor se puede incluir: las mononeuropatias, las polineuropatias,
las plexopatias dolorosas, los dolores por compresién en la médula
espinal, el sindrome doloroso regional complejo y el dolor por
deaferentacion.

Reconocer que un aumento en la intensidad del dolor después de un
periodo estable hace necesaria una nueva evaluacién del sindrome
subyacente, de la etiologia y del dolor.

Conocer las emergencias comunes en los pacientes con cdncer que se
presentan con dolor (Ej. dolor de espalda debido a comprensién de
la médula espinal, compresién por fractura patolégica). Conocer la
necesidad de una evaluacién pronta y del tratamiento de estas con-
diciones.

Conocer el compromiso tisular, las partes implicadas y su agrava-
miento y el tratamiento del dolor al final de la vida.

Reconocer la importancia del agravamiento y de los de factores que
inciden en este, con excepcién del dolor. Estos incluyen los sintomas
fisicos (Ej. fatiga, ndusea, anorexia y estrefiimiento), en los que coexis-
ten los sintomas psicolégicos y los desérdenes psiquidtricos (Ej. ansie-
dad y depresién), estado funcional, dindmica familiar, espiritualidad,
sistemas de soporte social, de ayuda médica y recursos financieros.

Conocer que el dolor por céncer y los desérdenes del afecto y del
estrés inciden en las actividades de la vida diaria, de la vida de familia
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y del funcionamiento social. Es importante realizar y dirigir estas
acciones durante el manejo del dolor.

O. Reconocer la creencia de que la salud del paciente y de la familia y las
experiencias previas afectan la presentacién del dolor y su manejo.

P. Identificar que el dolor sostenido predominante por factores psi-
colégicos no es comin en la poblacién por cdncer. Conocer que
los factores psicolégicos son importantes en la determinacién del
impacto del dolor en los estilos de vida del paciente y en la res-
puesta del paciente con dolor por cédncer. Apreciar las dificulta-
des que pueda enfrentar el paciente con dolor crénico, de muchos
afios, de una condicién benigna desarrollada por el dolor por cén-
cer. Determinar los componentes psicolégicos y psiquiétricos y los
problemas que puedan acompailar al dolor. Aprender acerca de las
diferencias en las respuestas conductuales, que se puedan obser-
var. Identificar los componentes psicolégicos y psiquidtricos que
puedan acompaiar al dolor. Observar que es importante tratar el
estrés y el dolor.

Q. Conocer la necesidad del cuidado psicoeducacional que implica un
programa que incluya estrategias psicoldgicas y sociales en el sopor-
te y en las intervenciones terapéuticas.

El dolor por cancer (CA) es un sintoma de dificil comprensién y de ma-
nejo para todo el equipo comprometido en la terapéutica de esta pobla-
cién. Cerca del 30% al 50% de los pacientes, al momento del diagnéstico
de cdncer, experimentan dolor, lo que los motiva a consultar y se
incrementa esta incidencia hasta alcanzar un 90% de los afectados. El
compromiso del sistema nervioso periférico (SNP) es comin en estos
pacientes y se presentan entre el 1,7% y el 16% de los casos. La asocia-
cién entre el cancer y el SNP es multifacética e involucra por lo menos
cuatro niveles de complejidad estrechamente relacionados.

MECANISMOS POR LOS CUALES EL CANCER COMPROMETE AL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) O PERIFERICO (SNP)

1. Primer nivel de complejidad. Incluye a:

e Infiltracién o compresién tumoral directa: el crecimiento del tumor
destruye o comprime las estructuras nerviosas vecinas, ocasionan-
do dolor neuropdtico. Ejemplos: las plexopatias o compromiso
tumoral de los plexos (braquial y lumbosacro), las metastasis de la
base del craneo que producen neuralgias de los pares craneanos, las
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SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO Y CANCER
INFILTRACION CELULAR MALIGNA SINDROME COMPLICACION OTROS
PARA- TERAPEUTICA
NEOPLASICO
Neurona motora inferior ConysinHu-
ABTS, LM
Ganglio sensorial Metéstasis de Tumor ConysinHu- Quimioterapia Infeccion
solido (TS). ABTS, EH. por Herpes
Zoster
Raices Metéastasis Radioterapia Infeccion
leptomeningea con por Herpes
EH LMy TS, Zoster
compresién por
metéstasis osteo-
epidural
Plexos
1. Cervical Tumor de cabeza y Radioterapia
cuello, LM.
2. Braquial Cancer de pulmén o Plexopatia Radioterapia
Seno, LM, muchos inflamatoria con
plexos inferiores EH
3. Lumbosacro Préstata, Radioterapia
ginecolégico, cancer
de colon, LM
Nervios Metéastasis Radioterapia Infeccion
Craneales leptomeningea y Quimioterapia por Herpes
metéstasis a la base Zoster
del craneo, LMy TS
Nervios periféricos
1. Mononeuropatia Tumor maligno de Radioterapia (Tumor  Paralisis del
las vainas nerviosas maligno de la vaina nervio
con nerviosa) peroneal
Neurofibromatosis 1 (Pérdida de
Metéastasis de LM y peso)
TS
2. Polineuropatia Neurolinfomatosis Conosin Quimioterapia Caquexia
anticuerpos metabolica
onooneurales
3. Neuromiotonia Neuromiotonia Quimioterapia
con VHKC-ABy (Neuromiotonia
timoma transitoria)
Union Sindrome
Neuromuscular miasteniforme
de Eaton-
Lambert (SCLC)

AB= anticuerpo. EH= Enfermedad de Hodgkin. LM=Linfoma Maligno. TS= tumor sélido. VGKC-AB=
anticuerpos canal de potasio voltaje dependiente . SCLC= cancer de pulmén de células pequefias.
Modificado de: Jean-Christophe Antoine, Jean-Philippe Camdessanché: Lancet Neurol 2007; 6: 75-86

lesiones periféricas, la meningitis carcinomatosa y la compresién
epidural.

e TFracasos de la terapia antineopldsica: los pacientes pueden
experimentar después de meses o afios de su aplicacién, desde
factores nutricionales, metabdlicos, hasta infecciones subsi-
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guientes por la inmunodepresion, en los que el dolor
neuropdatico surge como consecuencia de una lesién o trauma
del sistema nervioso originado por radioterapia, por cirugia o
por quimioterapia. Como ejemplos podemos citar: los sindromes
dolorosos postoperatorios (post-diseccién radical de cuello,
post-toracotomia, post-mastectomia y post-amputacién) y le-
siones por radioterapia (plexopatia, lesién medular) o por qui-
mioterapia (neuropatia téxica, sindrome doloroso regional
complejo).

e Sindromes neuroldgicos paraneopldsicos. Se limitan a los tras-
tornos que no se explican por cualquiera de los mecanismos men-
cionados anteriormente.

2. Segundo nivel de complejidad: topografia.

e (Cualquier parte del SNP puede estar afectada, incluyendo las
neuronas motoras en el cuerno ventral de la médula espinal, los
ganglios sensoriales, raices nerviosas, plexos, pares craneales, los
nervios periféricos y la unién neuromuscular.

3. Tercer nivel de complejidad: estructuras celulares comprometidas o
afectadas, tales como: el cuerpo celular de la neurona, el axén y la
vaina de mielina.

4. Cuarto nivel de complejidad: naturaleza del cdncer que obedece a
los linfomas y carcinomas que tienen diferencias entre los mecanis-
mos que inducen a las lesiones en el SNP.

Los pacientes pueden experimentar sindromes dolorosos que se presen-
tan en la poblacién comin no afectada por cédncer. Entre ellos el mas
frecuente es la neuralgia postherpética.

Aunque los sindromes dolorosos neuropdticos en pacientes con cancer
son diversos, vamos a referirnos a ellos de acuerdo con los ejes propues-
tos anteriormente. Los pacientes con cdncer también pueden experimen-
tar dolor neuropético como resultado de otros sindromes en un porcentaje
variable.

TUMORES MALIGNOS Y LAS METASTASIS

Los tumores malignos que se desarrollan a partir de las vainas nerviosas
periféricas son escasos y la mayoria de las neoplasias malignas del SNP
son el resultado de metdstasis, que se producen por los carcinomas y los
linfomas.
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La infiltracién hacia el SNP generalmente es el resultado de una exten-
sién local-regional del tumor o metdstasis linfdticas de nédulos adya-
centes a las estructuras neuronales.

La migracién a las leptomeninges puede ocurrir no solamente a través de
los vasos sanguineos, sino que también se pueden presentar por otros
posibles mecanismos incluyendo la via retrégrada por la siembra a lo
largo de las vias venosas, de las vélvulas venosas, de los plexos venosos
y de la progresién a lo largo de los nervios del plexo, de los nervios
craneales, y por via satélite de los vasos linfaticos y venas. En contraste
con la enfermedad de Hodgkin, los linfomas no hodgkinianos invaden
comunmente el SNP. La capacidad de los linfocitos malignos de adherir-
se a las células neuronales por moléculas de adhesién puede ser un fac-
tor determinante de infiltracién a la neurona. Normalmente, los pacientes
con metdstasis al SNP tienen un mal pronéstico. Sin embargo, es impor-
tante obtener un diagnéstico exacto tan pronto como sea posible porque
las estrategias terapéuticas pueden mejorar el dolor y/o estabilizarlo, in-
cluyendo a los déficits neurolégicos.

TUMORES MALIGNOS DE LAS VAINAS NERVIOSAS

Los tumores malignos de las vainas nerviosas pueden derivar de
neurofibromas plexiformes o en los nervios periféricos normales. Cer-
ca del 50% de estos tumores se producen en el curso clinico de la
neurofibromatosis tipo 1. La terapia con radiacién puede ser un factor
de riesgo. La transformacién maligna de un neurofibroma a tumores
malignos de la vaina del nervio se ha asociado con mutaciones en los
genes p53 y INK4a y con aberracién de la sefializacién de la via NOTCH.
La presentacion clinica depende de los nervios periféricos que se en-
cuentren implicados, el dolor es comtn en tumores de rdpido creci-
miento y sugestivo de la transformacién maligna. En conjunto, el
pronéstico es malo.

METASTASIS LEPTOMENINGEAS

La infiltracién leptomeningea ocurre en el 5% al 15% de los pacientes
con tumores sélidos y muchos de ellos ocurren en cdncer de mama, de
pulmén, melanoma o en cédncer gastrico. Cerca del 5% a 10% de los
linfomas se expanden a la leptomeningea, especialmente la leucemia
linfoblastica aguda, el linfoma linfoblastico y el linfoma de Burkitt, en
los cuales se debe realizar un tratamiento profilactico. Con otros linfomas,
la edad avanzada, el tumor de alto grado inicial o de localizacién inicial
a nivel testicular, en mamas, en medula dsea, a nivel sanguineo y en el

55



56|LIBRO DE DOLOR Y CANCER

tracto digestivo, que se asocian con un incrementado riesgo de infiltra-
cién meningea.

Estos tipos de tumores que comprometen a los nervios craneales y a las
raices espinales son un proceso tipico. Los nervios mas comtinmente afec-
tados son los oculares, de ellos los nervios oculomotores, luego el nervio
facial, el nervio 6ptico y los nervios auditivos.

La infiltracién a las raices espinales puede inducir déficit motor, pérdi-
da sensorial, arreflexia, y a veces dolor radicular. La propagacién progre-
siva de los sintomas con una distribucién multirradicular es altamente
sugestiva de metdstasis leptomeningea. La resonancia magnética (RM)
con infusién de gadolinio es el mejor examen imagenolégico que se pue-
de realizar. E]l aumento del contraste lineal nodular de las meninges, de
los surcos, del epéndimo ventricular, de las cisternas basilares, del tentorio,
de los nervios craneales, de la cola de caballo y de la presencia de hidro-
cefalia son indicativos de metdstasis meningea, pero ninguno de estos
signos imagenoldgicos es especifico porque puede ocurrir con otras me-
ningitis crénicas.

El punto clave del diagnéstico se produce cuando el examen de liquido
cefalorraquideo es positivo para células malignas. Sin embargo, para de-
tectar el 80% a 90% de las células malignas, se pueden requerir tres mues-
tras y pruebas del LCR en la cisterna lumbar. Debe obtenerse un volumen
adecuado de liquido cefalorraquideo y una breve demora, entre cada
puncién lumbar y el andlisis de la del LCR, lo cual minimiza considera-
blemente los resultados falsos negativos. Para detectar las células malig-
nas en los carcinomas, puede ser ttil la hibridacién in situ. Cuando se
sospeche la presencia de un linfoma, se deben determinar las bandas
oligoclonales. Si se sopecha un trastorno neurolégico en pacientes con
neoplasia no conocida y los exdmenes repetidos del liquido
cefalorraquideo son negativos, se debe considerar la posibilidad de una
biopsia meningea.

METASTASIS A LOS PLEXOS NERVIOSOS

Alrededor del 1% de los pacientes con cdncer desarrollan metéstasis en
sus plexos nerviosos. Los tumores de cabeza y cuello pueden extenderse
al plexo cervical y hasta la base del crdneo e invadir los nervios craneales
mads bajos. El tumor de mama y el cancer del dpice pulmonar infiltran al
plexo braquial, mientras que los tumores ginecolégicos, de préstata, cédn-
cer colorrectal y el sarcoma pélvico invaden el plexo lumbar y sacro. En
aquellos pacientes con linfomas, cualquier plexo puede ser infiltrado, y
la siembra neopldsica puede extenderse a la raiz de entrada, de las
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leptomeninges, la duramadre, o a los troncos de los nervios periféricos.
Las manifestaciones neurolégicas dependen de la participacién
topografica del plexo. Sin embargo, son comunes varias caracteristicas
clinicas de infiltraciones metastdsicas del plexo.

Los pacientes con cdncer pueden experimentar dolor por compromiso de
los plexos nerviosos lumbosacro y braquial. Dicho compromiso puede
ser el resultado de una lesién directa por crecimiento tumoral, o de una
fibrosis progresiva que compromete los vasanervorum y afecta los axones
en el curso de los efectos tardios de la radioterapia.

El inicio de los sintomas es generalmente progresivo y, a veces, insidio-
so. El dolor es la forma de presentacién mds comun; por lo general es
grave y se describe como un dolor implacable, y, a veces, dolor queman-
te; generalmente se traduce en insomnio y pérdida de apetito.

En las metdstasis del plexo cervical, éste se sitia alrededor de los hom-
bros y el que se presenta en la fosa lumbar, las caderas y los gliteos, que
incluye al compromiso del plexo lumbosacro. Se puede presentar una
irradiacién pseudorradicular en la parte superior o inferior de las extre-
midades. Todo esto explica cémo a menudo los sintomas son mal diag-
nosticados y puede suponerse que dependen de un origen reumatolégico.
Los déficits neurolégicos motores por secciones y la pérdida sensorial,
de amiotrofia, y de arreflexia, puede ocurrir después de varias semanas y
a veces meses. Su topografia depende de la afeccion de los troncos; los
troncos cervicales y lumbosacros, generalmente, son menos infiltrados
por metdstasis.

Entre los estudios neurofisiolégicos, que se deben ordenar, se encuen-
tran las velocidades de conduccién y la electromiografia, que nos ayuda
a diferenciar si el compromiso es de los plexos o de las raices. La RM es la
mejor prueba imagenoldgica para explorar las metdstasis al plexo; es su-
perior a la escanografia (TC) por su capacidad para analizar los tejidos
blandos. La RM puede mostrar una discreta masa adyacente al plexo o
puede identificar la infiltracién metastdsica, como la ampliacién de los
troncos de los nervios, la baja intensidad de la sefial en T1 —secuencias
ponderadas, el aumento de intensidad en T2 y a la fase de recuperacién
de imégenes con una inversién corta de -T1—, y la imagen capta el con-
traste al administrar el gadolinio. Sin embargo, ninguna de estas caracte-
risticas es muy concreta y, en tltima instancia, la RM puede ser normal.
En este caso, la tomografia por emisiéon de positrones con fluorodeo-
xiglucosa (PET-FDG) es una buena alternativa de exploracién, en parti-
cular para establecer los limites topogréaficos con mayor precisién. Sin
embargo, el aumento de la absorcién no siempre es especifico, ya que
cualquier lesién inflamatoria tiene la misma capacidad para fijar el

57



58| LIBRO DE DOLOR Y CANCER

marcador. Si las pruebas siguen siendo negativas, las evaluaciones que
pueden ser consideradas son la citologia o la aguja de aspiracién quirtr-
gica. En pacientes con un cdncer conocido, el principal problema es di-
ferenciar si la plexopatia es ocasionada por las metéstasis o por irradiacién
al plexo.

METASTASIS AL NERVIO

Los tumores malignos pueden infiltrar las estructuras adyacentes y com-
primir los nervios periféricos, lo que daria lugar a varias presentaciones
clinicas. Las raices de los nervios pueden ser comprimidas en los canales
por metdstasis 6seas que se extienden desde el hueso adyacente, en las
extremidades, la reja costal, la pelvis y la base del crdneo. Estos sintomas
son por lo general en los casos de cdncer de mama, préstata, pulmon,
rifién y cdncer de tiroides.

El compromiso de los pares craneales, debido a las metdstasis de la base
del créaneo, ha sido clasificado en cinco sindromes:

1. Orbitales, paraselar, fosa media, foramen yugular y el céndilo occipital.

2. Los sindromes frontales, orbital y paraselar se presentan con dolor de
cabeza, pardlisis del nervio oculomotor y pérdida sensorial en la pri-
mera divisién del trigémino.

3. La ptosis caracteriza al sindrome orbital.

4. El dolor facial y la pérdida sensorial del trigémino, a veces con para-
lisis del nervio VI, ocurre con el sindrome de fosa media.

5. El sindrome de foramen yugular se manifiesta con ronquera y disfa-
gia debido a parélisis IX-XI par craneal, y la debilidad en el cuello y
los hombros es secundaria a la participacién del nervio XI.

En las personas con sindrome de céndilo occipital, el dolor serd localiza-
do y se presenta junto a la pardlisis ipsilateral y atrofia de la lengua. El
"entumecimiento de la barbilla" depende de un sindrome de compresién
del nervio dentario inferior por metdstasis a la mandibula. Sin embargo,
las metdstasis leptomeningeas pueden tener la misma presentacién. El
dolor facial o déficit muscular puede ser el resultado de la extension de
los canceres de piel al espacio perineural de los nervios trigeminal y
facial. Los cdnceres de cabeza y cuello que penetran el seno carotideo
pueden inducir hipotensién, bradicardia y sincope. En el mediastino, el
nervio frénico, el nervio vago y el nervio laringeo recurrente pueden ser
invadidos por tumores adyacentes o metdstasis ganglionares.



COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO PERIF’ERICO
EN PACIENTES CON CANCER
JORGE DAZA BARRIGA

Las metdstasis intraneurales, sin una extensiéon de la lesién adyacente,
son extremadamente raras en asociaciéon con tumores sélidos y pueden
involucrar cualquier parte del SNP, incluyendo a los ganglios sensoria-
les. Esto contrasta con el linfoma no Hodgkin.

El término neurolinfomatosis se utiliza con frecuencia para definir a los
pacientes con penetracién al SNP como consecuencia de un linfoma.
Este trastorno se ha informado con B-cell35 y de células T, y con el linfoma
de células natural killer; y en este trastorno, cualquier parte del SNP
puede estar afectada, incluyendo las raices nerviosas, los pares craneales,
los nervios periféricos y los plexos. Como se indicé anteriormente, la
extensién no podrd ser limitada a un territorio. Dentro de los estudios
que se deben realizar, se encuentran el examen de liquido cefalorraquideo,
la resonancia magnética simple y contrastada, que suelen mostrar un au-
mento del contraste en los nervios y, en ocasiones, es necesaria la explo-
racién con el PET-FDG para ahondar en el diagnéstico. Una biopsia es
generalmente necesaria para la confirmacién patolégica, pero los resulta-
dos de la biopsia del nervio deben ser cuidadosamente discutidos, por-
que puede ser perjudicial cuando se efectia a nivel proximal o en troncos
o en raices nerviosas. Las neurolinfomatosis pueden imitar neuropatias
inflamatorias, incluyendo sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica o mononeuritis multiple; la biop-
sia es necesaria para evaluar los clones de células, la infiltracién median-
te un andlisis inmunohistoquimico o con pruebas de PCR, porque
linfocitos malignos pueden ser mezclados con células inflamatorias.

La isquemia del nervio, debido a oclusién de los vasos de los nervios por
metdstasis, es otro mecanismo de participacién en el SNP con cdncer. No
obstante, es muy rara la asociacién con tumores s6lidos. La infiltracién
intravascular por un linfoma puede originar un sindrome de cola de ca-
ballo, en la forma de un sindrome clésico.

DESORDENES PARANEOPLASICOS DEL SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICO

Los sindromes neurolégicos paraneopldsicos ocurren en menos del 1%
de los pacientes con malignidad y en la mayoria de los casos transcurren
meses o afios antes de establecer el diagnéstico de cancer. En un subgrupo
de pacientes, estos sindromes neurolégicos ocurrieron con anticuerpos
dirigidos contra los antigenos neurales expresados por el timo, llamados
anticuerpos onconeurales, los cuales sugieren que un proceso autoinmune
fundamenta estos desérdenes. Los criterios para el diagnéstico de
sindromes neurolégicos paraneopldsicos se han propuesto recientemen-
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te, los cuales no consideran la asociacién de neuropatias por gamopatias
monoclonales malignas.

NEUROPATIAS SENSORIALES

Los dolores neuropéticos ocasionados por compromisos de las células
ganglionares de las raices dorsales (DRG), o por compromiso de las fibras
sensoriales periféricas en sus axones, en la mielina, o en los nervios
periféricos, se pueden presentar igualmente por compromiso infiltrativo
tumoral, lesiones directas, paraneopldsicas, o por los efectos de las tera-
pias antineopldsicas, téxicas o metabdlicas, originando un sinntimero de
sindromes dolorosos, que es pertinente revisarlos.

La perturbacién ganglionar dorsal sensitiva (DRG), cuando se presenta,
puede originar neuropatia sensorial, enfermedad de la neurona sensorial
o ganglionopatia, en las que se presenta adicionalmente neuropatia
atdxica, y en otras puede ocasionar las perturbaciones sensitivas y, ob-
viamente, el dolor neuropatico.

Denny Brown observé que existian dos tipos de neuronas sensitivas; una
de ellas la asoci6 a carcinoma bronquial, en la que se afectaban solamen-
te las neuronas sensoriales de tipo largo, presentdndose adormecimiento
de las manos y de los pies, entumecimiento facial y pérdida del sentido
de posicién de la lengua, y en otro paciente se observé un nivel sensitivo
a nivel del ombligo y alteraciones gastrointestinales, con estémago dila-
tado y megacolon; al realizar el examen microscépico de los ganglios
dorsales y de las astas dorsales, se observé una pérdida severa de las célu-
las nerviosas, sin afectar las células del asta ventral. Adicionalmente en-
contr6 deterioro de los nervios periféricos, con alteracién de los plexos
mientéricos, que son comunes en las neuropatias de origen paraneo-
plasico. Estas neuropatias se pueden asociar con mediadores inmunol6-
gicos o auto-inmunes, neoplasia, infecciones virales, intoxicaciones por
vitaminas, drogas neurotdxicas y enfermedades genéticas, entre otras, que
pueden ocasionar degeneracion de las células sensoriales, indicando que
existe un rango amplio de agentes a los cuales las neuronas sensoriales
son susceptibles; la evaluacién clinica, genética, neurofisiolégica,
neurorradiolégica y neuropatolégica es necesaria para el diagnéstico de
neuropatia sensorial.

Las células de los DRG son fenestradas, por lo que las barreras hemato-
neurales las pueden hacer susceptibles a toxinas y anticuerpos; estas
células estan rodeadas por células satélites que son homodlogas a las
células de Schwann. Sus caracteristicas morfolégicas, el predominio
de sus neurotransmisores y los receptores de superficie permiten cla-
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sificar a las neuronas sensoriales en dos tipos: células claras, largas o
"celulas T", que se elevan como células alfa-beta y alfa-delta, para cons-
tituir el haz lemniscal, selectivo para la transmisién de sensaciones
por los haces de gracilis y posteriormente por el de cuneatus, que lle-
van la informacién discriminativa y propioceptiva, inicialmente de
los miembros inferiores y luego la de los superiores. El otro grupo ce-
lular estd constituido por las células oscuras, que son denominadas
pequeiias, las cuales representan el 60% de las neuronas, y originan a
los nervios desmielinizados de tipo C, que se proyectan de manera
aferente al cuerpo celular en el ganglio de la raiz dorsal y de ahi a las
células del asta dorsal, la segunda neurona sensitiva dolorosa, que se
proyecta a la parte contralateral de la medula espinal, constituyendo
al haz espinotaldmico lateral.

Entre las patologias que pueden comprometer a las células del asta dorsal,
a los DRG y a los nervios distales, se encuentran la amiloidosis, la micro-
vasculitis, la amiotrofia diabética, las enfermedades autoinmunes, infec-
ciones virales, los sindromes paraneopldsicos, la iatrogenia y las
enfermedades hereditarias, pero en el 50% de los casos son idiopaticas.
Las alteraciones descritas por Brown fueron las del carcinoma bronquial y
el de células pequefias pulmonares, originando neuropatias paraneo-
plésicas; se pueden presentar igualmente en casos de linfoma de Hodgkin,
en el cdncer de mama, en el de ovario y en los sarcomas. Los anticuerpos
antineuronales nucleares tipo 1, conocidos como anticuerpos Hu, estdn
presentes en las neuropatias sensoriales. Existe una familia de proteinas
que se expresan en la embriogénesis, entre ellas se encuentra el HuD, HuC
y el Hel-N1, que se ligan a las RNAm. El HuD es el principal blanco de los
auto-anticuerpos, es cominmente expresado en el nicleo de las neuronas,
células neuroendocrinas, en las células pequeiias del carcinoma de pul-
mon y en el neuroblastoma. Estudios in vitro mostraron que las neoplasias
que se expresan en el MHC tipo 1 pueden desencadenar al anticuerpo Hu
o atacar por induccién la respuesta de las células T, la cual es probable-
mente la parte principal de la patogénesis. Los linfocitos CD8 citot6xicos
fueron encontrados alrededor de las neuronas; ellas pueden expresar
citotocinas asociadas a proteinas y penetrar en la cdpsula de las células
satelitales y entrar en contacto con las neuronas sensoriales. Otros linfocitos,
los CD45R0O que son células de memoria, y se encuentran circulando, los
CD4(+) CD45R0O HuD, fueron encontrados, fortaleciendo la hipétesis de la
respuesta inmune mediada por células T; a pesar de mostrar células T en
muestras oligoclonales, no era selectiva la activacién contra el antigeno
HuD. Aunque el anticuerpo Hu probablemente no tiene un rol directo en
la patogenia, ellos son los marcadores de las neuropatias y otros tipos de
neuropatfas paraneopldsicas. La sensibilidad para anticuerpos Hu es del
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82% vy la especificidad de 99%, sugiriendo que la ausencia de anticuerpos
Hu no elimina la posibilidad de padecer cdncer. Ademads, el anticuerpo
Hu no estd relacionado de salida con enfermedades neurolégicas y no es
util para el monitoreo clinico de los pacientes.

La neuropatia asociada a otros tipos de sindromes paraneopldsicos
(encefalomielitis, encefalitis limbica, sindrome de Eaton-Lambert y
dismotilidad géstrica) se presenta en alrededor del 20% de los pacientes,
y esto puede ser explicado por una amplia expresién de las proteinas Hu
por el sistema nervioso central.

El virus del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es el més
asociado con neuropatia sensorial. La patologia que se presenta es la de
infiltracién de linfocitos en los DRG y la fibrosis de la columna posterior
que se presenta es casi siempre un compromiso del tracto de gracilis en la
médula cervical. La neuropatia de la neurona sensorial también puede
presentarse por infeccién con el virus de Epstein-Baar, varicela, saram-
pién y el virus linfotrépico de células T humanas.

La neurotoxicidad de las neuronas del DRG depende de la dosis total
acumulada y del tipo de droga. Algunos medicamentos, incluyendo los
andlogos de platino, doxorrubicina, suramin sédico y bortezomib, pue-
den originar la neurotoxicidad. Otros fairmacos como el plaxitacel, el
docetaxel y la talidomida son perjudiciales para los axones y ocasionan
polineuropatia periférica en vez de neuropatia. De igual modo, los
nucleétidos inhibidores de la transcriptasa inversa del SIDA causan
neuropatia sensorial axonal.

Las drogas neurotéxicas pueden afectar las neuronas sensoriales del DRG a
través de diferentes mecanismos. Modelos en animales mostraron que la
diamino-cis-dicloroplatino y sus derivados (por ejemplo, el carboplatino
y el oxaliplatino) pueden inducir apoptosis de las neuronas sensoriales
del DRG. El platino se acumula en el DRG e induce a la destruccién del
DNA por su alta afinidad por el ADN nuclear o mitocondrial, lo que po-
dria activar la apoptosis. La restauracién de platino lleva a la traslacién de
los proapoptéticos Bc12 asociados por proteinas X a las mitocondrias y
liberacién del citocromo C en el citosol. En los seres humanos el riesgo de
neurotoxicidad DRG depende de la dosis acumulada, que es de 400-500
mg/m2 para diammino-cis-dicloroplatino y de 800 mg/m2 para oxaliplatino.
Algunos pacientes presentan sintomas después de suspender el tratamien-
to actual con diammino-cis-dicloroplatino. Rara vez la talidomida origina
neuropatia sensorial.

El Bortezomid es un inhibidor del proteosoma, por lo que es més proba-
ble que origine mds dafio del cuerpo neuronal que del axén.
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El exceso y la deficiencia de vitamina pueden también ocasionar
neuropatias: la intoxicacién con piridoxina (vitamina B6), la deficiencia
de dcido nicotinico que origina la pelagra y la deficiencia de riboflavina,
originan neuropatia dolorosa, ambliopia y dermatitis orogenital después
de la intoxicacién con talio, que fue confirmada en un paciente
postmortem, que reveld la degeneracién de las neuronas DRG, las raices
posteriores y columna posterior.

El exceso de piridoxina puede originar una lesién relacionada con la
dosis dependiente y de la pérdida de las neuronas DRG por el desarreglo
citoesquelético, generado por una sintesis alta en la tasa de neurofila-
mentos de proteinas, disocidndose a microtibulos y neurofilamentos en
el cuerpo celular, antes de los cambios citoplasmaticos y de la muerte
neuronal con la fagocitosis de las células. Las dosis méds bajas de piridoxina
inducen a la atrofia de las células, de los axones y de los érganos, dando
lugar a alteraciones subclinicas o neuropatia por dafio en las fibras sen-
soriales pequeiias. El mecanismo de la degeneracién de DRG es descono-
cido. El compromiso de la barrera hematoneural en el DRG podria facilitar
la toxicidad de la piridoxina. Las concentraciones bajas de vitaminas
secundarias a los sindromes de mala absorcién intestinal, y a su transpor-
te plasmadtico, como en la abetalipoproteinemia (sindrome de Bassen-
Kornzweig), enfermedad hepdtica colestdsica aislada y familiar, y la
deficiencia principalmente de vitamina E, afectan las neuronas sensoria-
les del DRG y podrian perjudicar los mecanismos protectores de la mem-
brana celular.

Los signos y sintomas de las neuronopatias sensoriales dependen del tipo
de neurona sensorial comprometida; las neuropatias sensoriales axonales
dependientes de la longitud axonal, de la distribucién de los sintomas y
de los signos, que originan pérdida sensorial superficial y propioceptivas,
que se presenta inicialmente en los pies, luego se extiende hacia las rodi-
llas, y posteriormente a las extremidades superiores. Se genera principal-
mente por compromiso de las neuronas claras o largas; los musculos
intrinsecos para la dorsiflexién del pie son débiles y la pérdida de los
reflejos origina una neuropatia sensoriomotora; la duracién depende de la
progresion, los brazos preservan los reflejos tendinosos profundos, hasta
las etapas finales de la enfermedad, para luego desaparecer.

DESORDENES PAKANEOPLASICOS DEFINIDOS DEL SISTEMA
NERVIOSO PERIFERICO

Estos incluyen los sindromes paraneoplésicos cldsicos asociados con cén-
cer y anticuerpos onconeurales.
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NEUROPATIA SENSORIAL SUBAGUDA Y OTROS DESORDENES
DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO DEL SINDROME ANTI-HU

La neuropatia sensorial subaguda depende de la destruccién de neuronas
sensoriales en los ganglios de las raices dorsales por los linfocitos T
citot6xicos. El inicio de este tipo de neuropatia es generalmente subaguda
y rdpidamente progresiva con parestesia y dolor. La pérdida sensitiva es
principalmente multifocal o asimétrica, y los miembros superiores casi
invariablemente estdn afectados. La cara, el térax o el abdomen pueden
afectarse.

El dolor es comun, y la pérdida sensitiva afecta particularmente la sensi-
bilidad profunda, lo cual induce a la ataxia sensorial en los cuatro miem-
bros. Aunque la neuropatia sensorial subaguda es un desorden
incapacitante, puede presentarse igualmente de manera asintomatica. El
examen del liquido cefalorraquideo puede mostrar un aumento de las
proteinas, una pleocitosis y/o bandas oligoclonales. Las velocidades de
conduccién y la electromiografia en una neuropatia sensorial subaguda
pueden mostrar una alteracion difusa y severa de los potenciales de ac-
cién de nervios sensitivos. La velocidad de conduccién motora es nor-
mal o ligeramente alterada. Aunque este tipo de neuropatifa ocurre con
diferentes tumores como la enfermedad de Hodgkin, el carcinoma
pulmonar de células pequefias, que representa el 70% a 80% de los ca-
sos. La mayoria de los pacientes tiene un anticuerpo anti-Hu, que posee
una especificidad del 99% y una sensibilidad del 82%, para el diagnos-
tico de céncer en los pacientes en quienes se sospecha una neuropatia
sensorial subaguda. Esta neuropatia es el sintoma més comtn del sindro-
me anti-Hu, pero sélo se encuentra en el 24% de los pacientes; los demads
presentan combinaciones de alteraciones centrales y del sistema nervio-
so periférico.

Otros desérdenes del sistema nervioso periférico pueden cursar con
anticuerpos anti-Hu; el mds comtn es el de la disautonomia. La pseudo-
obstruccién digestiva es por lo general un enfermedad severa, que resulta
de la destruccién de las neuronas auténomas del plexo mioentérico. Las
neuronas motoras también pueden estar afectadas, usualmente junto con
los ganglios sensitivos, resultando en una polineuropatia sensitivo-mo-
tora. Como en la mayoria de los casos, los pacientes presentan simulté-
neamente neuropatia sensorial subaguda, y el resultado clinico de dicha
presentacién es una polineuropatia sensitiva motora. Un sindrome
neuronal predominante o totalmente motor es raro. Las vasculitis nervio-
sas y las neuropatias desmielinizantes son presentaciones inusuales del
sindrome anti-Hu.
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NEUROPATIA PERIFERICA CON ANTI-CV2 Y OTROS ANTICUERPOS
ONCONEURALES

Estos anticuerpos reaccionan con la proteina CRMP5. La neuropatia
periférica ocurre en el 57% de pacientes con anticuerpos anti-CV2 y estd
tipicamente asociado con ataxia cerebelar, encefalitis limbica, o altera-
cién ocular. Este tipo de neuropatia es sensitiva o sensitivo motora y
predomina en los miembros inferiores. La electroneuromiografia mostra-
rd un modelo axonal o mixto (desmielinizante y axonal). El carcinoma
pulmonar de células pequeiias y el timoma son tumores subyacentes mas
comunes de esta neuropatia. Los desérdenes del sistema nervioso perifé-
rico sélo ocurren ocasionalmente con anti-Yo y anti-Ma2.

EL SINDROME MIASTENICO DE LAMBERT-EATON (LEMS)

Este sindrome es un desorden presindptico de la unién neuromuscular
colinérgica y de las sinapsis auténomas; es paraneopldsico en el 60%
de los casos y se asocia normalmente con carcinoma pulmonar de célu-
las pequenas. La debilidad muscular predomina en la zona proximal de
los miembros inferiores y puede extenderse a otras regiones musculo-
esqueléticas, incluso los misculos oculares. La falla respiratoria es rara
y los reflejos tendinosos estdn disminuidos o abolidos. La disfuncién
autondémica se caracteriza por boca u ojos secos, la visién borrosa, la
impotencia, el estrefiimiento, diaforesis, o hipotensién ortostdtica. Las
velocidades de conduccién y la electroneuromiografia normalmente
muestran los potenciales de accién disminuidos en el primer registro, y
en las estimulaciones subsiguientes se va registrando un incremento
progresivo de estos potenciales hasta alcanzar a un 100% superior al
registro inicial. En un subgrupo de pacientes, el sindrome miasténico
de Eaton-Lambert se asocié con degeneracién cerebelar paraneoplésica.
Este sindrome, bien sea paraneopldsico o no, depende de anticuerpos
dirigidos contra los canales de calcio voltaje-dependientes tipo P/Q,
presindpticos.

DIAGNOSTICO TUMORAL EN PACIENTES CON DESORDENES
PARANEOPLASICOS DEFINITIVOS

En pacientes con desdérdenes paraneopldsicos, se recomienda sospechar
posibles tumores, ya que de esto dependen las investigaciones. Una
escanografia con FDG-PET podria ser 1til cuando los métodos conven-
cionales no detectan el cancer. Si los resultados son negativos, se reco-
mienda reevaluar al paciente cada seis meses.
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POSIBLES DESORDENES PARANEOPLASICOS DEL SISTEMA

NERVIOSO PERIFERICO NO CLASICOS

Neuromiotonia e hiperexcitabilidad nerviosa periférica

La hiperexcitabilidad nerviosa periférica incluye sindrome de fascicu-
laciones, sindrome de actividad fibromuscular continua, sindrome de Isaac,
neuromiotonia, corea fibrilar de Morvan. Clinicamente este tipo de sin-
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drome es de inicio espontdneo, y con hiperactividad misculo-esquelética
continua, asociados con temblor, pseudomiotonia y debilidad. Las
parestesias asociadas a hiperhidrosis son comunes. Los timomas ocurren
en el 15% de los casos y algunos pacientes tienen un carcinoma pulmonar
de células pequeiias. También ha sido informado en enfermedad de
Hodgkin y plasmocitoma.

Los anticuerpos contra los canales voltaje-dependientes de potasio, se
encuentran en un 35% de los casos con hiperexcitabilidad nerviosa
periférica, y aumentan hasta un 80% en pacientes con timoma.

Neuropatias periféricas paraneoplésicas en pacientes sin anticuerpos
onconeurales

Los anticuerpos onconeurales ocurren sélo en una pequeiia proporcién
de pacientes con cdncer, quienes desarrollan neuropatia periférica, lo
que abre las posibilidades de asociaciones diferentes en otros pacientes.
Las neuropatias que ocurrieron cercanas al descubrimiento del cdncer
tendieron a ser inflamatorias, como el sindrome de Guillain-Barré,
polineuropatia inflamatoria crénica desmielinizante y neuropatias con
vasculitis. El aumento de las neuropatias después del tratamiento del
tumor es un criterio mayor para el diagnéstico de desérdenes paraneo-
plédsicos. Estos incluyen enfermedades de la neurona motora, neuropatias
vasculiticas, y polineuropatia inflamatoria crénica desmielinizante. Un
estudio epidemiolégico puede asociar el cancer con la neuropatia. En
otro estudio, un grupo italiano encontré aumento en la incidencia de
cdncer en una cohorte de pacientes con sindrome de Guillain-Barré. Sin
embargo, ningin tumor especifico fue informado. Esta es una presenta-
cién general de las neuropatias sin anticuerpos onconeurales.

El mecanismo de las neuropatias sin anticuerpos onconeurales no se co-
noce bien. En algunos pacientes se han encontrado anticuerpos. Los
anticuerpos del receptor colinérgico ganglionico se han hallado en pa-
cientes con neuropatias autonémicas y tumores malignos, pero estos
anticuerpos no son especificos del cdncer. Un paciente con cancer de
mama y enfermedad de la motoneurona inferior desarrolla un anticuerpo
que reacciona contra la proteina espectrina beta IV. Aunque en los pa-
cientes con neuropatia y tumores las concentraciones de anticuerpos
antigangliésidos son bajas, probablemente es consecuencia de una in-
munidad natural anti-cdncer. Los anticuerpos antigangliésidos se han
asociado especificamente con cancer y neuropatia, en unos pocos pa-
cientes con melanoma.
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Neuropatia periférica en pacientes con gamopatias monoclonales
malignas

Las inmunoglobulinas monoclonales, asociadas con proliferaciones ma-
lignas y clonales de los linfocitos B, representan el 25% al 30% de las
gamopatias monoclonales. El isotipo IgM se asocia con el linfoma
linfoplasmocitico (enfermedad de Waldenstrom); la IgG, se asocia con
leucemia linfocitica, linfoma o mieloma multiple; y la IgA o IgD, lo hace
con mieloma miultiple. El riesgo mds alto de desarrollar malignidad en
pacientes con gamopatias monoclonales de significancia desconocida es
de aproximadamente 1% por aiio.

Hay varios mecanismos por los cuales las gamopatias monoclonales pue-
den inducir neuropatias periféricas.

e La amiloidosis y la crioglobulinemia dependen de las propiedades
fisicoquimicas especificas de las gamopatias monoclonales. La
amiloidosis ocurre entre el 20% y el 40% de los pacientes con mieloma
multiple e induce a una neuropatia sensitiva dolorosa o sensitiva-
motora, que afecta principalmente las fibras pequeias. El sindrome
de tinel carpiano, macroglosia, sindrome nefrético, insuficiencia
renal, falla cardiaca congestiva e hipotensién ortostdtica, también
son comunes.

SINDROMES NEUROLOGICOS PARANEOPLASICOS

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

* Encefalomielitis * Neuropatia sensorial sub-aguda

» Encefalitis Limbica * Neuropatia Sensorio motora aguda

» Encefalitis del tallo Cerebral * Neuropatia Sensorio motora crénica,
asociada con proteina M

» Sindrome paraneoplasicos visuales ¢ Neuropatia autonémica subaguda

v Retinopatia asociada a cAncer
v Retinopatia asociada a melanoma
v" Neuropatia 6ptica paraneopléasica
* Sindrome de Neurona Motora e Vasculitis en nervios periféricos
v" Neuropatia motora subaguda paraneoplasica.
v/ Otros sindromes de neurona motora.
UNION NEUROMUSCULARY MUSCULOS
» Sindromes Miasteniforme de Eaton-Lambert
* Miastenia Gravis
* Dermatomiositis
* Miopatia necrotizante aguda
Miopatia caquéctica
Modificado de Beukelaar, J. W. et al. Oncologist 2006;11:292-305
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Anticuerpos, sindromes neurologicos, y tumores relacionados con sindromes paraneoplasicos

ANTICUERPOS |

SINDROMES CLINICOS

‘ TUMORES ASOCIADOS

Anticuerpos paraneoplasicos, bien

caracterizados

Anti —Hu (ANNA-1

Encefalomielitis, encefalitis
limbica, neuropatias sensorial,
degeneracion cerebelar
subaguda, neuropatia

SCLC, neuroblastoma,
prostata

autondémica
. Degeneracion cerebelar Cancer de ovarios, Ca de
ANL-Yo (PCA-1) subaguda seno

Encefamolomielitis, corea,
encefalitis limbica, neuropatia
sensorial, neuropatia Sensorio

Anti-CV2 (CRMP5) motora, neuritis dptica, SCLC Timoma
degeneracion cerebelar
subaguda, neuropatia
autonémica.

Anti-Ri (ANNA-2) O psoclonus-mioclonus, Seno, SCLC

encefalitis del tallo cerebral.

Anti-Ma2 (Ta)

Encefalitis del @allo cerebral, di
encefalica, limbica, degeneracion
cerebelar subaguda

Testiculo, pulmén

Anti-anfifisin

Sindrome del hombrerigido,
encefalomielitis, Neuronopatia
sensorial subaguda, neuropatia
Sensorio motora

Seno, SCLC

Anti-recoverin

Retinopatia asociadaa cancer

SCLC

ANTICUERPOS CARACTERIZA

DOS PARCIALMENTE

Anti-Tr (PCA-Tr)

Degeneracion cerebelar
subaguda

Enfermedad de Hodgkin

Encefalomielitis, Neuronopatia

ANNA-3 sensorial subaguda scLc
Anti-Zica ieg;gnjézcién cerebelar scLe
Anti-mGIluR1 ieg;gnjézcién cerebelar Enfermedad de Hodgkin

ANTICUERPOS QUE OCURREN

CON Y SIN CANCER

Sindrome miasteniforme de

Anti-VGCC Eaton-Lambert, degeneracion SCLC
cerebelar subaguda

Anti-AchR Miastenia Gravis Timoma

Anti-n AChR Neuropatiaautonémica scLC
subaguda

Anti-VGKC Encefalitis Limbica, Timoma, SCLC

neuromiotonia

La encefalitis del tallo cerebraly ladegeneracion cerebelar subaguda, usualmente se asocia mas con
otros tumores que con el cancer testicular y el suero de estos pacientes reacciona con la proteina

Mal.

Abreviaciones: AChR: receptor de acetilcolina, ANNA: anticuerpos anti neuronales; mGIuRL:
Receptor metabotropico de glutamato tipo 1; nAChR: Receptor de acetilcolina nicotinico; PCA:
anticuerpo citoplasmico de Purkinje; SCLC: Carcinoma de células pequefias de pulmén; VGCC:
Canales voltaje dependientes de calcio; VGKC: canales de potasio voltaje dependientes.

Modificado de Beukelaar, J. W. et

al. Oncologist 2006;11:292-305
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Multiple

crioglobulinemia

Tabla 2.
Desordenes paraneoplasicos del sistema nervioso periférico
- ANTICUERPO/GA FRECUENCIA
SINDROME MOPATIA TUMOR DEL CANCER
LMND HU-AB, no AB SCLC, NHML, ST 1,55-5% (NHML)
Neuropatia sensorial
Neuronopatia HUB-AB SCLC 75-50%
Sensorial
l\!eu ropatia sensorial No AB ST, HD Rara
distal
Nervio periférico
Neuropatia sensorio | No AB, CV2 ?'-II-M'\(I)T/M\L ScLe Raro, 80%
motora
Neuromiotonia VGKC Timoma, SCLC, HD 24%
SGB No AB HD, ST 2%
CIDP No AB, gangliosido NHML, ST, melanoma Raro
Mono neuritis Hu, No AB SCLC, NHML, ST 514
Multiple, vasculitis
Plexopatia braquial No AB HD Rara
Neuropatia
autondémica Hu, CV2, ganglicsido
Pseudo obstruccion AB,No AB SCLS, SCLC, y otros ST
digestiva,
cardiovascular, otras
Unién
neuromuscular VGSC SCLC 25% de todos MG
LEMS
Motor IgM reaccionan con Enfermedad de
GM1 Waldenstrom

Mono neuritis 1gG-M NHML

Sindrome de POEMS

1gG-A

Mieloma osteoesclerético

AB= anticuerpos. CIDP=neuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, CNS-I = Com-
promiso del sistema nervioso central. SGB= Sindrome de Guillain Barre, HD= Enfer-
medad de Hodgkin. LEMS= Sindrome Miasténico tipo Eaton-Lambert, POEMS =
"Polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamopatfa monoclonal, cambios de
la piel". La frecuencia del cédncer en estimacién de prevalencia previa del cdncer en
desérdenes del SNP bajo ciertas consideraciones. Referencias corresponden a datos que
no aparecen en el texto.

Modificado de: Jean-Christophe Antoine, Jean-Philippe Camdessanché: Lancet Neurol
2007; 6: 75-86

e Las crioglobulinas asociadas con linfomas son en su mayoria de tipo
I (componentes monoclonales de IgG/IgM). La mononeuritis multi-
ple o la neuropatia sensitiva-motora con vasculitis, el sindrome de
Reynaud y cambios renales y cutdneos son las manifestaciones maés
frecuentes.
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Definiciones y criterios diagnésticos de desérdenes paraneoplasicos del SNP
adaptado por GRAUS y cols, 2004

Desdrdenes paraneoplasicos clasicos del SNP
Neuropatia sensorial, sindrome miasténico Eaton-Lambert, Pseudo - obstruccién
intestinal crénica.

Desdrdenes paraneoplasicos no-clasicos del SNP

Enfermedad de neurona motora, sindrome de Guillain Barre, Neuritis braquial,
neuropatia sensorio-motora subaguda/crénica, neuropatia con vasculitis, neuropatia
autonémica, neuromiotonia.

Desdrdenes paraneoplasicos definidos del SNP

Un sindrome paraneopldsicos cldsico del SNP y cancer que desarrolla en 5 afios del
diagnéstico del desorden neurolégico.

Un desorden No-clasico del SNP que se resuelve o se mejora significativamente
después del tratamiento del cdncer sin inmunoterapia concomitante, previendo
que el sindrome no es susceptible de remisién espontanea.

Un sindrome no-cldsico con anticuerpos onconeurales y cdncer que se desarrolla
en 5 afios del diagnéstico de los desérdenes neurolégicos.

Deso6rdenes del SNP bien caracterizados con anticuerpo onconeurales (anti-HU,
Yo, CV2, Ri, Ma2, o anfifisin), con o sin cdncer.

Posibles desérdenes paraneoplasicos del SNP

Un sindrome clésico, sin anticuerpo onconeurales y sin cdncer, pero con alto riesgo
de tener un tumor subyacente.

Neuropatia, sin anticuerpos onconeural, y sin cdncer afios después del diagnéstico.
Modificado de: Jean-Christophe Antoine, Jean-Philippe Camdessanché: Lancet
Neurol 2007; 6: 75-86

¢ Con la macroglobulinemia de Waldenstrom, las gamopatias de la IgM
monoclonal pueden presentarse como anticuerpos neurales
periféricos. En el 5% al 45% de los pacientes, la reaccién esta dirigi-
da contra la glicoproteina asociada a la mielina, y la neuropatia es
crénica, distal y sensitiva. El temblor y la ataxia son comunes. La
electromiografia muestra un patrén desmielinizante predominante-
mente distal.

e La reaccién antisulfdtido se asocia con neuropatia sensitiva o sensi-
tiva-motora, y otras reacciones son raras; como la IgM, reacciona con
disialosil gangliésidos, en la cual se presenta neuropatia sensitiva y
oftalmoplejia; la IgG, que reacciona contra el GM1 en una neuropatia
motora multifocal.

El sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gamopatia monoclonal y cambios en la piel) es un desorden
multisistémico raro que ocurre en asociacién con el mieloma
osteoesclerético.
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Una neuropatia sensitivo motora, crénica, distal axonal o desmielinizante
y un componente monoclonal son obligatorios para establecer el diagnés-
tico. El edema, incluyendo el papiledema, la ascitis y la anasarca, la
hipertensién pulmonar, la falla renal, los eventos trombéticos y la falla
cardiaca congestiva hacen parte de este sindrome. Las citocinas, incluyen-
do la IL-6, TNF-alfa, y particularmente el factor de crecimiento endotelial
vascular, son probablemente patogénicas, aunque no estd bien claro cuéles
tipos de células son las responsables de su superproduccion.

Ademads de estas situaciones bien caracterizadas, existen otras
neuropatias, para las cuales la asociacién con las gamopatias no se ha
esclarecido. En la enfermedad de Waldenstrom, una neuropatia
inespecifica sensitiva predominantemente distal puede representar la
mayoria de los casos.

El patrén de neuropatia es axonal o desmielinizante. Los reportes de
depésitos de inmunoglobulina endoneural, en biopsias neurales, sugie-
ren que las gamopatias monoclonales pueden ser deletéreas para las fi-
bras nerviosas. Las neuropatias con mieloma no esclerético son raras, y la
mayoria de los casos reportados ha tenido un patrén axonal.

TOXICIDAD OCASIONADA POR EL TRATAMIENTO DEL CANCER

La quimioterapia y la radioterapia son las causas mas comunes de altera-
ciones del SNP en pacientes con el cdncer. La combinacién de varios
productos neurotéxicos, en pacientes con recurrencia de cdncer, o la aso-
ciacién de radioterapia y/o quimioterapia neurot6xica, aumenta el riesgo
de los efectos adversos, lo cual explica algunas neuropatias severas o
repentinas que se presentan en estos pacientes.

QUIMIOTERAPIA

En la mayoria de los casos la neuropatia depende de la dosis de la qui-
mioterapia y, por ello, aparece después de varias sesiones, cuando la do-
sis téxica acumulativa es alcanzada. Los alcaloides de la vinca, los taxanes,
los andlogos del platino, la suramina y la talidomida tienen un largo
historial de producir neuropatias y algunos medicamentos nuevos pue-
den ser igualmente neurotéxicos.

Asi, el bortezomib, un nuevo inhibidor de los proteosomas usado en el
tratamiento del mieloma multiple, o los epotilones, una nueva clase de
farmacos estabilizadores de los microtiibulos, han demostrado ser téxi-
cos para el SNP. En esta clase de farmacos, no todos tienen la misma
potencia de toxicidad. Por esto, la vincristina (alcaloide de la vinca), el



COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO PERIF’ERICO
EN PACIENTES CON CANCER
JORGE DAZA BARRIGA

paclitaxel (taxane), el cisplatino y la talidomida son los mds neurotéxicos
en sus respectivos grupos.

La principal forma de presentacién clinica se da con alteraciones senso-
riales, y el dolor es uno de los sintoma tipicos e incapacitantes. El patrén
de la neuropatia depende de la clase de formaco que se use. Los alcaloides
de la vinca, los taxanes y el bortezomib por lo general inducen una
neuropatia dependiente de la longitud de la fibra, predominantemente
sobre las pequeiias, mientras que el cisplatino ocasiona dano de las fi-
bras sensoriales largas, siendo responsable de una neuropatia atdxica en
las cuatro extremidades.

La neuropatia autonémica generalmente ocurre con vincristina y con
taxanes. Los estudios de conduccién de nervio muestran un patrén axonal
dependiente de longitud o una neuropatia sensorial segtin el mecanismo
de toxicidad sobre el nervio periférico. Un perfil desmielinizante puede
ocurrir con suramina o con bortezomib. Hay algunas presentaciones cli-
nicas bastante insélitas debido a la quimioterapia. Estas pueden incluir
la participacion de los nervios craneales con alcaloides de la vinca o con
taxanes, la neuropatia motora proximal con taxanes y neuromiotonia tran-
sitoria con oxiplatino.

Algunas complicaciones ocurren un poco después de las primeras sesio-
nes de tratamiento; como el dafio de los nervios craneales o inhibicién
de la peristalsis con vincristina, o la sintomatologia sensorial aguda y
transitoria en los que la boca y la garganta son agravados con la exposi-
cién al frio y son provocados por el oxiplatino. Sin embargo, con los
alcaloides de la vinca y los andlogos del platino, producen un fenémeno
que es debido a una liberacion retrasada del farmaco téxico acumulado
en los tejidos y cursa con empeoramiento de la neuropatia hasta varias
semanas después de la interrupcién de tratamiento.

En caso de que ocurra una neuropatia inesperada, severa y aguda, especial-
mente cuando la dosis téxica acumulada no es alcanzada, se deben empezar
a sospechar otras causas como el consumo excesivo de alcohol, de diabetes
mellitus, mala alimentacién, pérdida de peso, atrapamiento crénico de ner-
vios periféricos, o de una neuropatfa hereditaria desconocida subyacente,
como la que acontece con las pardlisis por presiéon y la neuropatia de la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. Esto puede ocurrir con cualquier clase
de farmaco, incluyendo el Bortezomid. Por lo tanto, se debe realizar una
biisqueda preliminar para descartar una neuropatia subyacente, en particu-
lar cuando los pacientes son tratados con fairmacos neurotéxicos.

Las medidas profildcticas para evitar la aparicién de neuropatias indu-
cidas por quimioterapia son un verdadero desafio. En modelos anima-
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Una escanografia pélvica y una tomografia computarizada con FDG-PET, en una paciente
que se presentd con anticuerpos positivos anti-Yo, asociado a degeneracién cerebelosa
paraneoplésica. La escanografia abdominal (a) fue inicialmente normal, pero se pudo
demostrar con la tomografia con FDG-PET (b) mostré claramente un hipermetabolismo,
que hace suponer en un diagndstico de una recaida de un CA ovérico.

Reproducido con permiso de R Linke, universidad de Munich, Alemania. THE LANCET
Neurology Vol 1 September 2002 http://neurology. thelancet.com

les experimentales con neuropatias inducidas por cisplatino, vincristina
o taxoles los factores de crecimiento, los compuestos neuroprotectores o
la terapia genética lograron cierta neuroproteccién. Lamentablemente,
los beneficios demostrados en estos modelos animales en realidad son
muy modestos o incluso ausentes en pacientes reales. Ademads, el em-
pleo de los factores de crecimiento en seres humanos puede ser muy
dificil debido a la incertidumbre sobre sus posibles efectos sobre la pro-
liferacién de tumor.

RADIOTERAPIA

El dafo de los plexos braquiales durante el tratamiento de cdncer de
mama es la complicacién mdas comun y la mejor estudiada de las compli-
caciones de la radioterapia, pero también se pueden encontrar lesiones
en el plexo lumbosacro, las raices motoras de los miembros inferiores, los
troncos nerviosos y los nervios craneales.

La incidencia de lesiones inducidas por radiacién aumenta con la dosis
total de radiacién y la dosis por fraccién. Varios factores aumentan el ries-
go de efectos adversos como la hipertermia, la cirugia (que produce fibrosis),
quimioterapias t6xicas, campos radioterdpicos superpuestos, farmacos ra-
dio-sensibles y la edad del paciente. El tamoxifeno, una terapia en el cén-
cer de mama, el cual es fibrogénico mediante la produccién de TGF-B y
que puede predisponer a esta complicacién de la radioterapia.
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LA QUIMIOTERAPIA INDUCE NEUROPATIA PERIFERICA.
Dosis toxica P Electro fisi
acumulativa
Alcaloides de la Vinca
Vincristina Inhibicién de >30-50 mg Sensorial> dolor Sensorial +++ Aguda Recupera | ENMG: axonal
microtdbulos motor LDN Motora + cién o distal neuropatia
Vindesina Ensamble Nervios craneales | craneal + Crénica mejon’la
(oculomotor, L despues
. . . Autonémica +++ del
facial, trigeminal,
Vinblastina recurrente) efecto
T T oL
ransporte Neuropatia Optica
. . axonal
Vinorelbina Neuropatia
autondmica
(Especialmente
ileo paralitico)
Taxanes
Paclitaxel Promocion de >175-200 mg/m | Sensorial>motor Sensorial +++ Aguda Recupera | ENMG
Docetaxel micro tibulos dolor LDN Motor ++ cién o neuropatia distal
Ensamblaje Pardlisis del Autonémica + mejoria axonal
Transporte nervio facial
axonal Disfuncién
autonémica
Analogos al platino
Cisplatino Inhibicién de > 300 mg/m2 SNN (Con todo) Sensorial +++ Aguda Mejoria ENMG
Carboplatino sintesis de (cis/oxiplatino Neuropatia Autonémica + Subaguda después Neuro{)atl’a
Oxaliplatino proteasas 400 mgs/m2 sensorial aguda del sensorial axonal
Apoptosis DRG } transitoria y efecto SEP=
(Carboplatino) . ) . .
Transporte neuromiotonia ganglionopatia
axonal (con oxiplatino)
Hiperexcitabilid
ad nerviosa
Anti-angio
génesis
Suramina Inhibicién de los | >350 Ug/ml Neuropatia SGB- Sensorial +++ Mejoria ENMG=polineur
factores de max nivel like Motor++ después opatia
crecimiento plasmatico Sensorio motora del desmielinizante
Inclusién de LDN efecto con neuropatia
lisosomas con blogueo de
glicolipidicos la conduccion
distal axonal
Talidomida Inhibicién de los | 50 mg7dia Dolor sensorial Sensorial +++ Crénica Mejoriao | ENMG:
factores de LDN recupera | Neuropatia
transcripcién de SNN cién sensorial axonal
NGF ., .
G Neuropatia SEP:
Inmuno sensorial rar Ganglionopatia
modulacion
Anti-angio
génesis
Bortezomiba Inhibidores de Desconocido Sensorial LDN Sensorial +++ Crénica Mejoriao | ENMG
proteosoma Sensoriomotora recupera | neuropatia
LDN cion sensorial axonal
Mononeuropatia SEP:
maltiple Ganglionopatia
Neuropatia
desmielinizante
Epotilones Promocion de Desconocido Neuropatia
microtdbulos sensorial
Ensamblaje

75

DRG= Ganglio de la raiz dorsal. ENMG= Electroneuromiografia. SGB= Sindrome de Guillain Barre. LDN=
neuropatia de longitud larga. NGF= Factor de crecimiento neural. SNN= Neuronopatia Sensorial. After effect
indica una posible agravacién de las neuropatias en las semanas o meses que siguen a la interrupcién de la
quimioterapia.

Modificado de: Jean-Christophe Antoine, Jean-Philippe Camdessanché: Lancet Neurol 2007; 6: 75-86
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MANEJO DIAGNOSTICO DE CADA SITUACION CLINICA EN CADA PACIENTE CON PNS Y CANCER DE ACUERDO CON LAS
DIFERENTES PRESENTACIONES CLINICAS, DEPENDIENDO SI EL TUMOR ES DE ORIGEN CONOCIDO O NO.

leptomeningea o complicacion rara de la
radioterapia. Infecciones por Herpes Zoster.

Considerar:

Tipo de cancer

Severidad del dolor

Topografia y extension de los déficits
Compromisos de los nervios craneales
Evolucion progresiva y grave

Lesiones de piel sugestivas de zoster del
herpes

Investigaciones:

RM (del raquis, de la médula espinal y a
nivel cerebral si es necesario)

Examen del LCR con métodos apropiados si
hay metastasis leptomeningea.

Busqueda para otras localizaciones del
tumor

radioterapia

Considerar:

Tipo de cancer

Retraso de la radioterapia y de la
evolucion

Severidad del dolor

Topografia de los déficits
neuroldgicos (a nivel troncular de
miembros superiores e inferiores)
Sintomas asociados a la Post-
radioterapia (edema de los
miembros, fractura 6sea, lesiones
de la piel).

Investigaciones:

ENMG, RM y si no es concluyente
explorar con FDG-PET

La eexploracion quirtrgica puede
ser necesaria

a la base del craneo,

toxicidad de la radioterapia o de la
quimioterapia

(vincristina, taxane)

Considerar:

Tipo de cancer

Retraso del tratamiento:

(Corto con la quimioterapia o
Prolongado con radioterapia)
Topografia de los deficits
correspondientes a los sindromes
especificos.

Evolucion de la expansion de los
déficits

Investigaciones:

RM

Exdmenes del LCR con métodos
apropiados

Busqueda para otras localizaciones del
tumor

RADICULOPATIA | PLEXOPATIA | NERVIOS CRANEALES | NEUROPATIAS PERIFERICAS
CANECER CONOCIDO

Discusién: Discusion: Discusién: Discusion:

Metastasis O iral, metastasi Metéstasis o complicacion de la Metastasis leptomeningea o metéstasis Toxicidad de la quimioterapia, recaida

del cancer si el desorden es
paraneoplasico, infiltracion del
nervio, especialmente con los
linfomas y con los compromisos de
factores metabdlicos.

Considerar:

Tipo de cancer

Patrén de la neuropatia (clinica,
ENMG)

Tipo de quimioterapia

Retraso después de la aplicacién del
tratamiento

Estado metabdlico del paciente
Antecedente de la neuropatia.

Investigaciones:
Dependa de las hipétesis del
diagnéstico

CANCER DESCONOCIDO

Sospechas de Metdstasis leptomeningea si:

Dolor severo

Déficits que se expande con compromiso
multi-radicular y de nervios craneales
Evolucion progresiva implacable

Investigaciones

RM (cerebral y de la médula espinal)
Examen del CSF con métodos apropiados
Busqueda para otras localizaciones
tumorales

La biopsia quirurgica puede ser necesaria

Sospecha de metastasis a los
plexos asi:

Dolor severo

Progresion implacable

Topografia de los déficits (troncos
nerviosos inferiores)

Expansion de los déficits
Sindromes nerviosos especificos:
De: Horner Claude Bernard por
compromiso del plexo braquial
Evolucién progresiva implacable

Investigaciones:

ENMG, RM y si NO es concluyente
Explorador CON FDG-PET
Busqueda de otras localizaciones
tumorales

La exploracién quirtrgica puede
ser necesaria

Sospecha de metastasis leptomeningea
en la base del craneo si:
Expansion del déficits neuroldgico

Sindrome de déficits especificos:
Entumecimiento de la barbilla,
Orbitario,

Fosa paraselar,

Agujero medio,

Agujero yugular,

Sindrome del céndilo occipital.

ounpwNE

Investigaciones:

RM,
Examenes del LCR con métodos
apropiados

Busqueda para otras localizaciones del
tumor

Sospecha de un desorden
paraneoplasico si:

Sindrome clasico

Asociacion de compromiso del
sistema nervioso central y sistema
nervioso periférico con desérdenes
sistémicos.

Anticuerpos Onconeurales
Gamopatia Monoclonal

Sospecha de Neurolinfomatosis si:
Neuropatias Sensoriomotora
asimétricas severas sin un origen
esclarecido.

Investigaciones:

Tumor sélido (principalmente SCLC):
senoy

Exploracion tomografia abdominal y
fibrobroncoscopia.

Exploracion con escaner FDG-PET si la
investigacion es negativa la
investigacion de linfoma con:
Deshidrogenasa lactica sérica,
aspiracion y biopsia de médula dsea,
radiografias 6seas, de térax y
exploracién escenografica de toraxy
abdominal. MR de nervios periféricos
y explorador escenografica con FDG-
PET si las investigaciones anteriores
son negativas.

Solamente las situaciones clinicas son consideradas. La proposicién de investigaciones es tentativa y deberia ser adaptada a cada situacion clinica

El tiempo minimo para la aparicién de una alteracién inducida por ra-
dioterapia al SNP es de 90 dias después que se completa el tratamiento,
pero el intervalo promedio tipico de aparicién se extiende entre uno y
cuatro aflos. Sin embargo, las alteraciones pueden aparecer 30 aflos des-
pués de la terminacién del tratamiento. El dafio temprano del nervio
inducido por las radiaciones es por lo general transitorio y corresponde a
edema y desmielinizacion, mientras que las alteraciones tardias son
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permanentes y por lo general severas; por lo general estos dafnos son pro-
vocados por mutaciones en el ADN, fibrosis del tejido conectivo y por la
esclerosis de vasos sanguineos, que ocasiona isquemia, degeneracién
axonal y desmielinizacién.

La plexopatia braquial tardia producida por la radiacién es lentamente
progresiva. Los sintomas habituales son parestesia e hipoestesia, segui-
das del déficit motor y la amiotrofia. El dolor estd presente en menos de
la mitad de estos pacientes, y si se da es por lo general leve. El plexo
entero generalmente estd lesionado, pero los sintomas pueden predomi-
nar en ciertos troncos especificos. Otros efectos adversos de la radiotera-
pia por lo general estdn asociados con el dafio de los nervios, incluyendo
linfoedema, fibrosis del tegumento pulmonar o por fracturas de las costi-
llas. El principal diagnéstico diferencial de la plexopatia inducida por
radioterapia es la recurrencia local del tumor.

La plexopatia lumbosacra asociada a radiacién es rara y es el resultado de
la radioterapia en ganglios para-adrticos, inguinales y en ganglios pélvicos.
Un campo de radiacién grande puede dafiar la médula espinal y causar
sintomas mixtos, tanto centrales como periféricos. El déficit motor es mas
importante que la parestesia y que la hipoestesia. Como con la plexopatia
braquial inducida por radiacién, el dolor es leve.

Por lo general no hay disfuncién autonémica. Tal como sucede con la
plexopatia braquial, la presencia de linfoedema es sumamente sugestiva
de tumor infiltrativo. La electromiografia, la RM y el FDG-PET son
similarmente ttiles para distinguir una plexopatia tumoral de una
plexopatia post-radiacién.

La existencia de una lesién de motoneurona inferior producida por radia-
cion es polémica. En los casos relatados, las anormalidades sensoriales son
discretas, la mejoria en la obtencién de imagenes con el contraste gadolinio
sobre RM y estudios patolégicos nos conducen més hacia una radiculopatia
que hacia una lesién de motoneurona. Las neuropatias de los nervios
tronculares inducidas por radiacién, aislada o asociada con plexopatias,
son muy escasas. La plexopatia troncular y la neuropatia inducida por
radiacién, aislada o asociada con plexopatias, es poco usual. Los casos
publicados incluyen el nervio frénico y el dafio del nervio femoral.

SINDROME DE COMPRESION MEDULAR

Los tumores que originan compresién medular tinica suelen infiltrar a la
médula espinal y las raices vecinas y usualmente son los plasmocitomas
los mas frecuentes o los tumores sélidos; aquellas metdstasis producidas
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por céncer de prostata, de mama, de pulmén, originan usualmente multi-
ples lesiones vertebrales. Las lesiones del plexo braquial suelen ser se-
cundarias a tuberculosis miliar, o a otras lesiones neoplasicos de vecindad,
como las que se pueden observar en la regién lumbosacra por Ca de cérvix.
La médula espinal se comprime con mayor frecuencia a la altura de la
columna tordcica, en especial columna tordcica baja (70%), seguida de la
columna lumbosacra (20%) y cervical (10%).

El paciente se suele quejar por dolor en la regién espinal, cerca al sitio de
compromiso, y por la presencia de compromisos de esfinteres, y de alte-
raciones motoras y/o sensitivas, por debajo del nivel comprometido. La
percusién sobre las apéfisis espinosas puede ser positiva. El dolor
neuropdtico puede estar presente desde el inicio de los sintomas, e in-
cluso puede ser el motivo de consulta. En ocasiones el paciente suele
referir el dolor como que algo le aprieta o una zona con sensacién que
una faja le comprime, con sensacién de "calambres”, de corrientazo con-
tinuo con exacerbaciones paroxisticas. Esta sintomatologia se suele em-
peorar al acostarse y se mejora al permanecer sentado.

El diagnéstico debe buscar el nivel clinico del compromiso sensitivo; se
verifica por medio de una resonancia magnética (RM), porque ofrece una
mejor definicién de los tejidos blandos comprometidos.

La compresién medular es una verdadera emergencia, pues una demora
para establecer el diagndstico y el tratamiento en unas pocas horas puede
originar un dafio neurolégico irreversible. Una vez confirmado el diag-
nostico, debe iniciarse tratamiento con esteroides y radioterapia. En al-
gunos casos puede estar indicada la cirugfa.

OTROS DESORDENES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

La inmunodepresién es una consecuencia comun de los tratamientos
contra el cdncer, la cual provoca infecciones oportunistas y virales. El
virus del herpes zoster afecta entre el 10% y el 20% de los pacientes con
céncer, en particular aquellos con linfoma maligno, y puede inducir se-
veras lesiones de los nervios y raices nerviosas ocasionando déficit sen-
sorial y motor, ademads del dolor neuropatico. Otros factores que se pueden
presentar son la deficiencia de vitamina B1 y B12, el hipotiroidismo, los
cuales pueden contribuir a una disfuncién del SNP.

Una neuropatia sensorial o sensitivomotora distal axonal leve es un ha-
llazgo comin en los pacientes con cdncer; por lo general se asocian a una
pérdida de peso en el desarrollo de la etapa final del cdncer. Ademas
también pueden influir algunos factores metabdlicos y mecanicos.
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SINDROMES DOLOROSOS POSTOPERATORIOS

Los sindromes dolorosos postoperatorios que se presentan en pacientes
con cdncer, se encuentran en el sindrome post-diseccién radical de cue-
llo, el sindrome post-mastectomia, el sindrome post-toracotomia y el sin-
drome post-amputacion.

Sindrome doloroso post-diseccién radical de cuello: presenta dolor
crénico posterior a la cirugia radical del cuello, como consecuencia
de disfuncién cérvico-braquial o por inmovilidad prolongada o in-
adecuada rehabilitacién postoperatoria, o desarrollar dolor
neuropético por lesién de los troncos nerviosos o del plexo cervical
superficial. El dolor es de tipo sordo y empeora con el movimiento
del lado afectado; este dolor es de naturaleza somética. El dolor
neuropético se presenta como una sensacién de paroxismos de co-
rrientes eléctricas o de quemadura, en el territorio afectado que pue-
de ser a nivel periauricular, o hacia el hombro y en el miembro superior
en caso de lesién de estas raices nerviosas.

Sindrome doloroso post-mastectomia: los pacientes desarrollan gra-
dos variables de disfuncién cérvico -braquial, por rehabilitacién in-
adecuada: el dolor neuropético es originado por la presencia de
neuromas, por compromiso de los nervios intercostobraquiales y se
puede presentar el sindrome doloroso de mama fantasma; presentan
un dolor urente o de quemadura en la axila y en la cara interna del
brazo, un dolor de tipo frio intenso, o una sensacién de presion en la
mama fantasma; los paroxismos de corriente eléctrica empeoran con
la presion sobre los neuromas.

Sindrome doloroso post-toracotomia: se originan sindromes dolo-
rosos créonicos en cerca del 14% de los pacientes; relacionado con
la compresién sobre el paquete intercostal durante la cirugia o con
los separadores utilizados por tiempos prolongados, o con el mate-
rial de sutura, que luego de terminado el procedimiento, atrapa a
los nervios. Muy posiblemente estas complicaciones se pueden re-
mediar con los procedimientos quirirgicos endoscépicos y
minimamente invasivos, disminuyendo de manera considerable estas
complicaciones.

Sindrome doloroso post-amputacién: se origina por las secciones que
se producen en los diferentes nervios que nutren al tejido extirpado;
se desarrollan dolores neuropdticos diversos, por la presencia de
neuromas en el mufién de amputacién; también se puede presentar
dolor neuropatico en la herida quirdrgica y el tipico dolor de miem-
bro fantasma.
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GENERALIDADES EN EL MANEJO MEDICO DEL DOLOR
NEUROPATICO POR CANCER, SEGUN LA IASP

Todos los sindromes dolorosos en cdncer deben recibir un manejo

farmacolégico dirigido a eliminar la mayor parte de los sintomas moles-
tos en el menor tiempo posible y causando el menor nimero de efectos
adversos. No obstante, en algunos casos se requiere de manejo comple-
mentario al manejo netamente farmacolégico.

Es pertinente tener un norte, una idea clara de los dolores que origina el
cdncer y muy especialmente conocer las diferentes estrategias terapéuti-
cas con las que podemos enfrentar terapéuticamente a estos pacientes;
por ello es pertinente una visién global y particular del problema, te-
niendo en cuenta los siguiente:

RADIOTERAPIA

DIFERENCIACION ENTRE LA PLEXOPATIA BRAQUIAL TUMORAL Y LA INDUCIDA POR

Caracteristicas

Plexopatia BRAQUIAL tumoral

Plexopatia por radioterapia

Dolor y debilidad

C8-T1, dolor intenso

C5-C6, dolor leve a moderado

Linfoedema Menos frecuente Comin
S. Horner Comiin Raro
Mioquimia Raro Comun (57%)
DIFERENCIACION ENTRE LA PLEXOPATIA LUMBOSACRA TUMORAL E INDUCIDA POR
RADIOTERAPIA
Caracteristicas Plexopatia LUMBOSACRA Plexopatia por radioterapia
tumoral
Sintoma inicial Dolor Paresia
Hipoestesia
Compromiso Unilateral Bilateral
Mioquimia Raro Comiin

I. Principios del tratamiento del dolor por cancer

Que las terapias del dolor pueden integrarse en el manejo onco-

légico del paciente. Conocer que el manejo incluye la terapia anti-
cdncer primaria —entendida como prolongar la vida— y el cuidado

paliativo.

B. Los tratamientos que tienen como objetivo la patologia subyacente
también pueden ser ttiles en el manejo del dolor por cdncer. Conocer
que estos tratamientos pueden incluir la radioterapia, la
farmacoterapia (que incluyen la quimioterapia y la terapia hormo-
nal, la biolégica y la antibiética) y el tratamiento quirdrgico. Cono-

cer que el uso de cualesquiera de estas estrategias para los propdsitos

analgésicos requiere una evaluacién cuidadosa. Establecer la conve-
niencia, la viabilidad, las ventajas, las cargas y los riesgos del trata-

miento escogido, que debe ser considerado cuidadosamente.
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La farmacoterapia analgésica es el apoyo inicial principal para el ma-
nejo del dolor por céncer. Tener la certeza de que muchos pacientes
con dolor por cancer deben ser manejados efectivamente en un régi-
men opioide oral éptimo. Conocer los principales "switchin" opioide.
Reconocer la experticia de la terapia opioide para todos los médicos
expertos en terapia opioide que manejan a los pacientes con cancer.

El uso de otras drogas, por ejemplo los antiinflamatorios no esteroides,
los inhibidores de las ciclo-oxigenasa-2 (coxibs), los antidepresivos y
los anticonvulsivos, puede ser 1til en el manejo del dolor del céncer.

La importancia de otras modalidades terapéuticas en el manejo del
dolor por cancer. Conocer que muchos pacientes alcanzan un mejor
control del dolor si la terapia opioide se integra con otras modalida-
des analgésicas (terapia multimodal). Conocer que algunos pacientes
no pueden alcanzar un equilibrio favorable con los opioides y la
analgesia y los efectos secundarios, en los cuales es necesario una
aproximacién alternativa.

Las aproximaciones alternativas pueden incluir técnicas invasivas,
tales como bloqueos de nervios, medicamentos de liberacién espinal,
y neuroestimulacién y cirugfa, asf como tratamientos fisicos y aproxi-
macién psicolégica.

Muchos pacientes deben recibir una explicacién completa del pro-
cedimiento y de los riesgos de cualquier procedimiento invasivo antes
del consentimiento informado. Explicdndoles las experiencias basa-
das en las evidencias, para indicar las ventajas probables, sobre lo
cual el paciente y la familia deben ser bien enterados e informados.

Acercamientos farmacolégicos al dolor por cancer

Entender el acercamiento de la "escala analgésica" a la seleccién de
la medicacién. Conocer las indicaciones, la dosificacién, las pautas
para la analgesia no-opioide, incluyendo al acetaminofén
(paracetamol), a los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y a los
coxibs (paso 1). Conocer la terapéutica de los opioides que se utili-
zan por via oral para el dolor moderado, incluyendo la codeina, la
oxicodona (combinado con una analgesia no-opioide con una sola
preparacion), el propoxifeno, la hidrocodona y la dihidrocodeina
(paso 2). Conocer la terapéutica de los opioides, los cuales se utili-
zan en el dolor severo por céncer, incluyendo morfina, hidromorfona,
oxicodona (usado solamente), levorfanol, metadona, fentanil,
buprenorfina y dimorfina (paso 3). Conocer con un andlisis razona-
do para, en ocasiones, omitir las analgesias del paso 2 de la escala.
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B. Entender la farmacocinética de las analgesias opioides dadas por di-
versas rutas incluyendo las relaciones entre la cinética y la eficacia.
Conocer la importancia de los metabolitos activos para alguno de los
opioides (especificamente morfina y meperidine —petidine—) y este
factor puede ser importante.

C. Determinar las razones por las que la meperidina (petidina) no se
debe utilizar para el manejo del dolor por céncer.

D. Conocer el andlisis razonado para la administracién oral de drogas
siempre que sea factible.

E. Conocer la disponibilidad de otras rutas para la administracién de
opioides. Conocer las indicaciones para la via sublingual, oral, uso
transmucoso, rectal, transdérmico, subcutdneo, intramuscular e
intravenoso. Las drogas intravenosas se pueden administrar con in-
yecciones repetidas, infusién y administraciéon controlada continua,
entre otras. Conocer la farmacologia y la disponibilidad de las drogas
administradas directamente en el sistema nervioso central. Por ejem-
plo, por via epidural, intratecal o interventricular. Conocer que los
medicamentos se pueden administrar de manera repetida, por infu-
sién continua, y analgesia —controlada por el paciente—. Conocer que
las drogas pueden administrarse por via de un catéter percutdneo,
por una cdmara implantada subcutdnea, o una bomba complemen-
tariamente implantada.

F. Conocer los intervalos de la dosificacién de manera apropiada para
diversas drogas y por diversas rutas. Conocer que algunas de las rutas
no pueden ser adecuadas en ciertas situaciones; por ejemplo, drogas
transdérmicas de liberacién rdpida para el control del dolor que cam-
bia rdpidamente.

G. Conocer sobre el valor de la dosificacién horaria "alrededor del re-
loj", que esté enterado acerca de la importancia suplementaria de las
dosis de rescate, que se ofrecen como bases necesarias para la exacer-
bacién del dolor.

H. Determinar la importancia critica de la titulacién de las dosis
para individualizar la terapia opioide. Conocer que la titulacién
de la dosis se basa en el principio de que esta debe ser aumentada
hasta cuando alcance la analgesia adecuada o aparezca la intole-
rabilidad e inmanejabilidad por los efectos secundarios. Reconocer
que la dosis absoluta no es importante mientras no se alcance un
equilibrio favorable entre la analgesia y se mantengan los efectos
secundarios.
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Conocer el concepto del "Switching" opioide en algunos pacientes
que desarrollen tolerancia, o efectos secundarios a los opioides de
primera linea, y establecer cudando se pueden beneficiar a una alter-
nativa opioide.

Reconocer que los pacientes pueden ser tolerantes a algunos efectos
secundarios opioides; por ejemplo, las nduseas, pero generalmente
no a otros (por ejemplo, estrefiimiento). Conocer la importancia en el
manejo oportuno de los efectos secundarios comunes de los opioides
para alcanzar una terapia éptima. Conocer la farmacologia, la tera-
péutica y los efectos secundarios de las drogas usadas para tratamiento
de la emesis inducida por opioide. Conocer los diversos tratamientos
que se utilizan para el estreflimiento refractario; por ejemplo, laxan-
tes regulares que se titulan para efectuar el lavado del intestino y el
relistor, novedosa sustancia, que se utiliza cuando la constipacién es
secundaria a opioides. Que esté enterado del uso de los
psicoestimulantes para los opioides que indujeron la sedacién y cémo
prescribirlos.

Conocer que el riesgo de la depresién ventilatoria es extremadamen-
te bajo cuando las dosis de los opioides se titulan gradualmente.
Conocer que un nuevo insulto cardiopulmonar en un paciente que
esté recibiendo opioide puede producir depresién ventilatoria y que,
en parte, puede ser reversibilidad al uso de naloxone. Como conse-
cuencia, conocer que la respuesta al naloxone no es necesariamente
una evidencia para un efecto opioide primario.

Que adquiera los conocimientos acerca de los conceptos de las dosis
equianalgésicas y de muchos de los factores que afectan a esta. Cono-
cer que el uso de las tablas de dosis equianalgésicas, al rotar las vias
de los opioides o al cambiar una ruta de administracién a otra, esta es
una guia de que la terapia sea definitiva. Al realizar el switching
opioide y los cambios de la ruta de la administracién (por ejemplo,
de la oral a la espinal), debe ser individualizado.

Conocer el concepto de la tolerancia y de su importancia en el mane-
jo del dolor por céncer. Estar enterado de que los pacientes por can-
cer, con su enfermedad de base estable raramente conocen la escalera
analgésica opioide. Saber que los pacientes que utilizan o que esca-
lan las dosis de opioide probablemente no ocasionen enfermedad
recurrente o enfermedad progresiva.

Conocer sobre la dependencia fisica de los opioides y de sus
implicaciones para el manejo del dolor por cancer; que todos los
pacientes en quienes se suspendan los opioides desarrollardn sinto-
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III.

mas de deprivacion si la medicacién se suprime abruptamente. Al
paciente se le debe educar para prevenir esta complicacién, dismi-
nuyendo lentamente y evitando la administracién de antagonistas
opioides.

Conocer las definiciones de las dificultades que se presenten con el
uso de la medicacién, acerca de la tolerancia y de la dependencia.
Conocer que las dificultades con el uso de la medicacién son funda-
mentalmente desérdenes caracterizados por el uso excesivo de la
medicacién, uso compulsivo de la medicacién y uso continuado de
la medicacién a pesar del riesgo. Conocer la adiccién iatrogénica
durante el uso compulsivo y el uso continuado de la medicacién a
pesar del riesgo. Conocer que la adiccién iatrogénica durante el trata-
miento opioide por cdncer es muy rara.

Conocer las indicaciones, propiedades farmacoldgicas, guias terapéu-
ticas y efectos colaterales de otros medicamentos analgésicos utiliza-
dos en el tratamiento del dolor por cancer, incluyendo medicamentos
para el dolor neuropatico, tales como antidepresivos, anticonvulsi-
vantes, anestésicos locales, corticoides y drogas misceldneas tales
como la ketamina, el baclofen y la clonidina.

Conocer las indicaciones, las propiedades farmacolégicas, las guias
terapéuticas y los efectos colaterales de otros medicamentos
analgésicos que se utilizan en el tratamiento del dolor por céncer,
incluyendo los medicamentos: AINES, coxibs, calcitonina,
bifosfonatos y radiofarmacos (por ejemplo, estronium 89).

Aproximacion del anestesiélogo al dolor por cancer

El anestesidlogo debe conocer y explicar todo acerca del consenti-
miento informado, debe explicar las técnicas a realizar acerca del
manejo del dolor. Debe explicar los beneficios y los riesgos de tales
intervenciones a los pacientes, a los familiares, al cuerpo médico y a
otros profesionales de la salud.

Entender la utilidad de los bloqueos més frecuentes de los nervios para
el manejo del dolor por cdncer. Conocer sus indicaciones y riesgos.

Reconocer que los bloqueos en las compresiones de los nervios con
anestésico local tienen valor en algunos tipos de dolor por céncer.
Conocer otros procedimientos que puedan ser ttiles en los pacien-
tes seleccionados con dolor por cédncer; por ejemplo, inyecciones
en los puntos de gatillo miofaciales, inyeccién en el neuroma de
una metdstasis.
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Conocer acerca del uso de bloques temporales prolongados utilizan-
do infusiones con anestésicas locales.

Conocer el papel de bloqueos neuroliticos en algunos casos; por ejem-
plo, bloqueo del plexo celiaco en el manejo del dolor abdominal
debido a un céncer del aparato gastrointestinal superior.

Entender las indicaciones, los riesgos y las implicaciones de las tera-
pias intraespinales del dolor por cancer. Estas pueden incluir siste-
mas de implantes percutdneos de liberacién de medicamentos epidural
o intratecal. La estructura organizacional debe ser entrenada y reque-
rida para el cuidado de los pacientes que reciban la medicacién
espinal.

Que conozca el uso del éxido nitroso para la analgesia transitoria.

Que conozca las fortalezas y debilidades para utilizar la tecnologia
de punta en la terapia paliativa en el dolor por cancer.

IV. Aproximacién de las intervenciones quiriirgicas e imagenoldgicas
en el dolor por cancer

A.

Se deben reconocer los diferentes tipos de cirugia que proporcionan
analgesia para los pacientes con dolor por cdncer; por ejemplo, repa-
racion intestinal, obstruccién, estabilizacién de una fractura patolé-
gica y vertebrectomia para enfermedades metastésicas.

Estar enterado de los procedimientos neuroquirirgicos comunes que
pueden ser ttiles para el dolor por cancer; por ejemplo, rizotomias y
cordectomia. Que conozca acerca de la liberacién de sustancias a
nivel ventricular. Que conozca las indicaciones y los riesgos de estos
procedimientos.

Aproximaciones a los procedimientos de neuro-estimulacién en el
dolor por cancer

Conocer que algunas aproximaciones invasivas estimulatorias no
invasivas o minimamente invasivas, que incluyen a la estimulacién
eléctrica nerviosa transcutdnea y la acupuntura, son usadas empiri-
camente para algunos pacientes con dolor por cédncer.

Que reconozca las aproximaciones neuroestimulatorias invasivas que
incluyan la estimulacién de la médula espinal y la estimulacién cere-
bral profunda, las que son rara vez utilizadas en el dolor por céncer.
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VI. Terapia fisica para el dolor por cancer

A. Conocer que la terapia fisica puede ser 1til en el manejo del dolor
del cédncer. Por ejemplo, en la prevencién secundaria de las compli-
caciones miofaciales o comtinmente dolorosas en pacientes con de-
bilidad de sus miembros.

B. Que reconozca que las modalidades fisicas, tales como el uso del
calor o del frio, pueden utilizarse para tratar a algunos pacientes con
dolor del céancer.

VIIL. Aproximacién psicolégica en el dolor del cancer

A. Que existe una amplia gama de las preocupaciones psicolégicas y
sicosociales que se pueden identificar y que agravan el manejo com-
prensivo del dolor por cédncer. Se debe aprender a seleccionar la tera-
pia adecuada.

B. Debe delimitar los desérdenes psiquidtricos y que los més frecuen-
tes, como la depresion y la ansiedad, son comunes en el dolor por
céncer.

C. Que los cuidadores de pacientes con cancer también sufren de estrés
y son una de las estrategias ttiles en el manejo del dolor.

D. Se debe reconocer las influencias espirituales en algunos pacientes y
en sus familias.

E. Muchos de los desérdenes del afecto y de orden mental deben ser
resueltos por personas idéneas en tareas.

F. Las intervenciones cognoscitivas, tales como el entrenamiento de los
procesos de relajacién, que se pueden utilizar para mejorar y contro-
lar el dolor y algunos pacientes con cancer se pueden beneficiar con
estas técnicas.

Es 1til establecer que los medicamentos no tienen una dosis fija y deben
ser titulados iniciando con dosis bajas, puesto que la mayoria de ellos
tienen la desventaja de producir efectos colaterales molestos, como la
somnolencia, la hipotensién ortostdtica y la falta de concentracion, y se
deben seleccionar las combinaciones, con el fin de minimizar los efectos
colaterales y alcanzar un efecto adyuvante en la potencia analgésica, lo
cual puede ser posible titulando un medicamento a la vez.

El manejo de las diferentes opciones farmacolégicas se hace de acuerdo
con las guias de alivio del dolor de la OMS, utilizando una terapia
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escalonada de los analgésicos no opioides, opioides débiles y opioides
fuertes, siempre optando por un medicamento adyuvante a necesidad.

Escala de Intervenciones en el manejo del dolor neuropatico; modifica-
do de Krames

Principios generales para el manejo del dolor neuropatico

Como hemos podido observar, la terapia del dolor neuropético originada
por el cancer debe ser prudente y multifocal; para ello es necesario utili-
zar una escala que ayude a evaluar los cambios en el alivio del dolor.
Debe recalcarse en todo momento que el tratamiento farmacolégico pro-
puesto no constituye una cura del sindrome doloroso, y que en todo
caso, el paciente se beneficia de un manejo integral multidisciplinario.

El manejo del dolor neuropatico es complejo y frecuentemente la res-
puesta a los tratamientos es inadecuada, con eficacia imprevisible, dosi-
ficacion complicada y el inicio del efecto analgésico es lento y los efectos
secundarios intolerables. Quizas el tratamiento multimodal (combina-
do) desde el inicio se puede utilizar siempre y cuando exista disponibi-
lidad, accesibilidad y tolerabilidad de estas sustancias, asi como de la
evolucién del tratamiento, teniendo en cuenta los criterios de eficacia,
seguridad y el arte de utilizarlos. Volviendo a las recomendaciones de la
AISP, se debe enfatizar que la seleccién de estos tratamientos debe ser
individual, teniendo en cuenta la rapidez de accién, los efectos sobre las
coomorbilidad y los efectos colaterales.

Se debe preferir, segtin el esquema propuesto por el consenso de la Fede-
racién Latinoamericana para el Estudio y Tratamiento del Dolor,
FEDELAT, a un grupo de medicamentos, denominados del grupo A, para
el manejo del dolor localizado (parches de lidocaina al 5%, las prepara-
ciones magistrales —crema o gel— de lidocaina 5% y amitriptilina) en las
fases iniciales; si no se alcanza el objetivo de aliviar el dolor, se debe
reemplazar o combinar con medicamentos del grupo B (pregabalina maés
un opioide de accién rdpida —tramadol, oxicodona, morfina—) o con los
medicamentos del grupo C (duloxetina, venlafaxina, opioides
transdérmicos, opioides de liberacién lenta o de vida media larga) o me-
dicamentos del grupo D (canabinoides, lamotrigina, carbamazepina);
pueden existir circunstancias en las que se presente variacién a estos
criterios como es el caso de la neuralgia trigeminal, en donde el medica-
mento estdndar de oro es la carbamazepina; también pueden ser conside-
rados como drogas de primera linea cualquiera de ellos. En los casos en
los cuales el dolor es supremamente severo, como cuando la causa del
dolor es de origen maligno, en los que se requiere un alivio rdpido, como
complemento de la terapia de base durante la titulacién, se debe utilizar
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un antidepresivo o un antiepiléptico: si eso es muy lento y el paciente
requiere pronto alivio; una vez logrado el alivio y alcanzada la dosis del
medicamento adyuvante, el opioide se puede retirar lentamente: este pro-
ceso puede ayudar a disminuir la sensibilizacién periférica o central. La
terapia combinada puede proporcionar una analgesia més rdpida y mas
eficaz, por un lado por la liberacién inmediata y una accién més répida,
como cuando se combina un opioide con un antidepresivo, que requiera
algunas semanas de tratamiento para alcanzar el beneficio maximo. Las
dosis deben ajustarse a las circunstancias particulares.

Uno de los éxitos en el manejo del dolor neuropético es alcanzar a pre-
decir los efectos secundarios y de las interacciones potenciales que se
puedan presentar entre los medicamentos que los pacientes estdn reci-
biendo, al mismo tiempo manejar con el mismo medicamento que se
utilice para el alivio del dolor, el manejo de patologias coexistente, o
en su defecto las complicaciones que se presentan al utilizar un medi-
camento y pueda afectar al paciente, como lo es el caso de procesos de
falla renal y pregabalina, donde se hace necesario ajustar las dosis de
acuerdo a la depuracién de creatinina. Otras razones de éxitos en el
manejo del dolor neuropético estdn en los objetovos de alcanzar una
mejor adherencia al tratamiento, que se alcanza al educar adecuada-
mente al paciente, sobre el plan terapéutico y esquemas posoldgicos, la
titulaciéon de la medicacién en la que para alcanzar la dosis efectiva se
puede demorar dias o semanas hasta alcanzar el nivel terapéutico ade-
cuado; el efecto maximo de un antiepiléptico puede demorarse hasta
cuatro semanas, para alcanzar el rango terapéutico de la medicacion; el
paciente debe estar enterado de la efectividad esperada, porque a veces
no se alcanza de manera rdpida el efecto analgésico esperado, ya que en
algunas circunstancias un efecto bueno aceptado se alcanza hasta en el
70% de los casos; y finalmente el costo de los medicamentos y la dispo-
nibilidad en el mercado.

El manejo del dolor neuropdtico que no es originado por el céncer,
sino por otras alteraciones, como lo es el caso de la neuralgia post-
herpética, en donde la alodinia es es prominente por el compromiso
de las fibras C y del dafio ganglionar, los que se pueden originar por
disminucién de los procesos inhibitorios periféricos o por
deasaferentizacién en el asta dorsal medular, o lesién de las células
oscuras en el ganglio dorsal espinal, y por dafio de las fibras nerviosas
de gran tamano, en las que el dolor es ocasionado usualmente por
compromiso de las fibras intactas vecinas a las fibras lesionadas, en
las que, por ejemplo, se origina o crecen fibras que migran a dreas de
los cuernos dorsales superficiales, que llevan informacién no doloro-
sa y originando de esa manera la alodinia.
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Otra patologia que puede presentarse en estos pacientes es la comorbilidad
con neuropatias diabéticas, en donde se pueden presentar diferentes afec-
ciones de los nervios periféricos, ya por lesiones de la neurona sensitiva
oscura y subsiguientemente compromiso de las fibras, con la
polineuropatia distal y simétrica y por ende el dolor, o de la ataxia sensi-
tiva por el compromiso de las neuronas en T del ganglio de la raiz dorsal
originando el respectivo compromiso; el dolor en estos pacientes es que-
mante urente, ademds de la pérdida de los reflejos osteotendinosos y de
la sensibilidad vibratoria.

Los dolores posquirtrgicos (por mastectomia, del miembro fantasma,
del mufion, por radiculopatias crénicas, o por neuropatias de
atrapamiento por el tinel del carpo, o de las plexopatias por infiltra-
cién directa o por efecto de la irradiacion) en donde la analgesia tépica
es la primera opcién favorecida por la baja incidencia de efectos colate-
rales sistémicos; en estos se deben igualmente titular los antidepresivos
triciclicos como la amitriptilina y/o antiepilépticos como la pregabalina,
que se pueden ir aumentando hasta alcanzar el efecto modulatorio res-
pectivo. En los casos de dolor posquirirgico, la inyeccién de xilocaina
al 2% en el sitio de la herida quirirgica y aplicaciones a las 48 horas y
a la semana, los resultados de alivio del dolor y de la prevencién de
neuromas posquirdrgicos son buenos, posiblemente por inhibicién del
factor de coldgeno o tejido conectivo en dicho territorio (experiencia
personal), lo cual hace que la cicatrizacién sea mads efectiva y se evitan
los neuromas postraumadticos o post-amputacion; los antidepresivos tipo
venlafaxina son seguros y efectivos como terapia adyuvante en el ma-
nejo del dolor severo.

En los casos de neuropatias difusas, que acontecen especialmente en los
casos de neuropatias téxicas por platinos, taxoides, vincristina, entre otros
o por otros farmacos (disulfuram, etambutol, isonizida, nitrofunrantoina,
tiouracilo, cloramfenicol) o por compromiso inmunolégico, o
nutricionales, o por compromisos metabdlicos (diabetes mellitus, alco-
holismo, hipotiroidismo, deficiencias de vitaminas), o por compromisos
post-infecciosos (polirradiculoneuropatia inflamatoria crénica, neuropatia
por VIH), los tratamientos sustentados para todas estas circunstancias, se
fundamentan en la utilizacién de los antidepresivos triciclicos
(imipramina, amitriptilina) en dosis adecuada, o con la duloxetina, o la
venlafaxina, mds gabapentanoides u opioides como el tramadol; los
antidepresivos triciclicos se recomiendan en dosis adecuadas,
alcanzdndose una buena eficacia. La venlafaxina y la duloxetina tienen
eficacia moderada, pero son mds seguras y tienen menos contra-indica-
ciones que los antidepresivos triciclicos ya que estos tienen altos riesgos
o efectos colaterales cardiovasculares.
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Los analgésicos opioides se recomiendan cuando el dolor es modera-
do o severo o si se requiere un efecto analgésico rdpido. Una opcién
beneficiosa son los parches de fentanilo o de buprenorfina; esta tlti-
ma molécula ha demostrado una importante actividad
antihiperalgésica.

La polineuropatia por VIH merece un manejo especial, ya que este tipo
de neuropatia no responde a la mayoria de los medicamentos valorados
hasta el momento; solamente la lamotrigina se ha descrito como eficaz;
sin embargo, los resultados son inconsistentes.

El dolor por infiltraciéon neopldsica es refractario al tratamiento
farmacolégico, por su condicién progresiva.

El tramadol es utilizado en el dolor nociceptivo (somadtico y visceral) y
es 1til en el dolor neuropdtico por sus mecanismos de accién semejantes
a los antidepresivos triciclicos.

TITULACION DE MEDICAMENTOS COMUNES UTILIZADOS EN EL CONTROL DEL DOLOR

al dia

cada 1 a 5 dias

NEUROPATICO
Medicamento Dosis inicial Titulacién Dosis Maxima Duracién de la
prueba
Pregabalina 75 mgs VO C/12 hs | 150-300 mgs/dia 600 mgs/dia 3 semanas de
C/semana titulacion y 2
semanas de dosis
maxima
Gapentina 100-300 mgs/noche | 100 a 300 mgs C/8 3.600 mgs/dia 3-8 semanas
0 C/8 horas horas cada 1 -7 titulacién y 2 en
dias dosis médxima
Carbamazepina | 200 mgs/noche 200 mgs C/12 horas | 1.200 mgs/dia 2 semanas en dosis
cada 3 a 5 dias méxima
Oxcarbazepina | 150-300 mgs noche | 150 a 300 mgs C/12 | 2.400 mgs/dia
horas cada1a7
dias
Antidepresivos | 10-25 mgs/noche 10-25 mgs noche 75-150 mgs o 6 semanas
triciclicos cada 3 a 7 dias niveles 100ng/ml titulaciones y 2 en
dosis médxima
Tramadol 50 mgs 1 0 2 veces 50 a 100 mgs dia 400 mgs/dia 4 semanas en dosis

maéxima

Otros opioides

Individual

2 semanas con
preparaciones de
vida media corta

Luego de 2
semanas: Rotar a
preparados de
liberacién
programada

Como hemos podido observar, la terapia del dolor neuropético originada
por el cancer debe ser prudente y multifocal; para ello es necesario utili-
zar una escala que ayude a evaluar los cambios en el alivio del dolor.
Debe recalcarse en todo momento que el tratamiento farmacolégico pro-
puesto no constituye una cura del sindrome doloroso, y que en todo
caso, el paciente se beneficia de un manejo integral multidisciplinario.
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CONTROL DEL DOLOR

Neuroablacian
Teragia intratecal
Meurs estirmulacidan espinal
Opioldes fuertes

Dpioides débiles

Terapla cognitiva v comportamental
Medicamentos adyuvantas

Terapia fisica y ocupacional

Medicamentos par horanio

Ejercicio

DOLOR

TRATAMIENTOS DE LOS SINDROMES PARANEOPLASICOS

En general, el diagnéstico precoz y el tratamiento del cdncer se asocia
con mejores resultados para las enfermedades o de los sindromes
neurolégicos subyacentes.

En los casos de toxicidad a la piridoxina, la supresién de ella es una de
las medidas terapéuticas, como la administracién de vitamina E, indica-
da en las neuronopatias inducidas por avitaminosis en los sindromes de
mala absorcién.

No existen tratamientos efectivos para la mayoria de las neuronopatias
dolorosas paraneopldsicas; en el futuro es posible que se desarrollen al-
gunas medidas terapéuticas eficaces.

En los desdrdenes autoinmunes, el tratamiento con los inmunomodu-
ladores podria ser (y como efecto es) ttil, para algunas neuropatias se-
cundarias a éstos, con la utilizacién de algunos neuromoduladores
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disponibles. Por ejemplo, para los sindromes de polirradiculoneuropatias
agudas como en el sindrome de Guillain Barre, en la polineuropatia cré-
nica inflamatoria desmielinizante, en las que existen pautas terapéuticas
relativamente bien establecidas (en las que las inmunoglobulinas
intravenosas o la plasmaferesis y los esteroides, entre otros, son ttiles).
Para el caso del sindrome miasteniforme de tipo Eaton-Lambert, respon-
den la terapia inmunomoduladora con las inmunoglobulinas endovenosas
o plasmaféresis y a los inmunosupresores como la azatioprina, que son
utiles solamente en la forma no paraneopldsica.

En la miastenia Gravis, la inmunoglobulina endovenosa puede ser eficaz
a corto plazo, especialmente en los casos de crisis miasténica; para el
tratamiento a largo plazo debe utilizarse la inmunosupresién y la ti-
mectomia, con la utilizacién de esteroides y/o azatioprina o la combina-
ci6on de estas en la mayoria de los casos. La dermatomiositis y la
polimiositis generalmente responden a la terapia inmunosupresora en
combinacién con los esteroides y la azatioprina o inmunoglobulina
intravenosa. En las neuromiotonias, se han utilizado las inmunoglo-
bulinas intravenosas, e igualmente se han utilizado en el sindrome de
hombre rigido. En los casos de encefalitis limbica paraneoplédsica o en
neuropatia paraneopldsica, no se han utilizado los inmunomoduladores;
solamente en casos aislados con regulares resultados. Los inmunomo-
duladores pueden afectar el crecimiento del tumor, entre ellos la absor-
cién de la proteina A, la inmunoglobulina intravenosa, la ciclofosfamida
y la plasmaferesis. Los pulsos cortos con metilprednisolona, por ejem-
plo, en las crisis de esclerosis miltiple, en el que se espera su efecto en
una a dos semanas; si no hay mejoria se procede a un curso de
inmunoglobulinas intravenosas (2 grs x Kg x dia por 5 dias); si no hay
efecto se pueden utilizar bolos de ciclofosfamida de acuerdo a la indivi-
dualizacién del paciente.

ERRORES COMUNES EN EL MANEJO MEDICO DEL DOLOR
POR CANCER

Los factores que hacen dificil el control del dolor en pacientes que expe-
rimentan dolor neuropético por cdncer o de su tratamiento, podemos
colegir algunos de esos procesos, asi:

e Un diagnéstico incompleto o equivocado: muchas veces no se reali-
za un examen completo; usualmente el médico asume la actitud més
facil, cual es la de prescribir un opioide cualquiera, asumiendo que
el manejo del dolor del cdncer equivale tinicamente a la titulacién
de opioides, omitiendo el examen minucioso que demanda el pa-
ciente, en el que se deben determinar los componentes del dolor para
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GRUPO A: Analgésicos para el dolor localizado. Parches de lidocaina al 5%. Preparacién magistral (crema o gel) de lidocaina 5%,
amitriptilina 4% y ketamina 2%. Analgésicos sistémicos. Antidepresivos triciclicos: desipramina, nortriptilina, amitriptilina.

GRUPO B: Gabapentina, pregabalina. Opioides de accién rdpida: tramadol, oxicodona, morfina.
GRUPO C: Duloxetina, venlafaxina, opioides transdérmicos, opioides de liberacién lenta o de vida media larga
GRUPO D: Canabinoides, lamotrigina, carbamazepina.
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formular un plan de tratamiento completo dirigido a mitigar el dolor
del paciente o la causa (cuando es posible).

No se administrard analgesia opioide concomitantemente: es un error
creer que la medicacién antineuropética actia sola; cuando se pre-
senta dolor moderado a severo, se deben implementar las combina-
ciones analgésicas, con intervalos adecuados de la administracién
de dosis de rescate. Si se requiere, la dosis debe ajustarse entre un
25% y un 50% cada dia.

Antineuropaticos o neuromoduladores: titulacién: se deben estable-
cer las dosis maximas de manera paulatina, de acuerdo con la tole-
rancia de cada paciente durante un periodo razonable; por ello no se
debe postular que el caso es rebelde al medicamento.

La no utilizacién de los servicios del equipo interdisciplinario: cada
caso debe individualizarse, porque la ayuda del oncélogo clinico,
del hemato-oncélogo, del radioterapeuta, del cirujano oncélogo y de
otros miembros del equipo pueden resolver de manera individual la
situacién que genera o contribuye al estado doloroso, ya que los
analgésicos solos no suprimen el dolor; para ello los bloqueos
periféricos, de nervios periféricos, raices nerviosas, troncos nervio-
sos y de intervencionismo a nivel medular con procesos implantables
pueden ser necesarios.

MANEJO ESPECIFICO

Existen algunos casos en los que el manejo debe ser especifico y urgente,
como los que acontecen en:

Sindrome de compresién medular: es una verdadera emergencia
oncolégica. De su reconocimiento y diagnéstico oportuno depende
el futuro neurolégico del paciente. Si hay déficit neurolégico en el
momento del diagnéstico, el tratamiento debe iniciarse sin espera
de exdmenes confirmatorios. Los esteroides son titiles; por ejemplo,
la dexametasona se suele utilizar en dosis de 10 a 100mg, con dosis
de sostenimiento ulterior que puede variar hasta los 50 mg diarios
de prednisolona, segin cada caso en particular.

En los sindromes de plexopatias: como lo que acontece por infiltra-
cién de los plexos nerviosos por el tumor. En estas circunstancias es
pertinente controlar el tamafio y el crecimiento tumoral lo antes po-
sible, para lo cual la radioterapia debe iniciarse lo antes posible. El
manejo del dolor requiere opioides potentes, en los que debe reali-



COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO PERIF’ERICO
EN PACIENTES CON CANCER
JORGE DAZA BARRIGA

zarse la titulacién respectiva, asociada a otras estrategias farmaco-
légicas; igualmente la rehabilitacién concomitante es pertinente, con
el fin de disminuir las discapacidades, prevenir el linfoedema, asi
como las disfunciones articulares.

e En los sindromes dolorosos postoperatorios: el abordaje es multi-
disciplinario, y debe incluir un diagnéstico completo de todas las
causas de dolor en el paciente; se debe iniciar en el postoperatorio
temprano con un adecuado control del dolor agudo y una rehabilita-
cién oportuna; algunos pacientes son candidatos para implante de
analgesia asistida por el paciente y de catéteres intratecales para la
administracién de opioides o de neuroestimulacién.

e Sindromes de neuropatia téxica: usualmente cursan de manera
autolimitada, y luego de un tiempo el paciente recupera su activi-
dad normal, después de suprimir el medicamento. En algunos casos
la recuperacion puede tardar varias semanas, o el cuadro clinico puede
aun empeorar después de la suspensién del farmaco. En tales casos
el paciente frecuentemente requiere medicamentos analgésicos y
antineuropdticos para el control sintomaético, entre ellos la utiliza-
cién de anestésicos endovenosos como la de la lidocaina.

CONCLUSION

En esta revisién mostramos la diversidad y la complejidad del dafio al
SNP en el paciente con cancer, por ello es pertinente afrontar una serie de
desafios trascendentales. Entre ellos cuando se sospeche un cancer subya-
cente en un paciente con un trastorno de dolor por cédncer y con compro-
miso del SNP que no tiene ningin antecedente conocido de malignidad,
se debe realizar un andlisis cuidadoso de los sintomas clinicos que puede
mostrar la asociacién con alguno de los trastornos paraneoplésicos clési-
cos 0 un sindrome indicativo de tumor infiltrativo. El dolor intenso y
progresivo que no responde a tratamiento puede alertar al clinico para
sospechar una neoplasia infiltrativa subyacente. Otro de los desafios con-
cierne a pacientes con un tumor conocido y que son tratados para el cdn-
cer y que desarrollan un trastorno en el SNP. En cada caso, la demostracién
del tumor subyacente puede ser muy dificil ya que las investigaciones
iniciales pueden ser negativas. Sin embargo, un diagnéstico y un trata-
miento tempranos del cdncer son por lo general el mejor modo de estabili-
zar el trastorno neurolégico. Otro de los retos son los conocimientos y
destrezas en el manejo farmacolégico y de los intervencionismos oportunos
que se le deben realizar al paciente lo mds temprano posible, haciéndose
énfasis en los conceptos de sensibilizacién periférica, de la sensibiliza-
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cién central, y de las diferentes fisiopatologias que presenta el sistema
nervioso periférico y enfrentar de manera sintomadtica y especifica cada
caso individual. Las recomendaciones, tanto para dilucidar clinicamente
los sindromes individuales que se presenten, asi como el diagnéstico rapi-
do y oportuno, y los diferentes esquemas terapéuticos y teniendo como
norte las recomendaciones sugeridas por la IASP, que deben ser estudiadas
y resultar minuciosamente en cada caso en particular, son necesarias y
oportunas para prestar unos servicios con calidad en el manejo de cada
paciente de manera individual, 4gil, oportuna, humanizada y solidaria.

RESPUESTAS AL TRATAMIENTO DE SINDROMES NEUROLOGICOS PARANEOPLASICOS
SINDROMES CLINICOS AUTO- RESPUESTA A LA RESPUESTA A LA COMENTARIOS
ANTICUERPOS | INMUNOTERAPIA TERAPIA DE LOS
TUMORES
Neuronopatia sensorial Hu (ANNA-1) No efecto establecido, Estabilizar al Tratamiento del
subaguda rara respuesta parcial paciente en mejores dolor neuropético
condiciones con antidepresivos
triciclicos y drogas
anti-epilépticas
Neuropatia MAG (IgM) Puede mejorar Puede mejorar
Sensoriomotora crénica
con Proteina M
Neuropatia No anticuerpo Efecto no establecido Responden a Radioterapia,
Sensoriomotora crénica menudo quimioterapia y es
con mieloma efectiva la cirugia
osteoesclerético
Neuropatia autonémica Hu Efecto no establecido Efecto no Tratamiento
subaguda establecido sintomatico de la
hipotensién
ortostética,
neostigmine en
Pseudo-obstruccién
intestinal
Vasculitis en nervios Hu Puede mejorar Puede mejorar
periféricos
paraneopldsica
Sindrome P/Q tipo VGCC A menudo responden A menudo 2,3 diaminopiridina:
miasteniforme de Eaton- responden inhibidores de acetil
Lambert colinesterasa pueden
ser utiles (Eficacia
incierta)
Miastenia Gravis AChR A menudo responden A menudo Inhibidores de la
responden Colinesterasa
Neuromiotonia VGKC Pueden responder No conocido Drogas
antiepilépticas
(carbamazepina,
fenitoina)
Dermatomiositis Mi-2 Usualmente Pueden responder
responden

Abreviaciones: AChR, receptores de acetilcolina; ANNA, anticuerpos nuclear anti neuronal; MAG: glicoproteina

asociada a la mielina; mGluR1: Receptor de glutamato metabotréfico tipo 1; PCA: anticuerpos anticitopldsmico; VGCC:
Canales de calcio voltaje dependientes; ; VGKC: Canales de potasio voltaje dependiente.
Modificado de Beukelaar, J. W. et al. Oncologist 2006; 11: 292-305.
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EL PAPEL DEL SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO EN DOLOR ONCOLOGICO

Trata a los demds como
te gustaria que trataran
a tu ser mds querido.
Anénimo.

JORGE RENE ESTUPINAN GUZMAN

Cuando enfocamos el paciente con dolor y tratamos de clasificarlo, ha-
blamos de dolor agudo o crénico, también de dolor somético, visceral,
neuropéatico o psicégeno, pero casi nunca se habla del dolor simpatico.
La realidad es que el sistema nervioso simpético tiene dos papeles en el
paciente con dolor: el dolor con componente simpédtico en dolor
neuropdtico y en el dolor visceral cuya transmisién se realiza por via
simpédtica y es la explicacién de por qué a veces se emplean terapias
neuroliticas de la cadena simpatica en dolor visceral, esto es sin tener en
cuenta su participacién en los mecanismos reflejos de defensa frente al
dolor.

Recordemos que al momento del diagnéstico de cdncer en un paciente,
el 30% a 50% presentan dolor, en estadios avanzados los pacientes pue-
den presentar dolor entre el 75% y el 100% de los casos; pero general-
mente los pacientes, no presentan una sola clase de dolor y es por eso
que encontramos que hasta el 50% tienen una combinacién de los mis-
mos por lo cual a veces una sola terapia no es suficiente para su manejo.

En el presente capitulo hablaremos del dolor visceral realizando un ma-
yor énfasis en el dolor visceral asociado al paciente con cédncer, teniendo
en cuenta su fisiopatologia y las posibles terapias para su control.

GENERALIDADES

El dolor visceral se puede definir como aquel dolor difuso o vago, de
dificil localizacién con respecto al érgano o sistema comprometido, es
profundo, entre sordo o célico, no tiene un patrén dermatémico y puede
referirse a estructuras sométicas de acuerdo a su origen embrionario, por
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ejemplo: el dolor del infarto agudo de miocardio se puede referir a la
mandibula, hombro o brazo izquierdo y otro ejemplo que tiene que ver
con el tema de este capitulo es el dolor en el hombro derecho asociado a
un carcinoma de vesicula. Adicionalmente el dolor visceral puede
acompariarse de reflejos autonémicos como las nduseas.

Uno de los primeros reportes del papel del sistema nervioso simpético en
el dolor oncolégico fue realizado por Marcel Dargent en 1948, es impor-
tante recordar que el dolor oncolégico puede ser ocasionado directamen-
te por el tumor que comprime o infiltra estructuras vecinas o asociado al
tratamiento del mismo bien sea la quimioterapia, cirugia o radioterapia,
pero también puede ser ocasionado por otras patologias no oncolégicas,
por ejemplo una apendicitis. Reconocer estas diferencias nos ayudan a
orientar la terapéutica.

Los érganos sélidos viscerales como el pulmon, el higado y el parénquima
renal carecen de sensibilidad dolorosa a pesar de tener gran destruccién
por neoplasias bien sean primarias o metastdsicas; el dolor s6lo se mani-
fiesta cuando comprometen sus cdpsulas o las estructuras adyacentes

NOCICEPCION VISCERAL

Las estructuras viscerales cuentan con dos sistemas de trasmisién de la
informacién: el vago y las vias espinales, estas vias terminan en todas las
capas de la pared intestinal, sus axones en su mayoria son no meilinicos:
fibras C; las vias espinales son las principales responsables del sistema
de nocicepcién visceral.

Las vias espinales viscerales se dividen en dos grupos: el primer grupo
representado por el 10% al 20% de las fibras se encuentra en las aferencias
espldcnicas que reciben informacién de nervios simpéticos y el segundo
grupo son las aferencias pélvicas que llevan informacién parasimpética.

Existen tres grupos de receptores que en condiciones patolégicas se con-
vierten en nociceptores: (1) ténicos o de amplio rango dindmico, también
conocidos como receptores de intensidad, los cuales son mecano-
rreceptores en reposo, dan la sensacién de plenitud, responden con con-
tracciones lineares ténicas de bajo umbral, pero una vez se presenta la
noxa responden como mecanonociceptores. El segundo grupo de recep-
tores son los de (2) alto umbral; en reposo tienen poca actividad, respon-
den a estimulos de distensién visceral, pero también responden a
estimulos quimicos como la inflamacién y la isquemia cerca los vasos
mesentéricos. Por dltimo tenemos los (3) receptores silentes; estos son
mecanonociceptores una vez son expuestos a la inflamacion.
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Una vez se produce el estimulo doloroso, la informacién visceral del
térax y abdomen viajan por fibras simpéticas, las del térax se unen al
plexo espldcnico, las del abdomen se unen al plexo celiaco y espldcnico.
En el nivel pélvico las fibras son de predominio parasimpdtico las cuales
convergen en el plexo hipogdstrico y algunas pasan por el plexo simpati-
co lumbar, una vez pasan estos plexos envian sus fibras al asta dorsal que
representan solo el 7% al 10% de todas las fibras del asta dorsal, pero el
56% al 75% de las neuronas del asta dorsal responden a estimulos
viscerales lo cual sugiere mds de una funcién nociceptiva neuronal pues
no existen neuronas que respondan exclusivamente a estimulos viscerales.

Si bien se encuentra muy claro que las vias simpédticas eferentes
preganglionares van de T1 a L2, las aferencias se unen a varios ganglios
de la raiz dorsal antes de llegar al asta dorsal, incluso hasta cuatro a seis
niveles por arriba y por debajo del nivel "dermatémico"; esto quiere de-
cir, como un ejemplo, que antes de entrar una fibra al asta dorsal a nivel
de T10, sus fibras se unen a cuatro ganglios por arriba y abajo del nivel, a
veces hasta seis niveles; como consecuencia, entra informacién por T6 a
T14 a la médula espinal de un estimulo que correspondia teéricamente
solo a T10. Por lo anterior y sumado a la poca cantidad de cuerpos celu-
lares o fibras dispuestas a la nocicepcién visceral, las cuales solo consti-
tuyen el 7% al 10% de todas las aferencias en la médula, se puede explicar
la dificultad para localizar adecuadamente el dolor visceral, el cual pue-
de estar superpuesto entre C1 y S4; al entrar a la médula, la distribucién
en las ldminas de Rexel tiene que ver con la percepcién de dolor; estas se
ubican en las ldminas [, I, V y X. En la figura 1 podemos apreciar de una
manera esquematica la distribucién medular de la via simpética visceral.

Es necesario que cada viscera reciba el estimulo doloroso adecuado para
que este pueda ser interpretado; estos estimulos son la distensidn,
isquemia y la inflamacién. Por ejemplo, el colon responde muy bien a
la distensién o isquemia, pero no responde al corte; frente a la presién
requiere una presién mayor de 40 mmHg a 50 mmHg; es por esto que un
tumor puede crecer sin generar dolor pues no depende del tamafio del
mismo sino de la capacidad de producir un aumento de la presién so-
bre el colon y, por ende, a veces son detectados cuando generan una
obstruccién intestinal. Otro caso es el de las visceras sélidas las cuales
no duelen frente a la compresion, la distension o la inflamacién; sélo
responden a la isquemia, pero si generan dolor cuando su cdpsula se
distiende rdpidamente, incluso si el crecimiento es lento da tiempo a la
adaptacién y no genera dolor; es por eso que a veces nos encontramos
con grandes tumores en higado o rifién que no han generado dolor o
han producido dolores muy leves que son mal interpretados por el pa-
ciente o su médico.
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Figura 1. Anatomia de la cadena simpatica.

La neuronas de segundo orden se proyectan al cerebro por el tracto
espinoreticular, espinomesencefdlico, espinohipotaldmico y espinota-
ldmico que, recordemos, se encuentran ubicados en el cuadrante
anterolateral de la médula espinal. Los tres primeros generan respuesta
autonémica y no conciente del dolor visceral, incluyen cambios en el
comportamiento y la respuesta emocional; el dltimo tracto, el
espinotaldmico, por llevar la informacién al giro del cingulo, la corteza
somatosensorial y la insula, es responsable de la percepcién consciente

del estimulo doloroso.
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Afortunadamente el organismo cuenta con unas vias inhibitorias
descendentes, las cuales actian por vias similares para bloquear los esti-
mulos dolorosos sométicos; por ejemplo, el umbral de dolor se incrementa
por un aumento de estimulos inhibitorios viscerosomadticos con una tran-
sitoria inhibicién, lo cual explica el dolor tipo célico intermitente, el
alivio del dolor con bolsas de agua caliente en la pared abdominal cuan-
do se torna eritematosa la piel por la estimulacién somaética.

EL VAGO Y LA NOCICEPCION VISCERAL

El tracto gastrointestinal es inervado aproximadamente por unas 50. 000
fibras vagales de las cuales el 98% son no mielinicas; estas fibras son de
bajo umbral y captan estimulos no nocivos como son la saciedad, las
nduseas, la plenitud géstrica, responden a la distensién pero no dolorosa
y por lo tanto estdn mds involucradas en procesos fisiolégicos. Pero exis-
te una pequeiia cantidad de receptores que en condiciones basales no
responden a estimulos no nocivos; cuando hay distensién géstrica noci-
va continua, se generan estimulos repetitivos de neuronas de bajo um-
bral de activacién llamadas neuronas de sensibilidad dindmica ampliada,
que son receptores de bajo umbral, los cuales en condiciones patolégicas
responden a estimulos quimicos y osméticos, ademds median en la sen-
sacién no placentera de las nduseas y vémito, estos adicionalmente son
activados en presencia de mediadores de la inflamacién; todo esto sugie-
re la presencia de nociceptores silentes de origen vagal.

El sistema vagal se proyecta al sistema nervioso central en el nivel del
tallo cerebral donde envia ramas al nticleo del tracto solitario, luego al
tdlamo, corteza cerebral, a lo que se le ha llamado la neuromatrix viscero-
sensorial; adicionalmente se envian ramas al hipotdlamo, amigdala, sus-
tancia gris periacueductal y locus certleos, por lo cual estd involucrado
en la regulacién de la respuesta emocional, autonémica y cambios del
comportamiento frente al dolor.

Una vez hemos repasado de una manera corta la fisiopatologia del dolor
visceral, la cual se aplica tanto para el paciente oncolégico como para el
no oncolégico, podemos definir el enfoque terapéutico, teniendo en cuen-
ta que el 50% de los pacientes presentan dolor mixto, por lo cual una
sola terapia con frecuencia no es suficiente para controlar el dolor.

GENERALIDADES EN EL MANEJO DEL DOLOR VISCERAL DE
ORIGEN ONCOLOGICO

Como con cualquier paciente con dolor, es fundamental el primer mo-
mento de la evaluacién del paciente: el interrogatorio. Durante este pe-
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riodo podemos hacernos una idea de todas las posibles causas del dolor
en el paciente, evaluar la presencia de dolores mixtos, por ejemplo un
dolor somético por metdastasis 6seas de un CA gastrico que produce dolor
visceral: pues este paciente requiere evaluar posibles riesgos de fractura
Gsea patoldgica que necesiten manejo quirtirgico, adicionalmente iniciar
radioterapia y bifosfonatos que nos disminuye eventos 6seos y controla
el dolor.

Es importante recordar que el examen fisico nos va a ayudar a confirmar
una sospecha de la causa del dolor en el paciente; si llegamos a éste sin
tener una idea de lo que estd pasando, nos encontramos totalmente per-
didos. Una vez se ha evaluado el paciente, se toma la decisién acerca de
cudl o cudles son las mejores opciones terapéuticas en el paciente, las
cuales van desde el manejo de la patologia de base con quimioterapia,
radioterapia o cirugia; manejo farmacolégico o intervencionista.

MANEJO FARMACOLOGICO

Sélo si estamos frente a un proceso inflamatorio empleamos los
antinflamatorios, en dolor visceral es excepcional que tengamos que em-
plearlos, incluso pueden empeorar la sintomatologia dolorosa en el pa-
ciente si estamos frente a una neoplasia con compromiso géstrico.

Los esteroides son una muy buena herramienta en el manejo del dolor
visceral del paciente, especialmente cuando estamos frente a una disten-
sién de la cdpsula visceral de las visceras sélidas por crecimiento tumoral;
su efecto es de corta duracién, por lo cual no los empleamos por tiempo
prolongado: maximo 10 a 15 dias; también nos ayudan en el paciente
con dolor visceral por obstruccién intestinal: al disminuir el edema
perilesional ayudan a mejorar el dolor. Generalmente empleamos
prednisolona a dosis de 20 mg a 30 mg/dia o dexametasona a dosis de 16
mg a 24 mg/dia; no se requieren dosis mayores que sélo aumentarian la
morbilidad asociada al empleo de esteroides.

Si estamos frente a un dolor de tipo célico, es fundamental el manejo de
medicamentos que disminuyan el peristaltismo como es el bromuro de
hioscina que puede asociarse a los opidceos.

Es muy claro que en dolor oncolégico los opioides hacen parte funda-
mental del control del dolor y el dolor visceral no es la excepcién a la
regla; como en cualquier dolor en el cual sean son empleados, requieren
una titulacién para alcanzar una dosis adecuada; adicionalmente, es fun-
damental dejar una dosis de rescate-refuerzo que generalmente es el 50%
de la dosis a horario para los momentos de crisis de dolor. La eleccién del
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mismo depende de la disponibilidad en la regién que lo ideal es poder
contar con una amplia gama de tipos y presentaciones de opioides, pero
también depende de la efectividad y tolerancia que el paciente tenga
frente a ellos; cabe recordar que la evidencia de los opioides en el manejo
del dolor oncolégico es IA, pero no se ha desglosado si es dolor somético,
visceral o neuropatico, especialmente porque generalmente se emplea en
situaciones de dolor mixto. La dificultad frente al manejo de los opioides
es que a pesar de ofrecer un tratamiento adecuado para el control de sus
efectos adversos, los pacientes a veces no toleran el opidceo, aun hay
presencia de opiofobia o morfinofobia, no se logra siempre una adecuada
adherencia al tratamiento o el paciente se cansa de la polifarmacia, por
lo cual es necesario buscar otras alternativas en el control del paciente
con dolor visceral de origen oncolégico.

MANE]JO INTERVENCIONISTA

Cuando se habla de manejo intervencionista en dolor visceral, estamos
pensando en como intervenir la cadena simpdtica teniendo en cuenta la
fisiopatologia del dolor visceral; podemos ver en la figura 2 las posibili-
dades anatémicas para intervenir la cadena simpética.

Cadena simpdtica cervical:
Cranglic estrellado
%\
l] Surmpaiico loracica: | 2=13
f f
| P
| Plexo celiaco: T12 - LI
|I { Sumpahics lumbsar: L2<L4
- II
I |
|
| |
| ; - . =
1 Plexo hipogastrico superion L5-5
1" {
il |
I'-I"l II ':;:I'I:_I|I|' LTpar
\

Figura 2. Sitios de acceso para bloqueo de la cadena simpatica.
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Como en cualquier terapia es fundamental elegir adecuadamente al pa-
ciente para disminuir la posibilidad de falla en el tratamiento,
adicionalmente es importante aclarar que el manejo intervencionista ge-
nera un alivio temporal y puede ser parcial o total; el alivio parcial gene-
ralmente lo vemos en pacientes cuyo dolor es de tipo mixto o cuando el
cdncer de base o sus metdstasis crecen rdpidamente. Pero para un pacien-
te que es poli-medicado o que incluso su sobrevida es corta debido a su
neoplasia de base, el intervencionismo le puede permitir mejorar su cali-
dad de vida al disminuir o controlar su dolor asociado a la disminucién
o suspensién de la ingesta de algunos analgésicos.

El manejo intervencionista debe explicdrsele adecuadamente al paciente
y su familia: cudles son los objetivos de manejo; incluso en caso de que
el paciente no acepte no significa que no es posible controlar el dolor y
se le dé el alta porque el paciente no coopera. Recordemos que el manejo
intervencionista es una opcién mds dentro de un grupo de alternativas
que, nuevamente reitero, puede lograr liberar al paciente por un tiempo
de la toma de analgésicos y con ello evitar sus efectos adversos.

También recordemos que cualquier terapia intervencionista no quirtrgica
es temporal, por lo cual debemos estar atentos a la reaparicién del dolor para
definir si se repite o si requiere alguna otra intervencién. Los bloqueos
neuroliticos con fenol al 10% o alcohol al 90% tienen un efecto entre cua-
tro a ocho meses, mientras que la radiofrecuencia puede tener efecto de ocho
a catorce meses; segln la experiencia de cada intervencionista y la situacién
de cada paciente se definirfa cudl método emplear.

La guia imagenolégica es fundamental; las técnicas ciegas pueden fallar
hasta en un 60% de los casos. No hay diferencia estadisticamente signi-
ficativa al emplear el fluoroscopio o la tomografia y depende mads de la
experiencia de cada grupo intervencionista la eleccién de la guia
imagenoldgica; pero cuando se sospecha gran alteracién anatémica en el
sitio donde se va a llevar a cabo el procedimiento, sugiero emplear la
guia topogréfica que nos permite evaluar mejor la anatomia y disminuir
la posibilidad de un mal posicionamiento de la aguja o agente neurolitico.

Antes de cualquier manejo intervencionista se deben descartar trastor-
nos de la coagulacién, por lo cual se sugiere tener un TP y TPT antes del
procedimiento, recordando que como sindrome paraneopldsico pueden
estar prolongados y no contraindican la realizacién del procedimiento;
para esto a veces nos puede servir el tiempo de sangria; si hay dudas se
puede contar con plasma fresco congelado o plaquetas en caso de pre-
sentarse una complicacién; en mi experiencia hasta la fecha no he teni-
do que emplear trasfusiones posterior a un procedimiento. También se
debe descartar un cuadro infeccioso por el sitio de puncién o en el sitio
final de colocacién de la punta de la aguja.
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El bloqueo del ganglio estrellado o del simpético tordcico se ha emplea-
do mds para el manejo del dolor neuropéatico o de origen isquémico
vascular de miembros superiores o angina refractaria; su bloqueo no esta
indicado en el manejo de dolor visceral de origen tordcico; de todas for-
mas nos encontramos con pacientes que sufren dolor neuropdtico por
amputacién de miembros superiores, neuropatias paraneopldsicas o aso-
ciadas al tratamiento y muy raramente de sindrome doloroso regional
complejo en cdncer que se pueden beneficiar de bloqueos del ganglio
estrellado o de T2-T3 y si el paciente mejora por corto tiempo puede
realizarse una radiofrecuencia de T2-T3.

El plexo celiaco se encuentra en el nivel retroperitoneal por delante de
la crura diafragmatica a nivel de T12 y L1 rodeando la aorta, la arteria
mesentérica superior y la arteria celiaca; recibe fibras del plexo esplacnico
compuesto de tres ganglios y fibras vagales, responsable de recibir las
fibras simpéticas de higado, vesicula biliar, padncreas, estémago,
suprarrenales, bazo, rifiones, intestino y vasos sanguineos del plexo
celiaco. El bloqueo neurolitico del plexo celiaco se ha empleado para el
dolor visceral ocasionado por patologias del abdomen superior o del
ombligo hacia arriba que pueden ser oncolégicas o no oncoldgicas. Para
su abordaje existen tres aproximaciones: retrocrural (abordaje tradicio-
nal), anterocrural y neurolisis del plexo espldcnico; la técnica del proce-
dimiento no se evaluard en esta revisién; en la figura 3 se evidencia una
visién de fluoroscopio AP del procedimiento.

Para producir la lesién del plexo celiaco tradicionalmente se ha emplea-
do alcohol entre el 50% y el 100% o fenol al 10%; este tltimo es menos

Figura 3. Neurolisis del plexo celiaco.
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doloroso y su efecto es mds sostenido en el tiempo; generalmente se em-
plean de 15 a 20 cc por cada lado, aunque la sugerencia actual es dismi-
nuir la cantidad del volumen con 10 cc a 15 cc a cada lado o 30 cc si se
realiza unilateral, asegurdndose que el medio de contraste pase la linea
media. De todas formas, generalmente este bloqueo se realiza bilateral. Ya
se viene empleando radiofrecuencia, la cual ofrece un beneficio a mas
largo plazo, pero atin la literatura no ofrece mucha informacién acerca de
su efectividad en esta indicacién a largo plazo.

El efecto de la neurolisis puede evidenciarse desde el primer dia cuando se
emplea alcohol o fenol, pero éste puede tardar hasta ocho dias, especial-
mente si se emplea radiofrecuencia para poder evaluar la totalidad del efec-
to analgésico, por lo cual se debe realizar un desmonte paulatino de la
analgesia segin el comportamiento del dolor en el paciente para evitar mal
control del dolor y vigilar un sindrome de abstinencia. En mi experiencia
siempre empleo fenol al 10% y la mayoria de pacientes (89%) logran dismi-
nucién de la intensidad del dolor desde el primer dia, y son de mal pronés-
tico en cuanto a falla terapéutica quienes desde un comienzo no sientan
algo de mejoria de su dolor; su efecto oscila entre 3 y 6 meses, pudiéndose
repetir si el efecto fue parcial o en el momento que recaiga el dolor.

Es fundamental tener bien hidratado al paciente previo al bloqueo
neurolitico del plexo celiaco y durante el procedimiento se debe contar
con un buen acceso venoso aplicando unos 1000 cc de solucién salina al
0,9% para evitar la hipotensién que es un efecto adverso frecuente;
adicionalmente se le debe explicar al paciente que consuma liquido y
evite los cambios de posicién brusca para evitar la hipotensién ortostatica;
este evento adverso generalmente mejora luego de una semana del proce-
dimiento. Otros efectos adversos pueden ser diarrea, hipohematuria, la
cual generalmente es micro; estos efectos son generalmente transitorios.
Otro efecto transitorio es el dolor de espalda o a nivel interescapular el
cual, si es severo, se debe descartar sangrado con la mediciéon de una
hemoglobina y hematocrito con intervalos de una hora y si bajan el pa-
ciente debe ser evaluado por el cirujano previo TAC de abdomen. Otros
efectos adversos muy raros en su presentaciéon son la paraplejia, dis-
funcién vesical o intestinal, diseccién de la aorta abdominal que es fre-
cuente con la técnica anterocrural.

El plexo simpdtico lumbar no tiene indicaciones para manejo del dolor
visceral; su bloqueo se realiza en presencia de dolor neuropatico de miem-
bros inferiores como son: amputacién de miembros inferiores, neuropatias
paraneopldsicas o asociadas al tratamiento y muy raramente de sindrome
doloroso regional complejo en cédncer, también se realiza bloqueo
neurolitico del plexo simpatico lumbar en enfermedad vascular isquémica
de miembros inferiores.
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La neurolisis del plexo hipogéstrico superior generalmente se realiza bi-
lateral con fenol al 10% o alcohol al 50% al 100%, se emplean volime-
nes mads bajos de 7 cc a 12 cc por cada lado; también se viene empleando
radiofrecuencia. Estd indicado en dolor pélvico oncolégico o no
oncoldégico, por lo cual podemos decir que frente a lesiones malignas de
recto, cervix, vejiga y cualquier lesién de la cavidad pélvica tiene indi-
cacién para realizar neurolisis del plexo hipogéstrico superior.

El plexo hipogastrico superior se encuentra a nivel retroperitoneal por
delante del tercio inferior de L5 y el tercio superior de S1. Si bien se ha
dicho que la posibilidad de complicaciones es casi nula, pueden presen-
tarse monoparesias o monoplejias por lesién radicular; también puede
haber puncién vascular o intestinal si hay variedad anatémica en el pa-
ciente, pues en condiciones normales no se deben presentar. Los estu-
dios han mostrado que hasta un 70% de los pacientes con dolor pélvico
por cédncer han mejorado.

Para terminar el manejo intervencionista de la cadena simpética del dolor
oncolégico, tenemos el ganglio impar o ganglio de Walther. Su nombre se
debe a que toda la cadena simpaética es bilateral o pareada pero su dltimo
ganglio es solitario, el cual es retroperitoneal, localizado en el nivel de la
unién sacro-coccigea; su neurolisis se emplea en el manejo del dolor en el
nivel perineal oncolégico y no oncolégico; en cdncer se puede hablar del
compromiso por tumores o secuelas de su manejo a nivel del ano, genitales
externos o incluso introito vaginal; existen varias formas de abordar el
ganglio impar y su técnica escapa a la revisién de este articulo; en la figura
4 se puede apreciar una técnica transdiscal sacra.

Figura 4. Bloqueo del ganglio impar.
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Es un deber de todo médico que maneja pacientes con cdncer conocer el
abanico de posibilidades para controlar el dolor asociado al cancer y
remitirlos rdpidamente a las clinicas de dolor y cuidados paliativos para
que puedan recibir un manejo adecuado y oportuno. Es el grupo de do-
lor quien define qué pacientes se pueden beneficiar o no de un manejo
intervencionista, pero es finalmente el paciente, de acuerdo a la infor-
macién que le demos, quien acepta o no dichos tratamientos. Lamenta-
blemente encontramos pacientes que por desconocimiento de sus médicos
son desalentados para que acepten que se les realicen bloqueos
neuroliticos y de esta forma pierden la oportunidad de lograr un mejor
control del dolor con menor consumo o sin consumo de analgésicos.

Podemos decir, en conclusién, que la cadena simpética es parte funda-
mental en la fisiopatologia del dolor visceral oncolégico y el manejo
intervencionista de dicha cadena a través de la neurolisis hace parte del
manejo del dolor visceral asociado al cdncer; es un método seguro desde
que se realice con las indicaciones y técnicas adecuadas, nos permite
lograr en los pacientes la disminucién del consumo de grandes dosis y
los efectos adversos asociados a otros medicamentos analgésicos, espe-
cialmente los opioides, y mejora la calidad de vida de los pacientes al
optimizar el control analgésico.
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1. INTRODUCCION

El avance tecnoldgico y cientifico ha permitido una mejor sobrevida de los
pacientes con cédncer y por consiguiente la posibilidad de lesiones metas-
tdsicas ha aumentado en diferentes 6rganos; el desarrollo especifico en el
manejo quirdrgico, farmacolégico y radioterapéutico de multiples lesiones
ha incrementado la sobrevida de muchos pacientes. Por estas razones las
metdstasis que anteriormente no se veian, dado que el paciente fallecia an-
tes de presentarlas, hoy en dia se ven con relativa frecuencia*. Una de las
localizaciones esqueléticas més frecuentes de siembras cancerigenas en en-
fermedad sistémica son las vértebras. Por esta razén es de gran importancia
la discusién del diagndstico, el tratamiento, los aspectos radiolégicos y el
manejo de esta patologia que afecta a miles a escala mundial. Dentro del
dmbito médico y especialmente ortopédico y neuroquirtirgico el manejo de
las lesiones vertebrales ha sido muy discutido ya que muchos plantean va-
rias teorfas de manejo y pasos a seguir previo y posterior al manejo quirtrgi-
co, incluso si este dltimo se llega a llevar acabo. Las siembras se dan con
mayor frecuencia en lugares donde hay abundante medula 6sea roja, siendo
esta la principal razén que explica el compromiso de la columna vertebral®.
Dentro de los diferentes niveles vertebrales los mas comprometidas son las
vértebras tordxicas, aunque patologias que se originan en la pelvis afectan
principalmente a las vértebras lumbares'. En frecuencia absoluta las vérte-
bras de mayor a menor compromiso metastasico son las lumbares, seguidas
de las tordxicas y por tltimo las vértebras cervicales. Sin embargo, las metds-
tasis toraxicas son las que mds sintomatologia producen debido a su espacio
reducido para la expansién®.

2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLASIFICACIONES/
ESTADIFICACIONES

En EE.UU. se diagnostican alrededor de 18.000 mil casos anualmente
con una incidencia del 30% al 70% en pacientes con enfermedad me-
tastdsica®. Dependiendo del tipo de neoplasia y su origen, tienen una
variedad de comportamiento y pueden ser lesiones liticas o blasticas. A
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Organo (de mayor a

. Comportamiento Comentarios
menor frecuencia)
Seno Liticas 80%, blasticas, Carcinoma de seno es la causa
10%, mixtas 10% mas frecuente de lesiones
osteblésticas
Prostata blésticas Pueden tener reacciones

periosticas semejantes a las de
un osteosarcoma.

Pulmén Liticas Mas frecuente de escamocelular
y célula pequeiia
Rifién Liticas Hipernefroma
Mieloma Liticas Lesiones en sacabocado
Tiroides Liticas Poco frecuentes

continuacién se hard mencién de varios érganos que dan origen a
neoplasias que comprometen el esqueleto axial.

La sobrevida de un paciente con metastasis vertebrales varia mucho de-
bido a que depende del compromiso de otros 6rganos. Es importante notar
el compromiso sistémico ya que es determinante fundamental; sin em-
bargo, se calcula que la sobrevida en pacientes con manejo quirtirgico de
lesiones metastdsicas sintomadticas es de 10 a 16,5 meses?.

Es de suma importancia hacer mencién de las diferentes clasificaciones
de las metdstasis vertebrales. Dentro de estas clasificaciones hay dos es-
pecialmente importantes: Tokuhashi da un acercamiento general, Tomita,
se utiliza para el prondstico y manejo.

La escala de Tokuhashi’, como bien lo mencionamos antes, es necesaria
para el acercamiento preoperatorio y tiene seis componentes de los cua-
les cada uno da de 0 a 5 puntos para un méximo de 15 puntos:

1. Condicién general.

2. Numero de metéstasis extra espinales.

3. Numero de metdstasis en el cuerpo vertebral.

4. Metdstasis a érganos internos.

5. Sitio primario de la neoplasia.

6. La severidad de la paralisis medular con la clasificaciéon de Frankel.

Si la puntuacién es igual o menor de 8, o hay més de una vértebra com-
prometida, se da tratamiento conservador o paliativo y su expectativa de
vida es menor a seis meses. Los procedimientos excisionales se dan para



METASTASIS VERTEBRALES
EDUARDO GONZALEZ EDERY
Y JORGE MANRIQUE SUCCAR

pacientes con puntuaciones mayores de 12 y estos tienen una sobrevida
de un afio o mas. A aquellos individuos que obtengan una puntuacién
entre 9 y 11 se da manejo como aquellos que puntien igual o mayor de
12, pero su expectativa de vida es de seis meses o maés.

La escala de Tomita® es una clasificacién anatémica dependiendo de la
localizacién y extension del tumor en la vértebra. Se divide entonces la
vértebra en cinco regiones anatémicas:

1. Cuerpo.

2. Pedicuro.

3. Ldamina y proceso espinoso.

4. Canal vertebral, espacio epidural.
5. Espacio paravertebral.

Dependiendo de esto se clasifican en siete tipos: intracompartimental
(1-2-3) y extracompartimental (4-5-6), de la siguiente manera:

- Tipo 1: Localizacién 1, 2 o 3; anterior o posterior in situ.

- Tipo 2: Localizacién 1 + 2 o 2 + 3; extension a pediculo.

- Tipo 3: Localizacién 1 + 2 + 3; desarrollo anterior o posterior.
- Tipo 4: Localizacién cualquiera + 4; extensién epidural.

- Tipo 5: Localizacién cualquiera + 5; desarrollo paravertebral.
- Tipo 6: Involucra vértebra adyacente.

- Tipo 7: Multiples vértebras adyacentes y no adyacentes.

Esta clasificacién da idea del tratamiento a seguir, bien sea tratamiento
curativo o paliativo. Se recomienda escisién en bloc para tipos 2, 3, 4y
5, relativamente indicada para tipos 1 y 6 y contraindicada para tipos 7.

3. ASPECTOS CLINICOS DE LAS METASTASIS VERTEBRALES

Clinicamente las lesiones se pueden manifestar con uno o varios de los
siguientes sindromes: vertebral, de compresién medular y/o radicular.

Las metéstasis vertebrales, como se expuso anteriormente, pueden pro-
ducir alteraciones clinicas por compresién nerviosa de las estructuras
perivertebrales, por infiltracién periéstica o por destruccién ésea que
conlleva a compromiso nervioso. Como masa, estas pueden comenzar a
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ocupar espacio y comprimir estructuras vecinas; también pueden des-
truir la vértebra o crearse fracturas patolégicas y generar compresion.

El sindrome vertebral se manifiesta con lumbalgias, espasmo
paravertebral, disminucién de la movilidad lumbar y dolor a la palpa-
cién en la correspondiente apo6fisis espinosa. En esta patologia hay dolor
esencialmente axial. Es importante recordar que los principales exdme-
nes que se solicitarfan ante esta patologia son radiologia convencional
y gamagrafia dsea.

El sindrome de compresién medular también puede estar presente en
esta patologia; se conoce a su vez como mielopatia (claro estd, en niveles
espinales donde hay medula). Lo esencial es tener en cuenta e identifi-
car sintomas, principalmente de alteracién de los axones de la
motoneurona superior. Podremos encontrar disminucién en la fuerza de
las extremidades, hiperreflexia, Hoffman Babirody positivos, entre otros.
La mielopatia secundaria a metdstasis vertebrales se presenta en el 5% de
pacientes con céncer y puede llegar a ser la primera manifestacion clini-
ca de una neoplasia hasta en un 10%?°.

Como hallazgo también se puede encontrar compresién de raices o
radiculopatia. Esta presenta sintomas cldsicos como irradiacién y com-
promiso por dermatomas con disestesias, entre otras. Es importante des-
cartar patologia maligna ante la presencia de una radiculopatia aunque
no es una de las principales etiologias.

4. ASPECTOS RADIOLOGICOS

La radiologia convencional es el estudio realizado de rutina y el maés
utilizado en la practica médica. Por lo general es el primer estudio que
se solicita ante la sospecha de patologia espinal. De acuerdo con el
origen del tumor, como lo expuesto anteriormente, se pueden ver vérte-
bras con lesiones radiolticidas o radioopacas. Como explicacién de la
ausencia de lesiones en radiografias simples se habla de un periodo de
latencia entre el comienzo de la destruccién 6sea y la aparicién de los
primeros signos radiolégicos. Hay mayor tiempo de latencia en hueso
esponjoso®.

La gamagrafia 6sea es otro estudio muy solicitado ante la sospecha de
malignidad en lesiones 6seas bldsticas ya que en las liticas no hay el
componente fisiolégico para la visualizacién de estas lesiones. Tiene una
sensibilidad alta. Utiliza el radioisétopo Tc99 que va unido a una molé-
cula de fosfato que por actividad osteogénica se incorpora o capta en
sitios de alta actividad. Esto, en comparacién de hueso sano, se vera
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entonces como una zona hipercaptante. Lesiones no visualizadas en ra-
diografias convencionales pueden visualizarse en este estudio.

La tomografia axial computarizada complementa el estudio ya que por
su funcionamiento tiene una adecuada visualizacién ésea. Con este es-
tudio podemos visualizar, entonces, la extensién intravertebral; contra-
rio a lo que se visualiza en la gamagrafia, esta ofrece mayor detalle
anatémico de las lesiones ya que las proyecciones son axiales. Util en la
clasificaciéon de Tomita y Tokuhashi. Se puede visualizar, entre otras, el
grado de destruccién 6sea, invasién cortical y medular; dreas necroéticas
y de clasificacién intralesionales.

Por tltimo, pero de gran importancia, tenemos la resonancia magnética.
Esta es el método mdas seguro para evaluar la extensién en hueso medular
y es la mejor técnica para delimitar la extensién a partes blandas y su
directa relacién con estructuras neuroldgicas y vasculares®. Dentro de las
técnicas de resonancia existe entonces una mejor visualizacién de me-
dula afectada en secuencia T1 debido a su diferencia de seifial con la
medula sana. Por otra parte, la visualizacién de partes blandas en rela-
cién con la extension se realiza mejor en secuencia T2.

5. TRATAMIENTO

Se han descrito miltiples procedimientos para el tratamiento de las
metdstasis vertebrales hasta el momento; de estas opciones unas perma-
necen vigentes y otras se han ido perdiendo con los avances en la tec-
nologia y la medicina basada en la evidencia. De las opciones que se
encuentran disponibles existen tres que constituyen los pilares del tra-
tamiento actual:

- Tratamiento quirtirgico.
- Manejo médico.
- Radioterapia.

El propdsito de la cirugia en este momento es a manera paliativa; sin
embargo, hay otras metas que se deben cumplir como lo son el control
del dolor, la estabilizacién de la columna y con esto velar porque las
funciones neuroldgicas tanto motoras como sensitivas se preserven.

Histéricamente los tratamientos para las metdstasis vertebrales han
variado mucho en los dltimos afios. Inicialmente el procedimiento
que mds se usaba era la laminectomia; sin embargo, y gracias a los
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avances en la medicina basada en la evidencia, multiples estudios
han demostrado que este procedimiento no ha logrado avances sig-
nificativos en el tratamiento de estas metdstasis, en parte debido a la
localizacién de las mismas que, por lo general, tienden a localizarse
en la porcién mds anterior de la columna, localizacién que via
laminectomia es inaccesible.

Debido a esto y con los avances tecnoldgicos de la medicina que, cada
vez mas, logran resultados prometedores, la radioterapia se ha converti-
do en el tratamiento mds usado en los servicios tanto en Colombia como
en el dmbito mundial. La cirugia ha venido evolucionando para contra-
rrestar la falta de aproximaciones quirirgicas a la columna anterior y la-
teral, refinando la exposicién, logrando mejores accesos a la lesién,
avanzando en los resultados finales de la cirugia no s6lo en sobrevida
sino en calidad de la misma.

Dada la transformacién que ha tenido la medicina, un equipo de espe-
cialistas que incluyen un cirujano de columna (neurocirujano y
ortopedista), cirujano general, vascular y tordcico son importantes para
obtener una adecuada via de acceso, y lograr una adecuada descompresién
y reconstruccion de la columna.

La eleccién apropiada de una intervencién terapéutica en estos pacien-
tes se ve influenciada por muchos factores que no solo afectan la sobre-
vida del paciente sino las manifestaciones clinicas que va a presentar;
estas son: histologia, extensién de la enfermedad, comorbilidades
preexistentes, edad del paciente y las modalidades de tratamiento pre-
viamente usadas en el paciente.

I. Manejo médico de las metastasis vertebrales
A. Quimioterapia

La quimioterapia, que consiste en el uso de medicamentos especia-
les para tratar el cdncer, es una opcién importante en el tratamiento
de las metdstasis vertebrales; sin embargo, rara vez es usada como
monoterapia y actualmente su uso estd en intima relacién con la ci-
rugia y la radioterapia. La respuesta de los pacientes hacia la qui-
mioterapia depende de varios factores: sensibilidad del tumor a los
medicamentos que se estén usando y el tratamiento coadyuvante que
se decida usar. Aquellos pacientes que presente metdstasis con una
alta sensibilidad a la quimioterapia se benefician de la rdpida dis-
minucién del volumen de su enfermedad de base (por ejemplo el
linfoma no Hodgkin y el PNET).
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B. Corticosteroides

Actualmente no estd claro el mecanismo por el cual los corticoides son
beneficiosos para los pacientes con metdstasis vertebrales. En la préctica
clinica los corticoides orales tienen el beneficio de que el paciente los
puede tomar ambulatoriamente; sin embargo, el medicamento intravenoso
produce un efecto de mayor potencia y més corto plazo, aunque ambos
independientemente producen mejoria y en algunos casos resolucién
completa de la sintomatologia, incluyendo el dolor que debe ser una
prioridad en la prdctica médica.

Se sabe que su uso tiene como beneficio que disminuye el edema vasogénico
reactivo tanto de la medula espinal como de las raices nerviosas.

No se ha estandarizado mundialmente la dosis o el medicamento de elec-
cién; no obstante se observa que en la practica habitualmente se usa la
dexametasona con una dosis inicial de 10 mg y se continia a 4 mg cada
seis horas, o se puede usar el protocolo de lesién espinal que se basa en
el uso de metilprednisolona que inicia con un bolo de 30 mg/kg seguido
de 5,4 mg/kg por las 23 horas previas a la reseccién quirtrgica.

Sin embargo, no deben ser usados de manera desmedida puesto que son
también agentes inmunosupresores, antiinflamatorios y catabdlicos por
naturaleza, caracteristicas que dificultan la cicatrizacién de la herida qui-
rurgica y aumentan el riesgo de posibles infecciones.

C. Bifosfonatos

Los bifosfonatos han ido evolucionando y cada vez méds cumplen una
funcién de suma importancia en el tratamiento de las metdstasis verte-
brales. Estos actian impidiendo la resorcién osteocldstica del hueso y de
esta manera ayudan tanto en el dolor como en la prevencién de fracturas
patolégicas.

Debido a su mecanismo de accién, los bifosfonatos tienen el potencial
de retrasar la progresion de la enfermedad metastdsica. Los bifosfonatos
actualmente representan una opcién terapéutica efectiva, y su beneficio
estd claramente comprobado con tumores primarios de seno y prostata,
ademds de mieloma multiple.

II. Radioterapia como tratamiento para las metastasis vertebrales

La radioterapia ha evolucionado mucho en los tltimos 20 afios, logran-
do resultados terapéuticos asombrosos y cada vez mds nuevas aproxima-
ciones que incluyen dosis mucho mayores de radiacién en areas
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delimitadas como lo son la radiocirugia estereotdxica (SRS, por sus siglas
en inglés) y los regimenes hipofraccionados conocidos como radiotera-
pia corporal estereotédxica, (SRT o SBRT, por sus siglas en inglés) o el uso
de terapia de particulas (protones) estdn mostrando aumentos en la dura-
cidn, la eficacia en el control y la sobrevida a largo plazo.

A. Radioterapia convencional estdndar

Actualmente la radioterapia convencional se ha relegado para pacientes
con enfermedad metastdsica con expectativas de vida menor asociadas a
sintomatologia activa inicamente. Su uso radica en la manera de cuida-
do paliativo y es esta precisamente la principal indicacién de radiotera-
pia convencional.

Es importante tener en cuenta si se ha usado o se va a usar terapia sistémica
en estos pacientes puesto que estudios recientes han demostrado que la
combinacion de éstas estd asociada a toxicidad severa que serfa de mu-
cho peor prondstico si tomamos en cuenta que los pacientes con metdsta-
sis vienen previamente deteriorados y no tienen la misma tolerancia que
el comun de la poblacién.

Es dificil para los médicos tratantes el decidir qué proporcién de la co-
lumna tratar con radioterapia, en los pacientes que presentan un com-
promiso difuso, ya que altas dosis de radiacién pueden llegar a tener un
efecto extremadamente nocivo para la medula; por este motivo no se de-
ben tratar dreas pequefias y asintomaticas. Estas sélo son susceptibles de
recibir tratamiento con radioterapia si las dreas que las rodean tienen un
compromiso significativo; para estas dreas se deben contemplar las otras
opciones de tratamiento.

Se han realizado algunos estudios bien planteados con cohortes amplias
que se propusieron predecir las tasas ambulatorias de pacientes que fueron
sometidos a radioterapia como tnica opcién terapéutica, con resultados
asombrosos en donde la radioterapia por si sola tenfa tasas ambulatorias
hasta de un 99%. Se comprobé que los factores que més afectaban el
pronoéstico de estos pacientes eran:

Histologia favorable (mieloma, linfoma, seno, préstata), intervalo entre
el diagnéstico inicial de malignidad y el desarrollo de la compresién
medular (mds de 15 meses entre el diagnéstico y la compresién), la pre-
sencia de metdstasis visceral, el tratamiento previo de la funcién motora
(ambulatorio frente a institucional) y la duracién del déficit motor antes
de la irradiacién (menos de 14 dias), que sean ambulatorios antes del uso
de radioterapia.
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Todo esto en la realidad ha ido cambiando ya que por estudios
multicéntricos aleatorizados doble ciego se ha demostrado que una re-
seccién quirtrgica seguida de radioterapia adyuvante es superior al uso
de cada técnica por separado, mejorando en aspectos fundamentales al
paciente como lo son las tasas ambulatorias, continencia urinaria a largo
plazo, la fuerza motora en extremidades y los requerimientos a largo pla-
zo de esteroides analgésicos opiodes que disminuyeron ampliamente.

La cantidad de radiacién es directamente proporcional a la cantidad de
compromiso raquideo; la presencia de 6rganos radiosensitivos como el
rifién, el tercio superior del eséfago, los pulmones y cualquier drea con
antecedente de radioterapia previa empeoran el prondstico.

B. Radiocirugia estereotdxica y radioterapia corporal estereotdxica

El desarrollo de nuevas formas para la irradiacién del paciente de mane-
ra unica (SRS) o multiple (SBRT), con dosis altas de radiacién, en dreas
bien delimitadas y de pequefio tamaiio en la proximidad de un tejido en
buenas condiciones, ha proporcionado nuevas maneras de aumentar la
probabilidad de controlar la enfermedad de manera local.

A partir de la tecnologia en la que se utilizan métodos de irradiacién
unica conocida como SRS, en donde altas dosis de radiacién canali-
zadas a través de un rayo penetran en un objetivo localizado a pro-
fundidad, se desarroll6 la tecnologia de SBRT que intenta dirigir la
radiacién a objetivos extra-craneales, en este caso la columna, con-
virtiendo los regimenes hipofraccionados como de eleccién en sus
tratamientos.

Existen, sin embargo, varios retos a los que se ve enfrentado el médico ya
que generalmente las lesiones metastdsicas vertebrales estdn a tan solo
milimetros de la medula, lo que genera un riesgo potencial puesto que se
sabe que dosis altas de radiacién no son bien toleradas por la medula
espinal y el desarrollo de mielopatias puede ocurrir. Este es un efecto
secundario inaceptable ya que el propésito mismo de las acciones tera-
péuticas en las metdstasis es mejorar calidad de vida puesto que inde-
pendientemente estas lesiones son de mal pronéstico.

C. Radioterapia estereotdxica corporal

Actualmente existen multiples sistemas de radioterapia estereotdxica cor-
poral; su principio se fundamenta en la utilizacién de marcos corporales
que inmovilizan al paciente, dejando el cuerpo en una posicién estable.

Una vez el paciente es asegurado en el marco, se implantan marcadores
en el proceso espinoso, creando un plano cartesiano por el cual se

129



130|LIBRO DE DOLOR Y CANCER

direccionard la terapia. Este procedimiento permite localizar el objetivo
de manera precisa y a la vez tiene la susceptibilidad de ser verificada al
momento de la irradiacién con imagenes dindmicas, con quipos de reso-
nancia magnética instalados en la sala de cirugia, convirtiéndose en un
procedimiento que es minimamente invasivo.

D. Planeamiento estereotdxico

En el momento de planear una estrategia para el procedimiento
estereotdxico se debe hacer una divisién funcional de los pacientes. En
primera instancia aquellos pacientes en los que se han identificado de
novo las metdstasis espinales y en segunda aquellos que han sido irra-
diados y a pesar de esto presentan enfermedad recurrente.

Esta divisién es importante ya que los pacientes de novo presentan en
general pocas metdstasis conocidas como oligometdstasis y asociadas a
una buena funcionalidad, expectativas de vida mayor a seis meses e
histologia radiosensible.

El otro grupo de pacientes son generalmente sintomadticos, y por su con-
dicién de deterioro general son considerados como pobres candidatos
para cirugia puesto que presentan altas tasas de fracaso.

Los pacientes que no deben ser considerados como candidatos para
estos procedimientos son quienes presentan estrecheces del canal
medular significativas (mayores del 25%) y una compresién del cor-
dén que presente sintomatologia, asociados a la inevitable inestabili-
dad de la columna.

E. Resultados clinicos de la radiocirugia estereotdxica
y la radioterapia corporal estereotdxica

* Mejoria del dolor a largo plazo en un 86% de los casos con un segui-
miento a 21 meses.

* Mejoramiento radiogréfico a largo plazo en un 88%.

e Se notaron diferencias en los controles radiograficos por histologia
con melanoma en un 75%, células del parénquima renal en un 87%,
pulmén y seno 100%.

e Control de la enfermedad en resonancia magnética en un 90%.
e Sobrevida a 45 meses del 36%.

e La duracién en tiempo para el alivio del dolor fue de 13,6 meses.
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III. Tratamiento quirtrgico

A. Objetivos generales de la cirugia

e Corregir la inestabilidad de la columna.

e Prevenir futuras deformidades de la columna con fijacién.

e Descomprimir la medula o sus raices nerviosas para lograr un control
del dolor y prevenir una potencial pérdida de la funcién en el futuro.

e Obtener muestras del tejido, si es necesario, con el propdsito de acla-
rar el diagnéstico.

B. Indicaciones quirirgicas

e Tumores radiorresistentes (sarcoma, pulmén, colon, rifién).
e Inestabilidad de la columna.

e  Compresién neural clinicamente significativa.

e Dolor que no responde a tratamiento.

e Fallo de la radioterapia.

Sin embargo, esto se debe ver en el contexto del paciente, ya que juegan
un papel de suma importancia factores como la expectativa de vida y la
habilidad del paciente de tolerar el procedimiento quirirgico.

C. Vertebroplastia / cifoplastia minimamente invasiva

La vertebroplastia es un procedimiento en donde se inyecta metilme-
tacrilato a una fractura por compresién de un cuerpo vertebral. Ambos
procedimientos son realizados bajo fluoroscopia.

Se ha usado histéricamente tanto como un método para el tratamiento de
fracturas del cuerpo vertebral, como un tratamiento profildctico de lesio-
nes neopldsicas de los cuerpos vertebrales.

Estos procedimientos dieron como resultado que hasta un 80% de los
pacientes experimentan un alivio significativo del dolor, lo que lleva a
mejorar la movilidad del paciente.

Pueden existir complicaciones entre las que se encuentran:

e Extravasacién de medio de contraste al canal medular con la conse-
cuente compresién medular o de las raices nerviosas.
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e Fistulas de cemento hacia fistulas venosas que puede llevar a
embolismos pulmonares.

Sin embargo, la tasa de complicaciones tanto de la vertebro-plastia como
de la kinoplastia es de aproximadamente un 10%.

Estos procedimientos estdn contraindicados principalmente en presen-
cia de fracturas planas y extensa compresién epidural.

D. Vertebroplastia / cifoplastia técnica abierta

Estas técnicas quirirgicas permiten que simultdneamente se hagan:
e Descompresién medular.

e Estabilizacién de fracturas patolégicas de la columna.

e Evaluacién y proteccion del canal medular para minimizar los ries-
gos de extravasacién del cemento.

Esta técnica tiene su principal utilidad en:

e Fracturas patoldgicas de los cuerpos vertebrales con extensién signi-
ficativa al canal medular, cuando una reseccién quirirgica completa
no estd indicada y los elementos posteriores no son suficientes.

Esta técnica no debe ser usada en pacientes cuando presentan:
e Deformidades ciféticas importantes.

e  Una porcioén significativa de la articulacién facetaria ha sido remo-
vida generando una inestabilidad de la columna.

Esta técnica quirdrgica puede ser usada con multiples propdsitos y en
lesiones de columna tordcica y lumbar.

E. Descompresion y estabilizacion posterior

Esta es probablemente la técnica quirirgica mas usada mundialmente,
recordando lo previamente mencionado del desplazamiento de estas
técnicas abiertas por cirugias minimamente invasivas. Su utilidad es
de mayor importancia en lesiones de columna lumbar. Esta técnica
permite:

e Descompresién del canal medular.
e Lareseccién de las porciones con metdstasis de los cuerpos vertebrales.

e Estabilizacién y fusién de los segmentos necesarios.
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F. Descompresién posterior transpeduncular y reconstruccion
anterior de la columna

La ventaja de esta técnica quirirgica se ve cuando es comparada con una
descompresién posterior estdndar ya que por el acceso quirirgico esta
permite visualizar de una manera adecuada las estructuras de la porcién
central del canal medular y a la vez las porciones anteriores y laterales
del cuerpo vertebral.

Este procedimiento permite ademds una reconstruccién anterior de la
columna mads cuidadosa que las otras técnicas, por la via de acceso pre-
viamente mencionada. Mejorando asi la habilidad de retraer la raiz ner-
viosa que estd saliendo del agujero.

G. Descompresion y estabilizacién anterior

La descompresién del canal y fusién anterior de la vértebra implicada en
este procedimiento tiene una mayor utilidad en:

e Lesiones que comprometan un cuerpo vertebral dnico.
e No presencia de compromiso de elementos posteriores.
e El total de la compresién es del canal medular anterior.

Es especialmente ttil para niveles raquideos desde L4 o por arriba de
este. Esto se debe a que la exposicién que se logra del cuerpo completo
de L5 es limitada, por estar arriba de la articulacién lumbosacra.

6. PRONOSTICO

El pronéstico de las lesiones metastdsicas ha sido tema de discusién en
el &mbito médico y se han hecho varios intentos para identificar los fac-
tores pronésticos de la enfermedad metastdsica de la columna.

e Aproximadamente la media de sobrevida posoperatoria en pacientes
con metdstasis a columna con sintomatologia asociada es de 10 a
16,5 meses.

e Existe una mayor sobrevida en pacientes que presentan lesiones
metastdsicas espinales o pélvicas comparados con los pacientes con
lesiones apendiculares o ambas.

e  Los factores que con mayor especificidad pronostican la sobrevida
del paciente son: condicién general, nimero de metdstasis vertebra-
les, niimero de metdstasis en 6rganos internos, nimero de metdstasis
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a huesos fuera de la columna, sitio de la lesién primaria, la severidad
de la lesién medular, edad menor a 60 afios y un segmento tinico
involucrado.

Existe una relacién directamente proporcional y estadisticamente sig-
nificativa entre la escala de Karnofsky postoperatoria y la sobrevida
postoperatoria.

La calidad de vida ambulatoriamente se ve afectada principalmente
por: compresién medular o de raices, el dolor y la condicién general
del paciente.

Hacen falta mds estudios que se enfoquen en el pronéstico de los pacien-
tes; sin embargo, hay algunas variables en las cuales se tienen certezas
por series epidemiolégicas amplias:

Mads del 90% de los pacientes bien seleccionados presentan un ali-
vio del dolor.

Maids de un 50% de los pacientes experimentan una recuperacién sig-
nificativa de la funcién neuroldgica.

El deterioro rdpido de las funciones neurolégicas es por si solo un
factor de mal prondstico.

Pacientes que presenten un déficit neurolégico progresivo en 24 ho-
ras tienen un 28% a 35% de probabilidad de persistir parapléjicos el
resto del tiempo de vida.

60% a 70% de los pacientes que presentan un déficit neurolégico
lento tienen probabilidad de recuperar su funcionalidad ambulatoria.
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INTRODUCCION

A pesar de los esfuerzos realizados en los tltimos aflos por diferentes
asociaciones interesadas en el control del dolor y los cuidados paliati-
vos, el dolor en los pacientes con cdncer tiene una alta prevalencia; cerca
del 80% de los pacientes no obtienen control adecuado del dolor debido
a multiples barreras que impiden que los analgésicos adecuados lleguen
en forma oportuna y suficiente.

En dos terceras partes de los pacientes, el dolor es secundario al tumor
primario o a las metdstasis, mientras que la tercera parte padece dolor
secundario a la quimioterapia, radioterapia, cirugias, infecciones o por
causas ajenas al cancer.

Los avances recientes en relacion al tratamiento del dolor por céncer se
fundamentan en una mejor evaluacién de los mecanismos que lo origi-
nan, permitiendo iniciar el tratamiento mds adecuado que produzca un
rdpido alivio con un baja incidencia de efectos indeseables, en el reco-
nocimiento y tratamiento de la neurotoxicidad inducida por opioides,
en las ventajas derivadas de una adecuada rotacién de opioides y en la
introduccién de nuevas formulaciones de opioides.

EVALUACION INICIAL

Entender adecuadamente el mecanismo involucrado en la produccién
del dolor permite instaurar un adecuado tratamiento analgésico. Durante
la valoracién inicial se debe determinar la localizacién, intensidad y etio-
logia del dolor, valorar la presencia de otros sintomas e identificar los
factores de mal pronéstico en el control del dolor como la presencia de
dolor neuropético, dolor incidental, alteraciones cognitivas, psicolégi-
cas, historia de abuso de alcohol o adiccién a drogas. Se debe medir la
intensidad del dolor antes y durante el tratamiento para evaluar la efica-
cia del tratamiento instaurado.
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Desde hace mas de 20 aiflos el enfoque mds conocido para el manejo del
dolor se ha basado en los tres pasos de la escalera analgésica de la OMS;
surgen actualmente diferentes teorias que recomiendan que el enfoque
terapéutico debe basarse en los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
en la produccién del dolor, para lograr un alivio mds rdpido y con menos
efectos adversos.

En la mayoria de los pacientes son suficientes la historia clinica y un
buen examen fisico para determinar la etiologia del dolor por cdncer. En
algunas ocasiones se debe hacer uso de exdmenes complementarios para
establecer el mecanismo involucrado.

Dependiendo del sitio de origen, el dolor neoplésico se puede clasificar
en somatico, visceral y neuropético. El dolor somatico y el visceral se
originan como consecuencia de la activacién de los nociceptores (recep-
tores de estimulos nocivos) que se encuentran en tejidos cutdneos, mus-
culos, huesos y visceras, como consecuencia, entre otras cosas, de la
reaccién inflamatoria desencadenada por el tumor en los diferentes teji-
dos, asociada a la liberacién de mediadores quimicos algogénicos (pro-
ductores de dolor) que dan origen a la sensacién y la envian al sistema
nervioso central a través de fibras nerviosas especializadas que pasan por
la médula espinal. El dolor neuropético se presenta por el dafio del siste-
ma nervioso central o periférico, secundario a compresién o infiltracién
tumoral de un nervio periférico o de la médula espinal o como conse-
cuencia de un trauma o una lesién quimica del nervio, secundario a dafio
quirdrgico, a radioterapia o a quimioterapia; se caracteriza por ser tipo
ardor, quemante, o se presenta como paroxismos de dolor que semejan
descargas eléctricas. Mds del 80% de los pacientes en estado avanzado
de la enfermedad presentan dolor mixto.

TRATAMIENTO

El objetivo fundamental de la terapia analgésica es aliviar el dolor en
reposo y durante el movimiento con la menor cantidad de efectos colate-
rales posible, manteniendo al paciente lticido y consciente durante el
dia y aumentando la calidad y la cantidad de las horas de suefio durante
la noche.

El dolor por céancer puede ser controlado en forma adecuada en el 80%
de los pacientes con el uso de esquemas simples de administracién de
analgésicos, siempre y cuando se sigan unas normas establecidas para su
correcta administracién. La primera norma consiste en administrar los
medicamentos con horario fijo, reloj en mano, dependiendo del metabo-
lismo del analgésico empleado, sin esperar a que el dolor se presente
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para su administracién. Esto hace que la siguiente dosis se administre
antes de que el efecto de la anterior haya desaparecido; ademds es inhu-
mano permitir que el paciente sufra antes de recibir los analgésicos. La
primera y la dltima dosis del dia deben hacerse coincidir con la hora en
que el paciente se despierta y se acuesta, respectivamente.

Si las condiciones del paciente lo permiten y se dispone de la presenta-
cién farmacolégica adecuada del medicamento, la via oral serd la elegida.

El tipo de analgésico utilizado, la dosis y la via de administracién pue-
den variar de acuerdo al mecanismo involucrado en la génesis del dolor,
a la intensidad y al estado clinico del paciente, por lo que pueden variar
de una persona a otra aunque tengan el mismo diagnéstico de base. La
OMS desde hace mas de 20 afios recomend6 el uso escalonado de
analgésicos, iniciando con no opioides para el manejo del dolor de in-
tensidad leve o moderada, continuando con los opioides débiles y utili-
zando en ultimo lugar los opioides potentes para el control del dolor de
intensidad severa o cuando el dolor no se controla en forma adecuada
con analgésicos de menor potencia.

ANALGESICOS NO OPIOIDES

Entre los analgésicos no opioides mads utilizados se encuentran el
acetaminofén o paracetamol y la dipirona o metamizol a una dosis de
500 a 1000 mg cada seis horas.

Acetaminofén: por via oral se absorbe rdpidamente y en forma completa,
aunque debido al metabolismo hepético de primer paso la biodisponi-
bilidad sistémica es de 70% a 90%.

Su mecanismo de accién no es muy claro; estudios recientes sugieren
que inhibe la sintesis de prostaglandinas, actuando en forma selectiva
sobre la COX2 en las células que tienen concentraciones bajas de 4cido
araquidonico; considerando que a nivel periférico se desarrolla la reac-
cién inflamatoria acompanada de altas concentraciones de 4cido ara-
quidénico, se deduce que la inhibicién de prostaglandinas se efectia
primordialmente a nivel central; el paracetamol inhibe también la COX3,
la cual sintetiza gran cantidad de prostaglandinas.

El paracetamol estimula la liberacién de opioides enddgenos en la sus-
tancia gris periacueductal, modulando las vias descendentes del dolor.

Se considera que al menos en forma parcial, el efecto analgésico del
paracetamol es producido a nivel supraespinal por activacién de las vias
descendentes mediadas por serotonina.
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Después de su administracién oral, el acetaminofén alcanza su maxima
concentracién plasmatica entre 30 y 60 minutos y su vida media es aproxi-
madamente dos horas. La dosis en adultos es 500mg a 1gr cada seis horas.
No tiene efecto sobre la funcién plaquetaria ni sobre la coagulacién, ni
afecta la excrecién renal de liquidos y electrolitos.

Se usa como analgésico de primera linea entre los no opioides debido a
su efectividad, pocos efectos colaterales y bajo costo.

Dipirona: se absorbe rdpidamente por via oral con una biodisponibiolidad
mayor al 90%. Tiene propiedades analgésicas y débil efecto antiinflamatorio.
Después de su administracién oral su concentracién maxima se alcanza en
una a dos horas. Se biotransforma en higado produciendo dos metabolitos
activos y dos inactivos que se detectan el plasma y en la leche materna
hasta 48 horas después de su administracién..

Ademads de compartir los mecanismos de accién del acetaminofén a nivel
central, posee propiedades espasmoliticas; aunque su uso ha sido prohi-
bido, algunos paises por el riesgo de agranulocitosis, este es de 1,1 casos
por millén de exposiciones, menor que el sangrado gastroduodenal con
aspirina. Estd disponible en gotas, comprimidos de 500 MG. Ampollas
de 1,2y 2,5 GM.

ANALGESICOS OPIOIDES
Son los medicamentos méds utilizados en alivio del dolor por céncer.

Para entender el mecanismo de accién de los opioides es necesario enten-
der cémo se transmite el dolor; el impulso doloroso a través del axén de la
neurona aferente induce la entrada de calcio a la célula, uniéndose a vesi-
culas intracelulares que contienen sustancia P, glutamato, péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina, que se liberan en la sinapsis, donde
se unen a receptores especificos como N metil D aspartato y neuroquinina.
Si la unién con estos receptores produce una adecuada entrada de sodio
en la neurona postsindptica, el estimulo serd transmitido por el tracto
espinotaldmico. Cuando los opioides se unen a los receptores los canales
de calcio, estos son inhibidos disminuyendo su transporte; adicionalmente
se incrementa el flujo de potasio a nivel pre y postsindptico produciendo
una hiperpolarizacién espinal de primer y segundo orden. Ademads, los
opioides modulan la transmisién del dolor a nivel supraespinal inducien-
do la liberacién de GABA generando impulsos inhibitorios.

Para el control del dolor de intensidad moderada se pueden utilizar los
opioides débiles; dentro de este grupo se encuentran la codeina, el clor-
hidrato de tramadol y la hidrocodona.
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Codeina: es un analgésico opioide agonista puro con una biodisponi-
bilidad por via oral del 50%. Se considera como el analgésico de eleccién
entre los opioides débiles, utilizado en dosis de 30 a 60 MG cada cuatro
horas. Se metaboliza en el higado produciendo codeina 6 glucurénido
norcodeina, y morfina, por desmetilacién producida por el citocromo P450
2D1, responsable de su efecto analgésico. Su vida media plasmaética es de
2,5 a 3 horas y su efecto analgésico dura cuatro a seis horas. En nuestro
medio se dispone de tabletas que contienen 500 mg de acetaminofén y 30
mg de codeina.

Hidrocodona: es un opioide semisintético agonista puro, seis veces mds
potente que la codeina. Se utiliza a una dosis de 5-10 MG cada cuatro
horas. Alcanza su pico plasmdtico una hora después de la administra-
cién oral.

Se metaboliza en el higado produciendo metabolitos activos, mientras
que un 12% se elimina sin modificaciones. Dentro de sus metabolitos
activos se encuentra la hidromorfona. Su vida media plasmatica es de
3,8 horas. Comercialmente se consigue en tabletas de 5 mg acompafiado
de 500 mg de acetaminofén.

El clorhidrato de tramadol es el opioide mas consumido de este grupo.
Posee un doble mecanismo de accién: actia como agonista sobre recep-
tores de opioides mu, con una afinidad 10 veces menor a la de la codeina;
ademads, actia sobre las vias moduladoras descendentes del dolor al in-
hibir la recaptura de serotonina y noradrenalina.

Las concentraciones plasméticas méximas se alcanzan 1,5 a 2 horas des-
pués de su administracién oral y posee por esta via una biodisponibilidad
del 79%. Se metaboliza en el higado produciendo metabolitos activos
como el M1.

La semivida de eliminacién es de cinco horas. Se utiliza a una dosis
méxima de 100 MG cada seis horas, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas y realizar incrementos progresivos para disminuir la incidencia de
nausea, vémito y mareo.

Comercialmente se consigue en gotas que contienen 2,5 y 4,5 mg, cdpsu-
las de 50 mg, comprimidos de liberacién prolongada de 50 y 100 mg,
ampollas de 50-100 mg y comprimidos de 325 MG de acetaminofén con
37,5 MG de tramadol.

Los dolores de intensidad severa o los que no alivian con opioides débi-
les, deben ser tratados con opioides potentes como morfina, hidromorfona,
oxicodona, metadona, fentanilo o buprenorfina.
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Morfina: se considera el analgésico de eleccion entre los opioides po-
tentes; se consigue en nuestro medio en una solucién acuosa oral al 3%
(30 MG/CC), en ampollas de 10 MG en un mililitro y frasco ampolla de 20
ml. de morfina al 3% para uso parenteral, aunque si es necesario, puede
utilizarse por via oral. Es importante iniciar el tratamiento con dosis ba-
jas de 5-10 MG de morfina de liberacién inmediata cada cuatro horas y
realizar aumentos progresivos de acuerdo con las necesidades de cada
paciente. La morfina tiene una biodisponibilidad del 25% al 30% des-
pués de la administracién oral y una vida media de dos a tres horas. Se
metaboliza en el higado produciendo normorfina, morfina 3 glucuronido
con efecto analgésico y morfina 6 glucuronido.

Hidromorfona: es un opioide semisintético con efecto agonista sobre los
receptores mu y delta; tiene una biodisponibilidad del 30% al 40% por
via oral y 78% por via parenteral; su vida media es 1,5-3 horas. Se consi-
dera cinco a ocho veces mds potente que la morfina. Después de meta-
bolizarse en el higado produce hidromorfona 3 glucuronido que es
inactivo, dihidromorfina, dihidroisomorfina. Se consigue en tabletas de
2,5y 5 mg, y en ampollas de 2 mg.

Metadona: es un opioide sintético con una biodisponibilidad de 85%
por via oral; posee una potencia analgésica similar o ligeramente mayor a
la de la morfina, con una vida media impredecible que oscila en un ran-
go de 13 a 100 horas; sin embargo, la mayoria de los pacientes requieren
dosis cada cuatro a ocho horas. La gran diferencia entre la vida media y
el tiempo de analgesia predisponen al riesgo de acumulacién. Para evitar
la acumulacién, algunos autores recomiendan iniciar con una adminis-
tracién “segin necesidad”. Progresivamente, los intervalos de adminis-
tracién pueden ampliarse a dos o cuatro veces al dia.

Una vez alcanzado el alivio del dolor con opioides potentes de libera-
cién inmediata, se puede cambiar a presentaciones de opioides de libe-
racién lenta o controlada como la morfina en cdpsulas con granulos de
liberacién sostenida de 10, 30, 60 MG. cada 12-24 horas, oxicodona de
10, 20 y 40 MG cada 12 horas, parches de fentanyl transdérmico de 25,
50, 75 y 100 mcg. cada 72 horas o parches de 35 mcg de buprenorfina que
deben reemplazarse cada tres dias y medio. Las presentaciones de libera-
cién sostenida son mds faciles de utilizar pero tienen costos mds elevados.

OPIOIDES PARA ADMINISTRACION TRANSDERMICA

Los analgésicos opioides ideales para ser administrados por via
transdérmica deben ser muy lipofilicos, tener un peso molecular inferior
a 1000 Dalton y ser muy eficaces. La via transdérmica evita el metabolis-
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mo hepético de primer paso, permite controlar la velocidad de liberacién
del medicamento y proporciona concentraciones plasmadticas estables.

Buprenorfina: es un opioide derivado de la tebaina. Aunque se clasifica
como agonista parcial de los receptores mu y antagonista de los recepto-
res kapa y delta, se considera que clinicamente se comporta como agonista
mu. Comparando morfina oral versus buprenorfina transdérmica se esti-
mo una potencia analgésica de 1:110. La buprenorfina tiene una vida
media de 4-5 horas; debido a su alta lipofilia se distribuye rdpidamente
en el tejido nervioso donde progresivamente supera los niveles plasma-
ticos. Esta caracteristica, junto a su bajo peso molecular le permite atra-
vesar con relativa facilidad la barrera cutdnea. Un 90% se transforma en
metabolitos inactivos mientras que por desalquilacién se convierte en
norbuprenorfina. La buprenorfina no tiene efecto deletéreo sobre el sis-
tema inmune.

Se dispone de parches matriciales que liberan 35 mcg/h, es decir entre-
gan una dosis diaria total de 0,8 mg de buprenorfina. La buprenorfina se
encuentra incorporada en una matriz polimérica adhesiva que permite
su liberacién continua. La liberacién de buprenorfina es regulada por el
gradiente de concentracion entre el parche y la piel. Este sistema permite
alcanzar concentraciones plasmaticas analgésicas a partir de 12-24 horas,
por lo que se debe mantener la pauta analgésica previa durante este pe-
riodo. Un parche de buprenorfina libera el medicamento durante un pe-
riodo de 96 horas, por lo que el parche debe cambiarse dos veces por
semana. El estado de equilibrio se alcanza tras la aplicacién del tercer
parche. Es posible fraccionar el parche con una tijera sin alterar la libera-
cién prolongada. Cuando se necesita rotar opioides, al iniciar el cambio
por morfina, no se ha observado un periodo refractario entre la desapari-
cién de la accién de buprenorfina y el inicio de la accién de la morfina;
tampoco se ha observado efecto antagonista que teéricamente podria re-
ducir la analgesia o inducir sintomas de abstinencia.

Fentanilo: es un opioide sintético altamente lipofilico, agonista puro
que actia principalmente sobre receptores mu. Su vida media de elimi-
nacién varia de 3 a 12 horas y es influenciada por la exposicién previa al
medicamento y la distribucién en las grasas.

Comparando morfina oral con fentanil transdérmico, se estimé una po-
tencia analgésica de 1:100. El parche de fentanil estd disponible en
tamarfios de 25, 50, 75 y 100 mcg/h que proporcionan medicamento por
72 horas. Las concentraciones sanguineas alcanzan una meseta en 12-
18 horas por lo que es necesario administrar analgesia suplementaria
durante las primeras 12 horas después de colocar el primer parche. Cuan-
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do se retira el parche las concentraciones séricas caen a un 50% en 17
horas. El inicio lento y la lenta desaparicién del medicamento después
de retirar el parche se debe al depésito subcutdneo del medicamento
que mantiene las concentraciones plasmadticas. Se ha demostrado que
todas las dreas de la piel absorben en medicamento con una proporcién
similar, por lo que se deben buscar sitios de poco movimiento para evi-
tar que el parche se despegue, como la parte superior del térax, espalda
y tercio proximal del brazo.

Efectos adversos de los opioides

Tanto los pacientes como sus familiares deben ser orientados en relacién a la
presencia de los posibles efectos colaterales secundarios al uso de opioides
para que no abandonen el tratamiento o disminuyan sus temores. El estreiii-
miento es el efecto colateral mas frecuente y es el tinico que no desaparece
con el uso crénico. Debe darse tratamiento profildctico desde el momento en
que se inician los opioides. El manejo del estrefiimiento inducido por
opioides que no mejora con laxantes, debe hacerse con metilnaltrexona, un
antagonista opioide que no atraviesa la barrera hematoencefélica.

La sedaci6n se presenta en la mayoria de pacientes pero desaparece du-
rante la primera semana de tratamiento. Menos del 10% de los pacientes
contintdan con sedacién crénica. En estos pacientes se puede intentar la
rotacién de opioides o el uso de medicamentos psicoestimulantes como
el metilfenidato. La nausea y el vémito se presenta en 20-30% de los
pacientes pero desaparecen rdpidamente. El sindrome de neurotoxicidad
inducido por opioides se presenta en pacientes que reciben altas dosis
de opioides, que los reciben por tiempo prolongado, que presentan falla
renal o que padecian alteraciones cognitivas previas poco manifiestas.
Sus manifestaciones incluyen delirio, agitacién, mioclonus e hiperalgesia.
El manejo se basa en la hidratacién, disminucién de la dosis y rotacién
de opioides. La rotacién se basa en la sustitucién de un opioide por otro
diferente a una dosis 30-50% menor de su dosis equivalente, iniciando
incrementos periéddicos hasta alcanzar la analgesia adecuada.

DOLOR EPISODICO

Se define como dolor episédico al que se presenta en forma transitoria en
un paciente cuyo dolor basal estd controlado. Bajo esta denominacién se
encuentran el dolor incidental, el dolor al final de la dosis y el dolor
irruptivo. La mitad de los dolores episédicos tienen un inicio brusco y
una duraciéon media inferior a treinta minutos y la intensidad de los
episodios de dolor es moderada o severa.
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El dolor incidental es un dolor transitorio y predecible que aparece como
respuesta a un estimulo voluntario o involuntario como incremento de
la actividad fisica, la tos o las deposiciones; se trata por lo tanto de un
dolor prevenible al suspender el estimulo; se presenta con frecuencia
por metdstasis dseas. El dolor al final de la dosis es aquel que aparece
antes del momento en que se debe administrar la siguiente dosis de
opioide y expresa una infradosificacién. El dolor irruptivo o dolor en
crisis se caracteriza por ser un dolor transitorio sin estimulo desencade-
nante conocido, de intensidad moderada o severa, de inicio rdpido y su
etiologia puede ser somadtica, visceral, neuropdtica o mixta.

El manejo del dolor al final de la dosis es sencillo y requiere aumentar
las dosis de opioides hasta cubrir las necesidades del paciente, o se debe
acortar el periodo de administracién. Para el manejo del dolor irruptivo
se recomienda el uso de opioides de accién ultra rdpida; por lo tanto,
debido a su mayor biodisponibilidad en la cavidad oral, se deberian uti-
lizar formulaciones transmucosas de fentanyl y buprenorfina. La absor-
cién por la mucosa oral de fentanilo y buprenorfina es mayor debido a su
alta lipofilia, por lo que se han creado bombones de fentanilo; la mucosa
oral tiene una amplia zona de contacto, una temperatura uniforme, alta
permeabilidad y gran vascularizacién, lo que facilita una rdpida absor-
cién. Una nueva presentacién de fentanilo es en tabletas efervescentes;
teéricamente la produccién de diéxido de carbono y acido carbénico
disminuyen inicialmente el ph facilitando la disolucién de las tabletas;
posteriormente cuando el acido carbénico se transforma en bicarbinato y
agua, el pH sube, favoreciendo la absorcién del fentanilo a través de la
mucosa oral. Las tabletas no contienen azicar; se absorben con el doble
de rapidez al compararlas con medicamentos tomados o con los bombo-
nes de fentanilo.

Si no se dispone de preparaciones de accién ultrarapida, para el manejo
del dolor irruptivo puede utilizarse una dosis de rescate que consiste en
administrar una dosis adicional de un opioide de liberacién rdapida, equi-
valente al 50% de la dosis que venia recibiendo cada cuatro horas o al
10% de la dosis total del dia.

Si un paciente necesita méds de dos rescates en el dia se debe reajustar la
dosis total, incrementdndola en un 30%.

NUEVAS FORMULACIONES DE OPIOIDES

Entre las mds recientes opciones estd la utilizacién de oximorfona, opioide
semisintético agonista que se une a los receptores mu sin afectar el recep-
tor kappa; la concentracién media en el plasma es dosis proporcional,
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lineal y estable. Oximorfona y oxicodona tienen efectos similares con
una menor incidencia de estrefiimiento (11%) cuando se asocia a trata-
miento profildctico de disfuncién intestinal.

Debido a que se metaboliza extensamente en el higado, no se recomienda
su uso en pacientes con dano hepdtico severo. Las personas de edad avan-
zada pueden tener un 40% de aumento en los niveles plasmaticos, mien-
tras pacientes con dafio renal pueden tener un aumento de 57-65% en la
biodisponibilidad. Tiene un perfil de seguridad similar al de otros
opioides como morfina, oxicodona e hidromorfona. Es 10-30 veces mads
potente que la morfina, no libera histamina y se consigue en algunos
paises en comprimidos de liberacién sostenida de 10 y 20 mg.

CAMBIO DE OPIOIDE Y DE VIiA DE ADMINISTRACION

Después de la administracién oral, la morfina sufre una serie de transfor-
maciones antes de alcanzar la circulacién sistémica, quedando activa sélo
la tercera parte de la dosis administrada. Por lo tanto, cuando se esta
tratando a un paciente por via oral y se decide cambiar a via parenteral se
debe administrar s6lo un tercio de dicha dosis.

Cuando se esta tratando al paciente por via parenteral y se decide pasar a
la via oral, se le administrard el doble o el triple de la dosis previa.

e Ejemplo:

En un paciente que recibe 90 mg de morfina oral cada cuatro horas, para
cambiar a via subcutdnea se debe administrar solo 30 mg cada cuatro
horas, o sea la tercera parte de la dosis oral.

En los casos en que se necesite cambiar de un opioide a otro es necesario
considerar las dosis equianalgésicas:

10 mg de morfina equivalen a:
120 mg de codeina

2 mg de hidromorfona

10 mg de metadona

0.1 mg de fentanilo

0.4 mg de buprenorfina

RECIENTES AVANCES EN LA TERAPIA CON OPIOIDES

Probablemente el avance reciente mas importante en la terapia con
opioides esta constituido por los avances en farmacogenética que gobier-
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nan el efecto opioide. Las modificaciones sobre una porcién del gen del
receptor mu pueden producir diferentes respuestas. Se sugiere que hay
receptores especificos para diferentes opioides. Se han detectado mas de
once variantes de receptores mu en humanos. En el futuro las personas
podrian ser evaluadas para determinar la presencia de cada variante de
receptor mu, por lo que se podria crear una terapia especifica para cada
persona.

Otro hallazgo importante se refiere al uso incontrolado de altas dosis de
opioides; contradiciendo el concepto de que no existe un efecto techo,
el incremento continuo de la dosis de opioides puede conducir a sensi-
bilizacién, tolerancia farmacolégica o pro-nocicepcion. El efecto de sen-
sibilizacién al dolor inducida por opioides se presenta en situaciones en
las que se aumentan las dosis rdpidamente, particularmente después de
la administracién endovenosa; este tipo de dolor se presenta con alodinia
e hiperalgesia; la tolerancia y la sensibilidad al dolor inducida por
opioides comparten mecanismos mediados por glutamato a nivel cen-
tral. La pro-nocicepcién es mediada por liberacién de neuropeptidos
espinales exitatorios como dinorfinas.

Clinicamente se debe sospechar sensibilidad dolorosa inducida por
opioides cuando persiste el dolor a pesar de administrar altas dosis de
opioides; en particular, debe sospecharse cuando se reporta aumento
de la intensidad del dolor de caracteristicas neuropaticas, principal-
mente si el dolor se distribuye mads alld del drea original. Es importante
diferenciar entre dolor por cdncer y sensibilidad inducida por opioides
especialmente en pacientes con enfermedad avanzada y dolor severo a
pesar del rdpido incremento de la dosis. La mejor manera de afrontar
este problema es la prevencién. En pacientes en quienes se sospecha
hiperalgesia inducida por opioides se debe evitar la analgesia espinal;
en estas circunstancias, el acetaminofén ha demostrado ser de utilidad;
también se utiliza dexametasona en dosis altas porque disminuye los
neuropéptidos como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
y la sustancia p, que estdn involucrados en la inflamacién neurogénica
y la hiperalgesia inducida por opioides; ademads, la dexametasona in-
duce la produccién de acido kinurenico, un antagonista de N metil de
Aspartato.

MEDICAMENTOS ADYUVANTES

El dolor neuropatico es uno de los dolores mas dificiles de controlar en
los pacientes con cancer; no mejora adecuadamente con los analgésicos
no opioides y mejora s6lo en forma parcial con los opioides. En este tipo

147



148|LIBRO DE DOLOR Y CANCER

de dolor se logra mayor alivio con el uso de antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivos y esteroides.

Los antidepresivos triciclicos tienen efectos analgésicos al bloquear la
recaptura de serotonina y noradrenalina en las sinapsis del sistema ner-
vioso. Dentro de este grupo se puede mencionar la amitriptilina que debe
iniciarse en dosis bajas de 10 mg/dia y aumentar en forma progresiva
hasta un maximo de 100 mg/dia para disminuir o evitar sus efectos cola-
terales caracterizados principalmente por sedacién, hipotensién postural,
retencion urinaria y boca seca; estd contraindicada en pacientes con alte-
raciones de la conduccién auriculoventricular. La sedacién puede con-
trolarse en forma parcial administrando la dosis antes de acostarse. Otros
anti-depresivos que se pueden utilizar son la imipramina y la nortriptilina
que se caracterizan por poseer poco efecto sedante y la desipramina que
ademds posee escasos efectos anticolinérgicos.

Entre los anticonvulsivos mds usados para el alivio del dolor neuropatico
se encuentran la carbamacepina 600-1200 MG/dia, Gabapentin 900-3600
MG/dfa, 4cido valproico 250-1500 MG/dia y fenitoina 100-300 MG/dia.

Los corticoesteroides se utilizan en el manejo del dolor asociado a com-
presién medular, radicular, en la cefalea secundaria al aumento de la
presién intracraneana y en algunos casos en el dolor de dificil manejo
secundario a metdstasis 6seas. Tanto la prednisolona como la dexame-
tasona son de gran utilidad: 1 mg de dexametasona equivale a 7 mg de
prednisolona. Para el dolor secundario a compresién nerviosa se usan
20-40 mg de prednisolona o 4-6 mg de dexametasona al dia, reduciendo
la dosis en forma progresiva después de la primera semana de tratamien-
to hasta alcanzar la dosis adecuada para lograr un alivio satisfactorio del
dolor; frecuentemente son suficientes dosis de 15 mg de prednisolona o
de 2 mg de dexametasona. En cefalea secundaria a aumento de la presién
intracraneana se inicia con dosis de 8 a 16 mg de dexametasona, redu-
ciendo la dosis en forma progresiva después de la primera semana de
tratamiento. Entre los efectos indeseables se encuentran el edema por
retencién de liquidos, alteraciones gastrointestinales con o sin sangrado
y agitacién; los trastornos del sueilo pueden evitarse si los esteroides se
administran en las horas de la mafiana.

CONCLUSIONES

Para permitir un tratamiento adecuado es importante realizar una terapia
relacionada con el mecanismo de produccién del dolor.

En el futuro, la farmacogenética permitird conocer los subtipos de recep-
tores lo que permitird individualizar los tratamientos.
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En la préctica clinica no se recomienda el incremento incontrolado y
rdpido de las dosis de opioides porque conlleva a tolerancia fisica y sen-
sibilizacién al dolor inducida por opioides.

La FDA aprobé la oximorfona y las tabletas efervescentes de fentanilo,
aumentando el armamentario farmacolégico en el tratamiento del dolor.

Mas dolor no necesariamente significa més opioides y puede ser contra-
producente una rdpida y agresiva titulacién, lo que se puede resumir en
la frase: “inicie despacio y vaya lento, a pesar de que la situacién parezca
urgente”.
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HIPERALGESIA INDUCIDA
POR OPIODES EN EL. MANEJO DEL
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RESUMEN

Los opioides son los medicamentos de eleccién para el manejo del dolor
moderado a severo por cancer. Sin embargo, la evidencia clinica sugiere que
ademds de su conocida actividad analgésica, los opioides pueden producir
en algunos pacientes aumento mas que disminucién a la sensibilidad a esti-
mulos nociceptivos. Basados en esta observacion, los opiodes pueden acti-
var sistemas inhibidores o facilitadores del dolor. Esta hipersensibilidad se
debe a la relativa predominancia de sistemas pronociceptivos. El uso pro-
longado de opiodes en ocasiones se asocia con aumento de los requerimien-
tos de opioides y con el desarrollo anormal de dolor. Existen estrategias que
pueden prevenir o disminuir esta hiperalgesia inducida por opioides como
el uso de antagonistas del receptor NMDA, alfa 2 agonistas, rotacién de
opiodes, antiinflamatorios no esteroideos y uso de opiodes con diferente
sensibilidad a receptores. El presente articulo revisa los aspectos generales
de la hiperalgesia inducida por opioides, los cuadros clinicos similares, su
diagnéstico diferencial y las opciones terapéuticas.

Palabras clave: opioides, hiperalgesia, tolerancia, receptor NMDA,
ketamina, dolor, cancer.

ABSTRACT

Opioids are the drugs of choice for the treatment of moderate and severe
cancer pain. Although, there is Clinical Evidence that suggest they can
also increase rather than decrease sensitivity to noxius stimulae. Opioids
can activate pain inhibitory and facilitatory systems, producing
hypersensibility wich is attributed to a relative predominance of prono-
ciceptive mechanisms. The prolonged use of opioids is often associated
with increasing requirements and development of abnormal pain.
Successful strategies that may decrease or prevent Opioids Induced
Hyperalgesia include the concomitant administration of drugs like
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NMDA-antagonist, NSAIDS, alpha 2 agonist, opioids rotation, or
combination of opioids with different receptor selectivity.

This article review the general aspects of Opioids Induced Hyperalgesia.
The evidence for treatment options is reviewed.

Key words: opioids, hyperalgesia, tolerance, NMDA receptor, ketamine,
cancer, pain.

INTRODUCCION

Los pacientes con céncer avanzado requieren en un alto porcentaje dosis
altas de opioides de manera crénica para el control del dolor secundario a
su enfermedad. La eficacia clinica se ve amenazada por dos fen6émenos
relacionados con el uso de opioides. El primero es la tolerancia que se
manifiesta clinicamente por la necesidad de incrementar las dosis en el
tiempo con el fin de mantener el mismo alivio del dolor; esta necesidad no
estd explicada por la progresién de la enfermedad. El segundo fenémeno
es la hiperalgesia inducida por opioides; en esta situacién la administra-
cién prolongada de opioides resulta en un aumento paradéjico de dolor
atipico no relacionado con el estimulo nociceptivo original'. Los efectos
de estos dos fenémenos pueden reducir significativamente la eficacia
analgésica de los opioides®.

Muchos estudios reportan que la administracién de opioides pueden ines-
peradamente producir hiperalgesia (aumento en la respuesta dolorosa al
estimulo nocivo) y alodinea (dolor evocado por un estimulo inocuo).
Este fenémeno se ha observado con la administracién aguda y crénica de
opioides en estudios en animales y humanos®. Se puede presentar des-
pués de la administracién de diferentes tipos de opioides, con diferentes
vias de administracion, con dosis altas o bajas, con esquemas de admi-
nistracién continuos o intermitentes*.

Los cambios celulares relacionados con estos fenémenos han sido iden-
tificados en muchos sitios anatémicos, incluyendo neuronas aferentes,
medula espinal, cerebro y vias descendentes inhibitorias®.

Es importante diferenciar estos fenémenos para que una disminucién en
la eficacia analgésica no se interprete automaticamente como tolerancia
y sea manejada con escalamiento de dosis de opioides. Por lo tanto, en el
ejercicio clinico se debe diferenciar entre tolerancia a opioides,
hiperalgesia inducida por opioides y dolor secundario a la progresién de
la enfermedad, para instaurar un manejo analgésico de acuerdo a cada
situacién especifica®.
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La combinacién de opioides con otros analgésicos, y la rotacién de
opioides, pueden ayudar a reducir los procesos de sensibilizacién y
optimizar la terapia analgésica’.

Aunque los mecanismos fisiopatolégicos responsables de la tolerancia y
la hiperalgesia inducida por opioides no estdn completamente entendi-
dos, las investigaciones comienzan a revelar algunos de los complejos
factores que se asocian con este fenémeno. El propésito de esta revisién
es describir especificamente cada fenémeno, revisar sus implicaciones
clinicas y su posible prevencién y tratamiento.

1. MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DE
TOLERANCIA E HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES

El dafio tisular produce activacién de sistemas nociceptivos, los mecanore-
ceptores de alto umbral y los receptores quimiosensitivos; estos transmi-
ten informacién desde el sitio de la lesién hasta el sistema nervioso central.
Dependiendo del tipo y la extensién del dafio se desarrollan procesos de
sensibilizacién que llevan a aumento de la percepcién del dolor. La
hiperalgesia puede observarse en los sistemas nervioso central y periféri-
co. La sensibilizacién periférica que se observa durante la inflamacién
disminuye los umbrales de activacién de los nociceptores o sensibiliza
receptores no activos llamados receptores silentes. La sensibilizacion
central se caracteriza por aumento en la actividad espontdnea y aumento
de los campos receptivos de las neuronas del asta dorsal. Un evento crucial
es la activacién de receptores NMDA (N-metil D-Aspartato) por el
glutamato. La sensibilizacién central inicia y mantiene condiciones do-
lorosas que duran méas que el evento precipitante.

La tolerancia analgésica se caracteriza por disminucién del efecto anal-
gésico durante el uso a largo plazo de opioides, necesitando incrementos
en las dosis en forma progresiva.

Sin embargo, no solamente se observa disminucién del efecto analgésico
sino que el dolor puede aumentar por encima del nivel preexistente o
puede ocurrir el fenémeno de hiperalgesia.

Esto implica que la reduccién en el efecto analgésico de los opioides se
basa no solamente en la disminucién de su efecto antinociceptivo sino
adicionalmente en la activacién de sistemas pronociceptivos.

La idea bdsica de estas reacciones compensatorias a la aplicacién de me-
dicamentos se ha explicado por la "teoria del proceso opuesto'™.
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De acuerdo a esta teoria el efecto observado con los opioides serd deter-
minado por la interaccién entre dos procesos opuestos: antinociceptivos
y pronociceptivos®.

Los mecanismos moleculares en los cuales se basan serdn descritos a con-
tinuacién.

1.2 Sistemas antinociceptivos

Los opioides actian a través de receptores de opioides periféricos,
espinales y supraespinales; los receptores opiodes median su accién
analgésica a través de la activacion de proteinas G. Lo anterior lleva a
salida de K+ de la célula y cierre de canales de Ca+ operados por voltaje,
llevando a la hiperpolarizacion y consecuente disminucién de la activi-
dad neuronal. También por activacién de proteinas G se produce una
disminucién del AMP y GMP ciclicos que llevan a inhibicién de las vias
de fosforilacién oxidativas y disminucién en la sintesis y liberacién de
neurotransmisores como glutamato y sustancia P a niveles periférico,
espinal y supraespinal* ®-®.

Después de activarse el receptor de opioide es separado de la protei-
na G. Como resultado de lo anterior, el receptor aumenta su afinidad
por la proteina llamada arrestina y el complejo receptor-arrestina inicia
el proceso de endocitosis y la llamada internalizacién del mismo;
después de esto el receptor serd reciclado y serd re-expresado en la
membrana celular igual o modificado o serd degradado. Como conse-
cuencia de la internalizacién y re-expresién de receptores el puente
receptor-opioide se ve alterado, lo que resulta en el desarrollo de
tolerancia.

La inhibicién descendente se origina en la materia gris periacueductal
en el cerebro medio y en la medula oblongada, rostro ventro-medial, en
donde se distinguen tres tipos de neuronas: 1) "Off cells" neuronas
inhibidas por estimulo doloroso, 2) "On cells" que incrementan su rata
de disparo con estimulo doloroso y 3) "Células neutrales" que no respon-
den a estimulo doloroso.

Las células "on" y "off" se proyectan a neuronas del asta dorsal y facilitan
o inhiben respectivamente la transmisién sindptica de estimulos
nociceptivos. Los efectos centrales de los agonistas Mu se deben a inhi-
bicién de las células "On" y activacién de las células "Off"*. Ademads de
lo anterior los opioides interactian con otros sistemas inhibitorios
gabaérgicos y glicinérgicos®.
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1.3 Sistemas pro-nociceptivos

La aplicacién de opioides por largos periodos puede inducir liberacién
de péptidos con propiedades pro-nociceptivas; los més importantes de
ellos son: colecistoquinina (CCK), neuropéptido FF (NPFF), nociceptina
(orfanina FQ) y la Dinorfina A (opioide endégeno con actividad
pronociceptiva al ser capaz de activar receptores NMDA). Todos los
péptidos mencionados aumentan su expresién espinal con la adminis-
tracién de opioides y el bloqueo de sus receptores especificos potencia
el efecto de los opioides.

Se cree que la aplicacién de opiodes por largos periodos causa disminu-
cién de la activacién de "On cells", lo que lleva al desarrollo de
hiperalgesia. La colecistoquinina y la nociceptina inhiben la activacién
de "off cells". Estudios en animales han demostrado que los antagonistas
del receptor de colecistoquinina potencian los efectos de la morfina y
previenen el desarrollo de tolerancia.

El metabolito activo de la morfina, morfina 3 glucoronido (M3G), exhi-
be propiedades excitatorias y es un antagonista Mu parcial, puede acu-
mularse y cruzar la barrera hematoencefdlica e inhibir los efectos de la
morfina* 8,

El receptor NMDA en el nivel espinal es también un importante sistema
pronociceptivo que puede ser activado por accién opioide. La activa-
cién del receptor NMDA causa influjo de Ca++ y contribuye a un aumen-
to de Proteinkinasa C (PKC) que fosforila e inactiva el receptor de opioide.
Ademas la activacion de la éxido-nitrico-sintetasa induce la formacién
de 6xido nitrico a nivel supraespinal y este reduce la potencia
antinociceptiva de los agonistas Mu. La inactivacién no selectiva del
6xido nitrico previene el desarrollo de tolerancia.

Los receptores opioides acoplados a proteinas G reducen los niveles de
AMP ciclico; sin embargo, la aplicacion por largo plazo de opioides pue-
de producir aumento de los niveles de AMPc, incrementando los niveles
de aminodcidos excitatorios a nivel espinal y aumentando los niveles de
GABA a nivel supraespinal en la sustancia gris periacueductal, lo que
puede atenuar la respuesta analgésica a los opioides.

La activacién de PKC produce fosforilacién e internalizacién de muchos
receptores, entre ellos los receptores Mu y NMDA. Esto produce una ra-
pida desensibilizacién a pesar de la disponibilidad de agonistas Mu que
actdan como ligandos'* **.
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Tabla 1. Resumen de mecanismos pronociceptivos y antinociceptivos
mediados por receptores Mu.

Mecanismos antinociceptivos Mecanismos pronociceptivos

1) Activacion de canales de Ca++ 1) Facilitacién descendente.

2) Inhibicién de adenilciclasa. 2) Activacion de AMPc.

3) Activacion de canales de sodio. 3) Aumento proteinkinasa C.

4) Activacién de interneuronas . 4) Activacién receptor NMDA.
Inhibitorias encefalinérgicas. 5) Internalizacién de receptores.

2. FARMACOLOGIA DE LA TOLERANCIA E HIPERALGESIA
INDUCIDA POR OPIOIDES

La tolerancia se caracteriza por una disminucién del efecto analgésico de
los opioides durante la aplicacién por periodos prolongados, necesitan-
do incrementos en la dosis.

En la grafica 1 se observa un desplazamiento a la derecha de la curva
dosis-efecto.

Grafica 1.
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La hiperalgesia se caracteriza por un desplazamiento hacia la izquierda
de la curva estimulo-dolor cuando los estimulos no dolorosos se convier-
ten en dolorosos y los dolorosos aumentan su intensidad.

En la grédfica 2 se observa desplazamiento a la izquierda de la curva esti-
mulo-dolor®.
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3. EVIDENCIA DE TOLERANCIA E HIPERALGESIA INDUCIDA POR
OPIOIDES

3.1 Evidencia de tolerancia en estudios en animales

Estudios en ratas y ratones que datan de los afios setentas mostraron que
dosis diarias sistémicas y repetidas de opioides producen significativos
desplazamientos a la derecha en la curva dosis-efecto. Esto se observa
también durante la administracién intratecal o supraespinal®.

3.2 Evidencia de hiperalgesia inducida por opioides en estudios
animales

Grandes dosis de morfina intratecal se asocian con respuestas
hiperalgésicas e hiperestésicas. La administracién repetida de opioides
intratecales a dosis clinicamente significantes puede llevar a una reduc-
cién progresiva y duradera de los umbrales dolorosos. Esta reduccion de
umbrales también se ha visto durante la administracién de fentanyl en
ratas e igualmente se observa durante la retirada del opioide. En estos
animales se observé alodinea téctil e hiperalgesia a estimulos térmicos’.

3.3 Evidencia de tolerancia por opioides en humanos

Un estudio de cirugia pedidtrica de escoliosis en pacientes que recibie-
ron infusién intraoperatoria de remifentanil o dosis intermitentes de
morfina mostré que hubo un incremento del 30% del consumo
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postoperatorio de morfina en pacientes que recibieron remifentanil sin
diferencia en los puntajes de dolor ni de sedacién. Otro estudio en pa-
cientes de cirugia abdominal demostré que los individuos que recibie-
ron grandes dosis de remifentanil intraoperatorio tuvieron mayor consumo
de morfina y mayor puntaje de dolor. En pacientes con céncer se ha ob-
servado que ellos son capaces de mantener una dosis estable de opioides
por semanas y afos y que el aumento en el requerimiento se asocia a
progresién de la enfermedad mds que al desarrollo de tolerancia
farmacolégica™.

3.4 Evidencia de hiperalgesia inducida por opioides en humanos

Existen estudios y reportes de casos que describen la ocurrencia de dis-
minucién de la eficacia analgésica después de la administracién
intraoperatoria de fentanyl; estos estudios no diferencian si este fenéme-
no se debe a tolerancia farmacolégica o hiperalgesia inducida por opioides
o incluso ambas.

Una indicacién de la presencia de hiperalgesia inducida por opioides es
la observacién de que los pacientes tratados con remifentanil
intraoperatorio reportan mayor dolor que los controles que no recibieron
opioides.

La sensibilidad a la estimulacién experimental dolorosa es mayor en pa-
cientes adictos a opioides si se comparan pacientes adictos a opioides en
programas de administracién de metadona con aquellos pacientes adic-
tos que no reciben metadona. Existen muchos reportes recientes en pa-
cientes con cdncer que reciben dosis altas de opioides con hiperalgesia
inducida por el medicamento cuyo dolor se resuelve después de reducir
la dosis del mismo. Esto también se ha observado en dolor crénico no
maligno™ .

4. Tipos de hiperalgesia inducida por opioides

Se pueden distinguir tres formas de hiperalgesia inducida por opioides
que llevan a incremento en la sensibilidad al dolor, aumento del dolor
preexistente, o la expresion de nuevos sintomas dolorosos. En la litera-
tura reciente se ha dedicado mds atencién a la hiperalgesia inducida
por opioides en el contexto del mantenimiento o de la supresién de la
terapia con opioides. Una segunda forma de hiperalgesia inducida por
opioides se describe en el contexto de la administracién de grandes
dosis de opioides o de escalada de dosis. La tercera forma de hiperalgesia
inducida por opioides se ha descrito en animales con la administra-
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cién de dosis ultrabajas de opioides, cien a mil veces menores que aque-
llas clinicamente ttiles; esta forma de hiperalgesia no se ha descrito en
humanos® 2.

4.1 Hiperalgesia inducida por opioides asociada con terapia de
mantenimiento o supresién

Comprende fenémenos de up-regulation de vias neuronales facilitadoras
del dolor en multiples niveles del sistema nervioso central o periférico.
La evidencia de este tipo de hiperalgesia en humanos comprende estu-
dios en pacientes postquirtrgicos, ex adictos a opioides en mantenimien-
to con metadona, pacientes con dolor lumbar crénico y voluntarios que
recibieron infusiones con grandes dosis de opioides potentes o con su-
presién aguda de opioides. Este tipo de hiperalgesia se ha asociado con
administracién de opioides aguda o crénica por diferentes rutas. Los sin-
tomas son dosis dependientes y consisten en aumento en la sensibilidad
a estimulos dolorosos, exacerbacion de hiperalgesia preexistente, aumento
del dolor asociado con lesién tisular aguda. La manera como este tipo de
hiperalgesia aumenta el dolor crénico preexistente se desconoce®.

4.2 Hiperalgesia inducida por opioides en pacientes con altas dosis o
escalada de dosis

Pacientes en manejo con morfina se han implicado en este tipo de
hiperalgesia. El principal sintoma es alodinea, acompafiado en la mayo-
ria de los casos de mioclonias. Algunos estudios experimentales en ani-
males sugieren que opiodes con estructura de fenantrenos inhiben la
inhibicién glicinérgica a nivel de la medula espinal, induciendo una
intoxicacién excitatoria similar a la inducida por estricnina. La adminis-
tracién de antagonista opioide no mejora los sintomas, la escalada de
dosis no mejora los sintomas, mientras que la reduccién de dosis si. Fi-
nalmente, rotar de un fenantreno (morfina) a un derivado piperidinico
(fentanil) o metadona atentia o desaparece los sintomas de hiperalgesia
inducida por opioides® *°.

5. IMPLICACIONES CLINICAS

La disminucién de la eficacia de los opiodes durante la terapia con los
mismos ha sido considerada durante mucho tiempo un signo de toleran-
cia farmacolégica o de empeoramiento de un estado previo de dolor por
progresién de la enfermedad. Asi, el aumento de las dosis de opioide ha
sido el manejo légico para restaurar la efectividad de la analgesia. Esta
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practica debe revisarse a la luz de la evidencia existente sobre la hiper-
sensibilidad dolorosa inducida por opioides de manera paradéjica. La
aparente tolerancia clinica al efecto de los opioides puede resultar de
tolerancia farmacolégica, agravamiento de la enfermedad previa o
hiperalgesia inducida por opioides. El aumento de la dosis puede ser
una estrategia razonable para manejar la tolerancia farmacolégica y, por
otra parte, si la tolerancia se debe a hiperalgesia inducida por opioides el
aumento de dosis puede promover mecanismos pronociceptivos y em-
peorar la tolerancia al efecto de los opidceos y el dolor® 2> °.

5.1 Hiperalgesia inducida por opioides o dolor pre-existente

Diferenciar entre estos dos fenémenos es importante para tomar decisio-
nes en el manejo; lo primero para diferenciarlos es reconocer que la
hiperalgesia puede exacerbar el dolor preexistente, el dolor debe aumen-
tar por encima de la intensidad previa en ausencia de evidencia de pro-
gresién de la enfermedad. El dolor en la hiperalgesia es difuso, mal
definido y con una distribucién mdas amplia que el dolor previo, dado
que los mecanismos de hiperalgesia comprenden circuitos neuronales y
cambios celulares y moleculares extensos. Tercero, las pruebas cuantita-
tivas sensoriales revelan cambios en el umbral de dolor, tolerabilidad y
patrones de distribucién asociados con el desarrollo de hiperalgesia.
Cuarto, el dolor preexistente o la tolerancia pueden mejorar con el au-
mento de las dosis de opioides; el dolor de la hiperalgesia inducida por
opioides aumenta con el incremento en las dosis del opioide.

5.2 La influencia de los diferentes regimenes de opioides

Las observaciones clinicas sugieren que el grado de hiperalgesia induci-
da por opioides puede variar con los diferentes fairmacos usados. Por
ejemplo, es mds probable observar hiperalgesia con morfina que con
metadona.

La relaciéon temporal entre el inicio del opioide y el desarrollo de
hiperalgesia no es clara; se puede observar dolor por opioides después de
administracién crénica o de cursos cortos con opioides potentes. Los
pacientes que reciben opioides por dolor neuropatico son més suscepti-
bles de desarrollar hiperalgesia porque ambos comparten los mismos
mecanismos celulares.

Es posible tomar ventaja de la sensibilidad incompleta cruzada de los
diferentes opioides, realizando esquema de rotacién de opioides. Atn
falta investigacién sobre este punto®.
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5.3 Hiperalgesia inducida por opioides y analgesia preventiva

La analgesia peventiva continta siendo tema de debate. Existen dos argu-
mentos en contra de usar opioides como parte de la analgesia preventiva.

1. Grandes dosis de opioides intraoperatorios pueden activar mecanis-
mos pronociceptivos, llevando a aumento de la sensibilidad
postoperatoria.

2. La analgesia preventiva comprende la inhibicién de cambios neurales
asociados al sistema glutaminérgico central; paradéjicamente, los
opioides pueden activar este mismo sistema?® '8

6. EVALUACION DEL PACIENTE QUE RECIBE TERAPIA CON
OPIOIDES Y TIENE INCREMENTO DEL DOLOR

Una vez que se han descartado progresién de la enfermedad y aspectos psi-
colégicos como contribuyentes primarios del incremento del dolor, el paso
siguiente es diferenciar entre tolerancia e hiperalgesia inducida por opioides.
En este momento es razonable hacer un ensayo aumentando la dosis de
opioide; si el dolor disminuye, la causa mas probable es tolerancia. Sin em-
bargo, si el dolor aumenta o no responde consistentemente a la escalada de
dosis, puede ser resultado del desarrollo de hiperalgesia y en este caso la
dosis debe ser disminuida 25 al 50% o suspender el opioide; en este mo-
mento se debe considerar rotacién de opioide a dosis equipotentes. Usar
medicamentos adyuvantes puede disminuir la dosis total de opioide redu-
ciendo el riesgo de desarrollar tolerancia o hiperalgesia. Por tltimo, se debe
tener en cuenta la historia clinica del paciente en cuanto al uso previo de
opioides, consumos, efectividad y respuesta al dolor en aumento o descen-
so con cada uno de los medicamentos utilizados. Ademds del antecedente
de no respuesta analgésica con algiin opioide, en este caso se debe suspen-
der el opioide actual y debe iniciarse un régimen de analgesia sin opioide
en lugar de hacer una escalada de dosis del opioide’.

7. DIFERENCIAS ENTRE LA HIPERALGESIA INDUCIDA POR
OPIOIDES CON FENOMENOS EN EL CONTEXTO DE LA
TERAPIA CON OPIOIDES

Es importante diferenciar el dolor por opioides de otros fenémenos que
se pueden presentar en la terapia con estos medicamentos; los més im-
portantes son:

1. Dependencia fisica: el desarrollo de sindrome de abstinencia des-
pués de suspender abruptamente o disminuir la dosis del medica-
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mento o colocar un antagonista. Los sintomas del sindrome de absti-
nencia son: irritabilidad, hiperalgesia, ndusea, mialgias, disforia,
ansiedad, insomnio y dolor abdominal tipo calambre; los signos son
piloereccién, taquicardia, vomito, diarrea, hipertension, dilatacién
pupilar, fiebre y rinorrea.

2. Adiccién: patrén de conducta caracterizado por el uso compulsivo
de una droga asegurando su disponibilidad. Es un proceso psicolé-
gico y comportamental. Este grupo de conductas maladaptativas in-
cluye pérdida del control, preocupacién sobre el uso de la droga, y
resulta en consecuencias adversas por su uso.

3. Pseudoadiccién: sindrome iatrogénico con cambios comportamentales
semejantes a la adiccién, pero su desarrollo resulta de manejo inade-
cuado del dolor.

4. Abuso: el uso de la medicacién con fines diferentes a los prescritos
por el médico tratante, o el uso de la medicacién con el fin de causar
dafio a si mismo o a los otros®®.

8. TRATAMIENTO DE LA HIPERALGESIA INDUCIDA POR
OPIOIDES

En términos generales las estrategias mds utilizadas son la disminucién
del 25% al 50% de la dosis de opioide o rotacién a otro opioide, estas
permiten reducir los niveles de opioides y de sus metabolitos. En los
pacientes que desarrollan hiperalgesia la metadona puede ser una exce-
lente alternativa para rotacién de opioides, su actividad como antago-
nista del receptor NMDA ayuda a manejar la tolerancia inducida por
morfina y la hiperalgesia inducida por opioides.

La ketamina tiene actividad antagonista del receptor NMDA, y se ha
incrementado su uso como adyuvante en el dolor refractario por céncer.
La ketamina es bien tolerada cuando se usa en dosis de 0, 5 mg/kg bolo
seguido de infusién de 0, 25 mg/kg/hora; la evidencia que soporta el uso
de ketamina en dolor refractario por cédncer es débil y se necesitan ensa-
yos clinicos controlados.

Los agonistas alfa 2 como la clonidina, administrados por via epidural o
intravenosa, pueden ser ttiles en el manejo de hiperalgesia inducida por
opioides a dosis iv de 4mcg/kg diluidos en 10 cc de solucién salina se-
guidos de infusién de 2mcg/kg /h por 12 horas. Potencialmente las pre-
sentaciones oral y transedérmica de clonidina pueden ser ttiles en este
escenario pero se necesitan mdas estudios que soporten su uso®.
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La lidocaina también se ha usado como adyuvante para el manejo de
dolor refractario por cédncer especialmente en pacientes con hiperalgesia
inducida por opioides. Se ha logrado analgesia en esta poblacién con
infusiones de 1-3 mg/kg en 20 a 30 minutos seguido por infusién conti-
nua de 0, 5 a 2 mg /kg /h. La presentacion transdérmica de la lidocaina
puede se tutil también en dolores focales.

Finalmente se ha demostrado que dosis bajas de naloxona en infusién
(0, 05mg/h) bloquean selectivamente la hiperalgesia mediada por recep-
tores Mu sin disminuir los efectos analgésicos de la administracién con-
comitante de opioides®.

Aunque los mecanismos moleculares precisos que explican el desarrollo
de hiperalgesia inducida por opioides no han sido claramente estableci-
dos, los modelos preclinicos implican la activaciéon del sistema
glutamaérgico y la activacién del receptor NMDA en el desarrollo de sen-
sibilizacién central. Por lo anterior las estrategias que modulan o previe-
nen la hiperalgesia inducida por opioides estdn dirigidas a la
manipulacién del sistema glutaminérgico o del receptor NMDA. La evi-
dencia que soporta estas estrategias farmacolégicas sera revisada a conti-
nuacion.

8.1 Ketamina

Metaandlisis de estudios que investigan dosis bajas de ketamina en com-
binacién con opioides demostraron una pequeifia mejoria en los puntajes
de dolor y en el tiempo necesario para recibir la primera dosis de opioide,
los cuales no fueron estadisticamente significativos. Sin embargo, la
ketamina perioperatoria reduce el consumo de opiodes después de ci-
rugfa en un 30% pero no reduce los efectos secundarios de los opioides,
excepto ndusea y vémito. No se ha encontrado evidencia significativa
de que sea 1til como adyuvante de opioides en sistemas de analgesia
controlada por el paciente. A pesar de estos hallazgos se encontraron
dos estudios que mostraron una reduccién significativa en la hiperalgesia
de la herida quirdrgica consistente con la atenuacién de la sensibiliza-
cién central. En este punto es importante resaltar que aunque el efecto
de la ketamina en la hiperalgesia de la herida quirdrgica no es relacio-
nado con la hiperalgesia inducida por opioides, se sugiere que la
ketamina juega un papel importante en la atenuacién de otras condi-
ciones asociadas con la sensibilizacién central como la hiperalgesia in-
ducida por opioides.

En cuanto a la ketamina como adyuvante de los opioides en pacientes
con cdncer se encontré una revisién cualitativa sistemdtica que iden-
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tific6 cuatro ensayos clinicos controlados con 57 pacientes, conclu-
yendo que no encontraron suficiente evidencia de que el uso de
ketamina mejore la efectividad de la terapia con opioides en los pa-
cientes con céncer.

Donde se encontraron beneficios significativos con el uso de ketamina
fue en pacientes que requieren grandes dosis de opioides o exhiben al-
gin grado de tolerancia a los mismos.

En resumen, existe alguna evidencia que muestra que el uso de ketamina
postoperatoria puede modular la expresién de hiperalgesia inducida por
opioides o de tolerancia. Y reduce la hiperalgesia de la herida quirirgica
después de exposicién aguda intraoperatoria a opioides potentes. Estos
cambios son consistentes con la hipétesis de que el antagonismo del re-
ceptor NMDA modula cambios en sistemas antinociceptivos y pronocicep-
tivos. Sin embargo, la significancia clinica de esos hallazgos necesita
demostrarse en ensayos clinicos controlados?%.

8.2 Dextrometorfano

Es un antagonista no competitivo del receptor NMDA comtnmente usa-
do como antitusivo.

Galer et al. condujeron el mayor estudio hasta la fecha de dextrometor-
fano y opioides que constaba de tres estudios aleatorizados, controla-
dos, doble ciego, multicéntricos, comparando morfina con morfidex
(morfina: dextrometorfano en mezcla con un radio de 1: 1) en pacien-
tes con dolor crénico no oncolégico. Los pacientes fueron observados
por tres meses encontrando disminucién en los requerimientos de
morfina con la coadministracién de dextrometorfano, lo que podria
resultar de la modulacién de tolerancia o de hiperalgesia inducida
por opioides?®.

8.3 Metadona

La metadona ha mostrado actividad débil como antagonista del recep-
tor NMDA. Por lo anterior muchos especialistas en dolor eligen rotar a
metadona cuando se sospecha tolerancia o hiperalgesia inducida por
opioides. Seis reportes en la literatura mostraron que la rotacién a
metadona disminuye o mejora la hiperalgesia inducida por opioides.

La metadona ofrece ventajas significativas en la rotacién de opioides como
la ya mencionada de antagonismo del receptor NMDA y tolerancia cruza-



HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIODES EN EL MANEJO
DEL DOLOR EN PACIENTES CON CANCER

CRISTIAN HERRERA, RENE LINARES G.,

MARIA H. RESTREPO, CARLOS H. RODRIGUEZ

da incompleta con otros opioides. Sin embargo, la metadona puede in-
ducir por si misma estados de dolor incrementado especialmente en ex
adictos a opioides. Por esto debe recordarse que la rotacién a metadona
ademads de ser antagonista del receptor NMDA puede activar por si mis-
ma vias pronociceptivas. Existe reporte de agravamiento de un caso de
hiperalgesia inducida por opioides y de fallo de la metadona para rever-
tir hiperalgesia inducida por opioides®%.

8.4 Memantina

Se busca de manera experimental un bloqueador de receptor NMDA
con minimos efectos secundarios y que sea capaz de bloquear la
hiperactividad del receptor mientras que se trata de mantener intacta la
funcién del receptor. Los bloqueadores de canal abierto son capaces de
lo anterior ya que antagonizan la entrada iénica al canal sélo cuando
éste estd abierto o activado este tipo de droga contaria con la ventaja de
actuar durante la activacién excesiva del receptor y exhibir menos blo-
queo durante la activacién normal del receptor. Si esta droga tiene ade-
mads baja afinidad por el receptor, no tiende a acumularse ni a desactivar
el receptor; y si a esto se suma un tiempo de accién corto en el receptor,
tenemos una droga que no se acumulard y mantendrd intacta en el tiem-
po la funcién del receptor. El prototipo de esta droga es la Memantina
(1-amino-3-5 dimetil adamantano) o Mem. Derivado del agente
antiinfluenza amantadina. Se ha demostrado que reduce la hiperalgesia
en modelos animales. En humanos ha mostrado evidencia en el uso de
dolores crénicos en seis pacientes con sindrome doloroso regional com-
plejo. En otros modelos de dolor neuropatico como neuropatia periférica,
neuralgia postherpética o miembro fantasma doloroso no ha demostra-
do efectividad®.

8.5 Propofol

Actuia posiblemente a través de receptores del Gaba A (dcido gama-amino-
butirico) a nivel supraespinal. Se ha visto que a dosis subanestésicas
retrasa el inicio de la antianalgesia inducida por el remifentanil®.

8.6 Alfa 2 Agonistas

La clonidina atenta la antianalgesia después de la infusién de opioides
y produce abolicién de la hiperalgesia secundaria después de la infu-
si6on de opioides. Estudios en humanos proveen evidencia de que ate-
ndan la hiperalgesia después de la infusién de opioides®.
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8.7 Inhibidores Cox 2

Los hallazgos sugieren un posible rol de las prostaglandinas en sensibili-
zar sistemas nociceptivos antes de la activacién patolégica y esto seria
modulado por la actividad de la Cox 2. Este mecanismo seria menos im-
portante que la activacién de receptor NMDA en modelos experimenta-
les humanos de hiperalgesia después de la infusién de opioides?.

9. CONCLUSIONES

Cuando nos enfrentamos a la situacion de aumento de dolor en un pa-
ciente con céncer que recibe opioides como manejo analgésico la primera
opcién es incrementar las dosis de opioides. Algunos pacientes experi-
mentan mayor intensidad del dolor o sintomas adicionales como alodinea
y dolor generalizado como consecuencia del tratamiento con opioides.
En este contexto de dosis crecientes de opioides y dolor se reconocen los
siguientes fenémenos: hiperalgesia inducida por opioides, progresién de
la enfermedad y tolerancia como factores que producen aumento de la
sensacién dolorosa.

Desde un punto de vista clinico se considera hiperalgesia inducida por
opioides cuando se pierden los efectos del tratamiento analgésico en el
contexto de titulacién de opioides por un incremento progresivo de la
intensidad y caracteristicas del dolor y se excluye que los sintomas sean
explicados por progresién de la enfermedad.

Ademads es importante diferenciar la hiperalgesia inducida por opioides
de fenémenos de pseudoadiccién, adiccién, abuso y dependencia fisica.

Bajo algunas circunstancias clinicas menores dosis de opiode pueden ser
maés efectivas en la reduccién del dolor. Este manejo se debe considerar y
se asocia a terapia adyuvantes no opioides y/o rotacién del opioide.

Se distinguen tres formas de hiperalgesia inducida por opioides, las cua-
les resultan en aumento de la sensibilidad al dolor, aumento del dolor
preexistente o aparicién de nuevos sintomas dolorosos: 1. Hiperalgesia
que aparece durante la retirada o el mantenimiento con opioides, 2.
Hiperalgesia que aparece durante el escalamiento de dosis con opioides
o con dosis muy altas del mismo y 3. Hiperalgesia demostrada en mode-
los animales que aparece con dosis ultrabajas de opioides.

La hiperalgesia que aparece durante la retirada o el mantenimiento con
opioides implica un fenémeno de up regulation de neuronas facilitadoras
a nivel del sistema nervioso central o periférico; este mecanismo
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neurofisiolégico se ha asociado con diferentes opioides, rutas de admi-
nistracién y al uso agudo o crénico del opioide. Sus sintomas son exacer-
bacién de hiperalgesia preexistente y aumento del dolor asociado a lesion
tisular aguda. Otro mecanismo involucrado en la aparicién de hiperalgesia
en el contexto de retirada o mantenimiento es similar al encontrado en el
dolor neuropético: la activacién del receptor Mu en el asta dorsal de la
medula lleva a la hiperalgesia por estimulacién de sistemas de
aminodcidos excitatorios (hiperalgesia). Otro mecanismo importante es
la liberacién de colecistokinina a nivel supraespinal y de dinorfina, esti-
mulando la liberacién de sustancia P y glutamato, lo cual amplifica la
sefial dolorosa a nivel de la medula espinal®.

En los pacientes con cancer se ha observado con mayor frecuencia una
segunda forma de hiperalgesia relacionada con las altas dosis o con la
escalada de dosis; la morfina ha sido implicada en casi todos los casos y
el efecto observado es alodinea acompaifiada o no de mioclonias. La esca-
lada de dosis empeora los sintomas mientras que reducir la dosis los mejora.
Finalmente, rotar a fentanil o metadona modula o mejora la hiperalgesia
inducida por opioides®.

Cuando se sospecha hiperalgesia inducida por opioides en un paciente
con dolor por céncer con altas dosis o con rdpida escalada de dosis es
atil la reduccién de dosis, la rotacién de opioide o la detoxificacién
completa de opioide. La posibilidad de hiperalgesia puede limitar la
utilidad de la terapia con opioides y enfatiza la importancia de métodos
alternativos de control del dolor (Tabla 2).

Sin embargo, son pocos los estudios clinicos controlados en relacién con
la tolerancia y la hiperalgesia inducida por opioides, por lo cual se nece-
sita una mayor evidencia cientifica para su adecuado diagndstico, dife-
renciacion clinica y manejo eficiente.

Tabla 2. Resumen de estrategias cuando se sospecha hiperalgesia
inducida por opioides.

Titilacién cuidadosa.

Reducciéon de dosis de opioide.

Evitar periodos de abstinencia o retirada de opioides.
Rotacién de opioides.

Analgesia multimodal:

- Antagonistas del receptor NMDA.

- Aines y Cox 2.

- Alfa 2 agonistas.

- Técnicas de analgesia neuroaxial.

Ol e
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TITULACION Y ROTACION DE
OPIOIDES: RECOMENDACIONES
PARA SU MANEJO

SANDRA FLOREZ, MARTA LEON, LINA RUBIANO

INTRODUCCION

En dolor moderado a severo, los opioides son la piedra angular en pa-
cientes con céncer'. Son parte de la lista de medicamentos esenciales de
la International Association for Hospices and Palliative Care® Se hace
necesario un abordaje efectivo que permita un adecuado control del do-
lor, pero a la vez un uso seguro de los medicamentos para minimizar la
posibilidad de reacciones adversas y efectos secundarios. En aquellos
pacientes que presentan pobre control del dolor, efectos secundarios o
mala tolerancia a la via oral se hace necesario cambiar la via de adminis-
tracién. Presentamos una propuesta para el uso en titulacién parenteral
de pacientes que no han recibido opioides y para aquellos en los que se
debe hacer rotacién de opioides.

OPIOIDES DISPONIBLES EN COLOMBIA

Los opioides disponibles en el pafs se listan en la tabla 1. Salvo las ex-
cepciones anotadas, es importante resaltar que casi todos estdn incluidos
en el Plan Obligatorio de Salud®.

En caso de no disponer del opioide en la zona donde usted ejerza, infor-
me al Fondo Nacional de Estupefacientes en su linea de quejas y recla-
mos nacional 018000123331 y en Bogotd 2898569*.

La circular 11, disponible en la red para entregar a los pacientes que asi
lo requieran, recuerda a las EPS la importancia de garantizar la disponi-
bilidad de medicamentos opioides monopolio del Estado®.

TITULACION DE OPIOIDES

Se utiliza en casos de pacientes que no han recibido previamente opioides
y tienen dolor moderado a severo, en pacientes que vienen con opioides
débiles y no han respondido a manejo®.
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Tabla 1. Listado de opioides disponibles en el pafs.

ANALGESICOS
OPIOIDES PRESENTACIONES OBSERVACIONES
MORFINA Ampollas 10 mg/ml x 1ml
Sol inyectable 3% x ml No POS
Sol Oral 3% x ml 1ml = 24 gotas
MEPERIDINA Ampollas 100 mg/2 ml
TRAMADOL Ampollas 50 mg/1ml
Ampollas 100 mg/2 ml
Tab. liberacién sostenida x 50
y 100 mg NO POS
Gotas 100 mg x ml
Combinaciones con acetaminofén
FENTANYL Ampollas 50 mg/ml x 2ml y 10 ml
TDS (Sistema transdérmico) 25, 50 y
100 ug NO POS
Para pediatria es necesario
CODEINA En combinacién con analgésicos no tener en
cuenta la dosis médxima
Opioides del analgésico
no opioide
La codeina no estd
incluida en el POS .
Algunas aseguradoras
brindan las
Codeina 8 mg+ Acetaminofén 500 mg | combinaciones
Codeina 15 mg+ Acetaminofén 500 mg
Codeina 30 mg +Acetaminofén 500 mg
Codeina 8mg + Diclofenac 50 mg
Codeina 25 mg +Acetaminofén 500mg
En combinacién con analgésicos no
opioides :
Hidrocodona 5 mg mds acetaminofén
HIDROCODONA 500 mg NO POS
HIDROMORFONA [ Ampollas 2 mg/ml
Tabletas x 2,5 y 5 mg Tabletas 5 mg no POS
METADONA Tabletas x 10 y 40 mg Tabletas 40 mg no POS
Tab. liberacién sostenida x 10, 20
OXICODONA y 40 mg
NALOXONA Ampollas 0,4 mg/ml x 1ml
BUPRENORFINA Parches 35 ug/hora NO POS

Dosis de opioide 0,1 mg/kg han sido descritas como insuficientes en el
contexto agudo’. Sin embargo, los requerimientos de opioides asi como
la sensibilidad a efectos secundarios varian con edad, género y raza®.
Ello hace necesario realizar una titulacién juiciosa cuyo desenlace final
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busca ademads de alivio de dolor, evitar la aparicién de efectos adversos
como la sedacién y la depresién respiratoria®.

En pacientes que ya vienen recibiendo opioides y presentan una crisis
dolorosa no controlada, se recomienda ajustar la dosis en un 25% de sus
consumos basales.

Es importante prescribir siempre antieméticos y laxantes a la hora de pres-
cribir opioides, dada la alta frecuencia de ndusea y estrefiimiento asocia-
dos, que deterioran la calidad de vida y son causa de abandono de
tratamiento'*.

A continuacién se presenta una estrategia de titulacién para pacientes
que no han recibido previamente opioides fuertes (Tabla 2) y la escala de
sedacién para monitoria (Tabla 3).

Tabla 2. Titulacién de morfina para pacientes nuevos en opioides.

TITULACION CON MORFINA PARA DOLOR MODERADO A SEVERO (VAS>4/10) EN ADULTOS

PASO 1 Dosis inicial de 0,1 mg/kg/dosis hasta 10 mg maximo dosis inicial
Reduzca la dosis inicial en 50% si el paciente es >60 afios, hipotenso,
desnutrido, trauma mayor, insuficienciarenal crénica o patologia crénica
PASO 2 Ordene una dosis de antiemético

10-20 mg 1V de metoclopramida

8 mg de dexametasona

4 mg de ondansetron

PASO 3 Recuerde siempre utilizar analgesia multimodal si no hay
contraindicaciones :

Dipirona 30-50 mg/kg/dosis cada 6 horas

Diclofenac 75 mg IV cadal2horas

PASO 4 Observe al paciente 10 minutaos despues de la dosis inicial

de morfina .

PASO 5 Si dolorpor VAS >4/10,coloque 2 mg de morfina IV, observando

cada 10 minutos hasta dolor controlado (VAS <4/10) o aparicion de sedacion (3 en laescala)
Reduzcala dosis en 50%si el paciente es >60 afios, hipotenso,

desnutrido, trauma mayor o insuficiencia renal crénica o patologia crénica
PASO 6 Sume la dosis total de morfina requerida para VAS <4/10

PASO 7 Divida la dosis total de morfina utilizada para dejar por horario

cada 4-6 horas

PASO 8 Deje ordenados rescates del 10% de la dosis diaria de morfina
PASO 9 Si el paciente va a recibir mas de 24 horas con opioides, inicie bisacodilo
5 mg dia

ROTACION DE OPIOIDES

Muchos pacientes se benefician con el uso de morfina para el alivio del
dolor moderado a severo con opioides. Sin embargo, algunos no tienen
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Tabla 3. Sefiales de alerta a ser observadas en un paciente
que se encuentre en titulacién con opioides.

Senales de alerta

Escala de sedaciéon

0 Alerta.

1 Ocasionalmente somnoliento, facil alerta (respuesta a estimulos verbales).

2 Periodos frecuentes de somnolencia, facil alerta (respuesta a estimulos tactiles).
3 Permanece somnoliento, dificil alerta (respuesta escasa a estimulos dolorosos).
D Dormido (suefio normal).

S Sedacién con medicamentos.

Si sedacion > 3, naloxona diluir una ampolla de 0, 4 mg a 10 cc, aplicar 2 cc iv lento.
Si sedacién > 2 con FR < 10, medidas de soporte vital basico.

adecuado control del dolor o presentan efectos adversos intolerables??.
En estos casos se realiza la rotacién de opioides, definida como el cam-
bio de opioide o de ruta de administracién.

Es importante aclarar que la metadona es un opioide que debido a su
vida media prolongada y dificultad de titulacién debe utilizarse por per-
sonas con experiencia en el manejo de opioides®.

Presentamos una tabla sugerida de equivalencias de opioides y un es-
quema para realizar rotacién de opioides (Tablas 4 y 5).

Tabla 4. Equivalencias de opioides disponibles en el pafis.

Rotacion de opioides

Paso 1 Calcule la dosis total del (los) opioide (s) que viene recibiendo
en 24 horas.

Observe la via de administracion.

Paso 2 Siempre convierta el opioide a morfina por la misma via de
administracién que viene recibiendo de acuerdo a la tabla de
equivalencias.

Paso 3 Si esta indicado, con esta dosis calculada realice el cambio de
via de acuerdo a la equivalencia oral a iv 0 subcutanea.
Paso 4 Si la rotacion se realiza por efectos secundarios, reduzca la

dosis en un 25%.

Si la rotacion se realiza por dolor no controlado, no reduzca la
dosis.

Paso 5 Recuerde dejar una dosis de rescate del 10% de la dosis total
diaria.
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Tabla 5. Rotacién de opioides.
TABLA DE EQUIVALENCIAS

OXICODONA 2

DIVIDIR METADONA MULTIPLICAR

HIDROMORFONA 5

MORFINA

CODEINA 10

DIVIDIR TRAMADOL 10 MULTIPLICAR

HIDROCODONA 10

PARCHES 25 ug/ hora fentanyl transdermico = 90 mg/dia oral de morfina

35 ug/ hora buprenorfina transdérmica =30 mg/dia oral de morfina

METADONA 4:1 si los equivalentes orales de morfinason de 30-90 mg/dia

8:1 si los equivalentes orales de morfinason de 90-300 mg/dia
12:1 si los equivalentes orales de morfina son >300 mg/dia

EQUIVALENCIA MORFINA ORALZIV =3:1

ORAL/SUBCUTANEA= 2:1
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INTRODUCCION

Es un hecho conocido que los pacientes con cdncer puedan experimen-
tar dolor. Se estima que el dolor es el motivo de consulta de uno de cada
cuatro pacientes con cdncer al momento del diagnéstico, y que nueve de
cada diez pacientes pueden experimentar dolor a consecuencia del cén-
cer o de su tratamiento en estados avanzados.

Afortunadamente, la organizacién mundial de la salud (OMS) desarrollé
una estrategia publicada hace ya mdas de 30 afios (World Health
Organization, WHO, 1986), que pretendia hacer disponible el recurso de
los analgésicos opioides para los pacientes con cédncer. Tal iniciativa se
conoce popularmente como la escalera analgésica de la OMS (Ilustracién
1) y propone una estrategia de manejo escalonado del dolor comenzando
con analgésicos no opioides en su primer peldafio, opioides débiles en
su segundo peldafio y opioides potentes en su tercer peldafio, reservados
para pacientes con dolor severo.

Dolor Sewvero: 3
Opioide potente £
Analgesia no opioide +
Adyuvante

Dolor Moderado:
Opioide débil +
Analgesia no opioide * Adyuvante

Dolor leve:
Analgesia no opioide  Adyuvante

Ilustracion 1. Escalera analgésica de la OMS.
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No obstante, a pesar de utilizar apropiadamente la escalera analgésica de
la OMS, existen puntos que atin no quedan claros en dicha estrategia
como: jEl manejo analgésico debe ser realmente escalonado iniciando
con analgésicos débiles o puede iniciarse desde la primera consulta un
tratamiento del segundo o tercer peldafio de la escalera? ;QQué hacer con
pacientes que experimentan intenso dolor por compromiso 6seo
metastdsico? jCudndo se requiere una estrategia de intervencién distinta
a los analgésicos como amputacion, osteosintesis profilactica, bloqueos
neuronales, radioterapia, quimioterapia, neurolisis u otros tratamientos?

Cabe también mencionar que los analgésicos opioides son una excelente
herramienta terapéutica para la mayoria de los pacientes. Sin embargo,
en algunos casos el clinico se encuentra con un escenario muy comun
planteado por el paciente y/o su familia que consiste en la falta de satis-
faccion con el tratamiento analgésico farmacolégico porque a pesar de
resultar efectivo para mitigar el dolor del paciente, los efectos secunda-
rios de los opioides con frecuencia hacen imposible que el paciente asu-
ma un rol cercano a lo normal por los efectos sedantes o de letargo excesivo
derivados de dicha terapia, lo que resulta en que si antes el paciente no
podia levantarse de la cama por dolor, con los opioides no puede hacerlo
por los efectos adversos del tratamiento analgésico.

Algunos autores han propuesto crear un cuarto peldafio con el nombre de
tratamiento analgésico intervenido con el objetivo de proporcionar alivio
analgésico satisfactorio a quienes no obtienen buen resultado analgésico
con el tratamiento farmacolégico o no toleran sus efectos adversos. Algu-
nos pacientes se enfrentan a enfermedad en rdpida progresiéon que limita
su supervivencia; por lo tanto, debe asumirse que dicho paciente estd en
las mejores condiciones que podré estar jamés (salvo que se le pueda dar
un tratamiento que mejore su condicién fisica como tratamiento para una
infeccién o que esté experimentando efectos adversos de un tratamiento
con quimio o radioterapia). Por lo anterior, no debe aplazarse demasiado
la decisién de referir al paciente para recibir un tratamiento analgésico
intervenido, pues una vez el paciente estd en lecho, puede no ser un buen
candidato a tratamiento analgésico de intervencién.

TECNICAS DE MANEJO INTERVENIDO DEL DOLOR POR CANCER

Existen diferentes técnicas que intentan lograr un alivio en el dolor pro-
ducido en el paciente con cdncer que van mds alld de la simple adminis-
tracién de analgésicos coadyuvantes.

En primer lugar, el manejo analgésico 6ptimo no se logrard siempre de
una manera adecuada y expedita si el terapeuta intenta abordar el pro-
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blema por si solo. El mejor resultado se obtiene cuando se conforma un
verdadero equipo de trabajo en el que puedan intervenir los diferentes
especialistas de la oncologia y el especialista en dolor.

Luego de este andlisis multidisciplinario se determinara la necesidad de
realizar algunos procedimientos sin los cuales pocos tratamientos
analgésicos logrardn respuesta satisfactoria por el paciente como esque-
mas de quimioterapia (QTx) o radioterapia (RTx). Siempre que sea posi-
ble deberd intentarse realizar por lo menos un control local de la masa
que produce la mayor parte de los sintomas (sindrome maligno de com-
presién medular, plexopatia tumoral, compresién neurolégica o vascular
de una extremidad). En algunos casos podria incluso considerarse un
manejo quirurgico de la masa o una cirugia paliativa higiénica que pue-
de controlar una lesién ulcerada sobreinfectada o que produce dolor al
comprimir otras estructuras.

Particularmente en el caso de compromiso 6seo metastdsico resulta muy
util el tratamiento con radioterapia y tratamiento con bifosfonatos y su-
plementos de calcio (precaucién con la funcién renal y niveles de calcio
sérico), pero cuando hay compromiso de los huesos de carga deben reali-
zarse consideraciones adicionales. E]l compromiso vertebral y de los miem-
bros inferiores pueden someter a los pacientes a las consecuencias del
sindrome de inmovilidad, lo cual podria limitar profundamente la cali-
dad de vida del paciente. El compromiso metastdsico del acetdbulo, fé-
mur y tibia requiere una valoracién prioritaria por un ortopedista experto,
especialmente si dicho compromiso es litico (aspecto radiolidcido en la
radiografia simple). El objetivo de dicha evaluacién serd determinar la
necesidad o no de realizar una cirugia paliativa de osteosintesis
profilactica. Dadas las dificultades quirtrgicas a las que se puede enfren-
tar el cirujano ortopedista, tal cirugia deberd realizarse antes de someter
al paciente a tratamiento con radioterapia. Entre tanto, el paciente debe-
rd recibir instrucciones de no apoyo de la extremidad afectada.

El objetivo de un tratamiento analgésico intervenido o de una cirugia
paliativa serd siempre intentar mejorar la calidad de vida del paciente
ocasionando la menor cantidad posible de efectos adversos, aunque és-
tos algunas veces no se puedan evitar.

No todas las unidades de oncologia o de alivio del dolor del pais cuen-
tan con ortopedistas oncélogos, cirujanos oncélogos, equipos de radiote-
rapia o especialistas en dolor suficientes, asi que en cada situacién
particular se deberd tratar de encontrar la mejor alternativa para el pa-
ciente y con base en la necesidad especifica del mismo se deberan coor-
dinar los recursos, teniendo siempre presente que no en todas las unidades
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de dolor se realizan todos los procedimientos analgésicos interven-
cionistas requeridos por cada paciente individual.

A continuacién se esbozard una seleccién de las técnicas de
intervencionismo analgésico mds comunes aplicadas a las necesidades
de pacientes con cancer.

NEUROLISIS DEL EJE SIMPATICO

Particularmente 1itil en pacientes con dolor de origen abdominopélvico
o de predominio en dicho lugar anatémico, aunque se ha utilizado con
alguna efectividad en pacientes con malignidades en otras regiones cor-
porales. Al igual que la mayoria de los procedimientos neuroliticos, la
técnica surgié poco después del desarrollo de los anestésicos locales a
principios del siglo XX, y después de probada su efectividad anestésica
se intent6é hacer que el efecto fuera permanente o de larga duracién para
el manejo de estados dolorosos crénicos. La neurolisis del eje simpatico
puede realizarse con medios quimicos (fenol y alcohol) o con medios
fisicos como la radiofrecuencia. Algunos autores acostumbran realizar
un bloqueo de prueba (utilizando sé6lo anestésicos locales) que permita
predecir el comportamiento del dolor luego de ser sometido a un proce-
dimiento neurolitico. No obstante, algunos pacientes tienen un estado
tan avanzado de su enfermedad que podria ser imposible que dichos
pacientes regresen a un nuevo procedimiento programado para unas se-
manas despusés, lo cual hace que dicha recomendacién no sea siempre el
estdndar en todos los pacientes.

Los bloqueos neuroliticos del eje simpatico tienen particular importan-
cia, dado que una vez que se logra una denervacién exitosa, el paciente
usualmente no desarrollard un déficit motor ni sensitivo de la piel o
extremidades, con lo cual no se obtiene un empeoramiento en la calidad
de vida del paciente derivado de la pérdida de algunas funciones de
autocuidado (comer, voltearse en la cama, vestirse, etc.).

La neurolisis simpdtica se utiliza para manejar cuadros dolorosos croéni-
cos de origen visceral (especialmente abdominopélvico, pero también
visceras tordcicas), ademds de dolor neuropdtico con componente man-
tenido por el simpético (para diagnosticar el componente mantenido por
el simpdtico se requiere de un bloqueo de prueba). Algunas causas de
dolor neuropdtico en pacientes con cdncer que pueden ser susceptibles a
manejo con bloqueos simpéticos son: el sindrome doloroso regional com-
plejo (por cirugia, extravasacién de agentes quimoterapéuticos, o trau-
mas), la polineuropatia téxica por quimioterapia, el sindrome
postamputacién y algunos casos de dolor neuropatico postoperatorio.
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Dependiendo de la regién anatémica se podrd realizar una técnica
analgésica que bloquee o lesione las fibras simpéticas para dicho sitio de
la siguiente forma:

e Ganglio estrellado o cervicotoracico: crdneo, cara, meninges, cuello y
extremidad superior ipsilateral.

e Ganglios simpdticos tordcicos: contenido mediastinal, eséfago, tra-
quea, bronquios, pericardio, corazén, pleura, pulmén.

e Plexo celiaco (o dependiendo de consideraciones técnicas, nervios
esplacnicos tordcicos): la mayor parte del tracto gastrointestinal has-
ta el colon transverso, higado, uréteres y vasos abdominales.

e Simpdtico lumbar: piel y vasos sanguineos de la extremidad inferior,
rifiones, uréteres, parte del colon transverso e inervacién simpatica
compartida de los testiculos.

e Plexo hipogastrico superior: colon descendente, recto, cipula vaginal,
utero, ovarios, vejiga, prostata, uretra prostdtica, testiculos y vesicu-
las seminales.

e Ganglio impar (o de Walter): periné, porcién distal de recto y ano,
vulva y tercio distal de la vagina.

La eficacia analgésica de los bloqueos neuroliticos del eje simpatico ha
sido comprobada en pacientes que experimentan dolor visceral por cén-
cer, y la mayor cantidad de reportes se encuentran para los bloqueos de
plexo celiaco o nervios espldcnicos tordcicos, plexo hipogdastrico supe-
rior y ganglio de Walter. La eficacia analgésica puede ser a corto plazo tan
alta como de un 90%, pero luego de un par de meses podria regresar en
una proporcién importante de pacientes. La eficacia analgésica podria
estar relacionada con la experiencia del equipo terapeuta, la técnica de
abordaje empleada y la presencia o no de fuentes de dolor sobreagregadas.
(Poveda, Colimon, Rodriguez & Linares, 2004).

Las complicaciones de este tipo de procedimiento son diversas y po-
drian incluir lesién diversa de nervios somédticos con pardlisis, dolor
neuropético posterior a la lesién, puncién de visceras, infeccién o
hematomas. El paciente debe ser evaluado por un experto con el objetivo
de planear el mejor abordaje con el menor riesgo de complicaciones.

El procedimiento se realiza por via percutdnea con aguja, cuya punta se
localiza con precisién con la ayuda de fluoroscopia, ecografia, tomografia
o incluso imagen de resonancia magnética. Una vez la punta de la aguja
estd en su sitio se procede a la inyeccién de un agente neurolitico quimi-
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Tlustracion 2. Bloqueo retrocrural de
plexo celiaco con guia fluoroscépica.
A través de la aguja se ha inyectado
medio de contraste que confirma que
la aguja estd en posicién y puede
ahora inyectarse un anestésico local o
un agente neurolitico. Tomada con
autorizacién de la paciente.

co que usualmente es alcohol al 90% o fenol al 7%, o a la produccién de
una lesién eléctrica inducida por una médquina de radiofrecuencia a tra-
vés de una aguja aislada en todo su territorio salvo en la punta (Ilustra-
ci6n 2).

Algunos autores reportan el uso satisfactorio de procedimientos de
neurolisis administrando dichos agentes por via epidural e incluso
intratecal, con porcentajes de mejoria cercanos al 60%. Para que este tipo
de procedimiento sea eficaz y se minimicen las posibles consecuencias
motoras en miembros inferiores y en el control de esfinteres se requiere
gran pericia por parte del especialista en dolor, y atin asi, no siempre
dichas complicaciones son evitables. Debido a la aparicién de otras téc-
nicas analgésicas que acarrean menor riesgo, estas ultimas técnicas de
neurolisis estdn entrando en desuso.

VERTEBROPLASTIA Y KYPHOPLASTIA

Ambos son procedimientos percutdneos con aguja, minimamente
invasivos y que en el caso de pacientes con compromiso vertebral tumoral
buscan producir analgesia.

La vertebroplastia fue desarrollada inicialmente como un tratamiento para
pacientes con hemangiomas vertebrales dolorosos y luego su uso se ex-
tendi6 a pacientes con fracturas vertebrales osteoporéticas (campo en el
que hoy en dia tiene su mayor utilidad) y pacientes con compromiso
metastdsico vertebral.
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El procedimiento tarda aproximadamente una hora y se hace con el pacien-
te en decubito prono, despierto, bajo anestesia local o con minima sedacién
consciente. Utilizando la fluoroscopia intermitente se posiciona una o dos
agujas en el cuerpo vertebral afectado, luego de lo cual se inyecta una mez-
cla de cemento 6seo (acetato de metil metacrilato) con bario. Luego de un
proceso de secado y una reaccién exotérmica del metacrilato, se obtiene
analgesia eficaz que en ocasiones es casi inmediata (Ilustracién 3).

Ilustracién 3. Vista fluoroscépica lateral de un procedimiento de
vertebroplastia. En la ilustracién A estdn las agujas en posicién en el cuerpo
vertebral, y en la ilustracién B ya se ha inyectado el cemento éseo y retirado

las agujas. Tomada con autorizacién del paciente.

Con frecuencia el compromiso éseo vertebral tumoral es multinivel, y en
un mismo procedimiento de vertebroplastia pueden realizarse dos o tres
niveles vertebrales. Si existen mds de tres sitios de afeccién, se prefiere
realizarlos en dos o mds sesiones.

La radioterapia puede afectar los tejidos circundantes a las vértebras, ha-
ciendo que en algunas oportunidades el procedimiento se dificulte, por
lo que se prefiere realizar primero la vertebroplastia y después los trata-
mientos de RTx.

La kyphoplastia o vertebroplastia asistida por balén es una variacién de
la técnica original de vertebroplastia en la que a través de la aguja se
introduce un balén que se infla con medio de contraste al ubicarlo en el
tercio anterior de la vértebra. Los defensores de dicha técnica aseguran
que se obtiene una recuperacién de la altura de la columna anterior del
cuerpo vertebral usualmente acufiado a consecuencia del debilitamiento
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de la estructura. Esto podria ser una ventaja en algunos pacientes con
cifosis a consecuencia de fracturas multiples por acufiamiento. Actual-
mente existe debate respecto a los resultados de una u otra técnica con
muy pocos beneficios verdaderos en los pacientes sometidos a
kyphoplastia en comparacién con aquellos sometidos a vertebroplastia.

SISTEMAS IMPLANTABLES

Hasta ahora se han mostrado algunas alternativas que tratan de propor-
cionar analgesia en pacientes que experimentan dolor por cancer en si-
tuaciones especificas. En algunas ocasiones los pacientes tienen una
expectativa de vida larga y estdn completamente funcionales o atin me-
jor, estardn completamente curados al finalizar el tratamiento antineo-
plasico. No obstante algunos de ellos continuardan experimentando dolor
pese a estar curados o a estar en buen estado funcional y tener una expec-
tativa de vida de varios meses o varios afios. En estos casos no resulta
atractivo ofrecer al paciente procedimientos neuroliticos o neurodestruc-
tivos toda vez que acarrean un alto riesgo de complicaciones y que en
unos cuantos meses el dolor podréd regresar nuevamente.

Una alternativa surge con el desarrollo de sistemas implantables para la
analgesia que hoy en dia son cada vez mas versatiles, cémodos y eficien-
tes. La mayoria de sistemas implantables ya se utilizan en Colombia des-
de la década de los noventas (Colimon, Gaviria, Zea, & Lopez, 2007) y es
asf como en la actualidad se cuenta en el medio con catéteres epidurales
con puerto reservorio, bombas de terapia intratecal programables y de
flujo fijo y diferentes sistemas de neuroestimulacién medular y de
estimulacién cerebral profunda.

Para motivos de discusion las alternativas de tratamiento implantable se
agrupardn en: sistemas de analgesia epidural, analgesia intratecal y
neuroestimulacién medular eléctrica.

ANALGESIA EPIDURAL

La anestesia epidural como otras técnicas regionales se utiliza amplia-
mente desde principios del siglo XX. El disefio de agujas especializadas
para lograr mayor eficiencia de la técnica con menor proporcién de efec-
tos adversos y el advenimiento de catéteres logré que dicha técnica se
utilizara ampliamente hoy en dia y pricticamente es el estdndar para el
manejo del dolor en situaciones tan comunes como el trabajo de parto y
la recuperacién postoperatoria en cirugias dolorosas como las
toracotomias, cirugias de abdomen y las prétesis articulares.
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Los catéteres epidurales convencionales pueden dejarse por varios dias
en su sitio conectados a un sistema de infusién, usualmente en ambiente
hospitalario, inyectando una infusién que contiene una mezcla de un
anestésico local asociado a un medicamento opioide con excelente re-
sultado analgésico. No obstante, después de cinco dias aumenta el riesgo
de infeccién cutdnea en el sitio de puncién, que a su vez conlleva al
riesgo de infeccién de tejidos profundos incluyendo la posibilidad de
absceso epidural y meningitis. Lo anterior se suma al hecho que en oca-
siones el paciente pierde por completo su movilidad pues los equipos de
infusién eléctricos deben estar conectados a una fuente de energia.

Para vencer los obstdculos anteriores se han diseflado técnicas como la
tunelizacién de los catéteres (avanzar el catéter por debajo de la piel hasta
un sitio distante, de 5 a 30 cm del sitio original de puncién epidural) que
hacen que una posible infeccién cutédnea, si se presenta, esté lejos del
neuroeje, el espacio epidural y las meninges (ver Ilustracién 4). Ademds
tenemos mejores formas para cuidar los accesos de las lineas epidurales de
tal suerte que las infecciones, cuando se presentan, sean menos frecuentes.
Otro paso hacia adelante lo constituye el uso de sistemas de infusién
elastoméricos, que son precisos y livianos, y permiten al paciente abando-
nar la cama e incluso salir del domicilio por motivos recreativos o de trabajo
mientras continida recibiendo la infusién continua de sus medicamentos
analgésicos. Tales sistemas de infusién elastoméricos deben retanquearse
cada cinco a siete dias. Este tipo de abordaje tiene la limitacién que el caté-
ter epidural no estd anclado a ningtn sitio, y podria desplazarse accidental-
mente y quedar por fuera del espacio epidural, perdiendo el efecto analgésico
buscado, lo cual podria ser una desventaja especialmente en pacientes con
cancer que aun gozan de alguna movilidad.

Ilustracién 4. Catéter
epidural tunelizado. Se
pidi6 al paciente en su

visita de seguimiento que
ensefiara el sitio de
puncién del catéter
epidural. La flecha
muestra el trayecto
tunelizado del catéter de 5
cms. Tomada con
autorizacién del paciente.
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Por lo anterior en algunos centros asistenciales se utiliza la opcién de
implantar un catéter con un método quirtrgico, que fija (o ancla) el caté-
ter del ligamento supraespinoso vertebral para prevenir su desplazamiento
por fuera del espacio epidural, y luego lo avanza por debajo de la piel
del paciente (tunelizacién) hasta un sitio cémodo que podrd después
puncionarse a necesidad para adaptar sistemas de infusién eléctricos o
elastoméricos. Esta técnica es conocida como implante de catéter epidural
con puerto reservorio implantable. Puede ser preferida a la instalacién
de un catéter epidural convencional tunelizado en pacientes que no es-
tdn reducidos al lecho y con una expectativa de vida calculada segtn la
progresién de su enfermedad en por lo menos varias semanas o meses.

Aun con un sistema implantable con puerto reservorio, existen limita-
ciones de la técnica epidural para la produccién de una adecuada anal-
gesia de larga duracién. En primer lugar, el riesgo de infeccién siempre
estard presente, toda vez que es un sistema expuesto a la continua mani-
pulacién por personal médico y paramédico. El paciente deberd tener un
seguimiento diario por personal entrenado para detectar y manejar apro-
piadamente la infeccién en el sitio de puncién o de tunelizacién del
sistema, lo cual implica un alto costo mensual. La analgesia epidural
requiere volimenes de medicacién altos si se compara con la analgesia
intratecal, de tal suerte que se necesitan de 4 a 12 mL por hora de un
preparado analgésico para producir un control analgésico apropiado. Lo
anterior obliga a estar realizando recambios o retanqueos periédicos de
los sistemas de infusién para manejo analgésico (dos o tres veces por
semana, aumentando asi los riesgos de infeccién). Por idltimo, el catéter
epidural se comporta como un cuerpo extraiio en dicho espacio, por lo
que luego de tres a seis meses se produce una reaccién de fibrosis epidural
que hace que los medicamentos inyectados tengan dificultad para dis-
persarse a través del espacio epidural y llegar a los blancos medulares
donde producirdn su efecto analgésico.

Las anteriores limitaciones hacen que cuando se sospeche que un pa-
ciente tiene una sobrevida superior de tres a seis meses, o si el paciente
tiene limitaciones de acceso al personal de la salud para estar revisando
los sitios de puncién, la analgesia epidural, alin con puerto reservorio
implantable, no sea considerada siempre como la primera opcién
analgésica.

ANALGESIA INTRATECAL

Como se mencioné antes, la analgesia epidural puede proporcionar re-
sultados analgésicos sorprendentes, pero a largo plazo, su eficacia y se-
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guridad se ven comprometidas. Muchos pacientes con cancer se presen-
tan a la consulta con la queja especifica de que su dolor es el mayor
limitante de su calidad de vida, y que no toleran los efectos adversos de
los analgésicos. Al analizar el caso con su equipo tratante de oncologia
se calcula una sobrevida mayor a un afio, lo cual hace que la analgesia
epidural o los bloqueos neurodestructivos no sean una alternativa de
primera linea.

En este tipo de paciente, resulta ttil considerar la alternativa de la anal-
gesia intratecal (Ilustracién 5). Cuando se administran medicamentos por
via epidural, en realidad lo que tiene que ocurrir es que la mayor parte de
los mismos atraviesen las membranas meningeas y lleguen a sitios acti-
vos a nivel intratecal. Al utilizar los medicamentos directamente en el
espacio intratecal las cantidades y volimenes de preparacién a adminis-
trar se reducen ostensiblemente y se puede proporcionar analgesia de
excelente calidad con volimenes de medicacién tan bajos como 0,1 mL
por dia, utilizando preparados que a menudo contienen un anestésico
local y un opioide.

Los nuevos sistemas de administracién intratecal estdn totalmente aisla-
dos del medio ambiente y son totalmente implantables. Los retanqueos o
recambios de medicacién del sistema se realizan cada mes, cada dos me-
ses o incluso cada seis meses, dependiendo de las concentraciones de los
medicamentos y los requerimientos del paciente, lo que disminuye los
riesgos de contaminacién e infeccién (Ilustracién 6). Los sistemas nue-
vos tienen un filtro antibacteriano interno, que ayuda atin mds a limitar
los riesgos infecciosos. Existen sistemas de flujo fijo (entregan siempre el
mismo volumen de infusién por dia) y de flujo programable, que tienen

Iustracién 5. Implante
quirdrgico de una
bomba de terapia

intratecal para
analgesia. Ya el catéter
intratecal se ha
tunelizado desde la
espalda hasta el bolsillo
abdominal, donde se
observa que se estd
implantando el
dispositivo. Tomada con
autorizacién del
paciente.
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la ventaja de entregar al paciente una cantidad de medicamento cam-
biante ajustada a las necesidades propias del individuo, como una velo-
cidad de infusién mads alta en el momento en que estd trabajando y otra
maés baja cuando estd en casa o el fin de semana, etc. Atin més, los siste-
mas programables de tltima generacién vienen con un dispositivo elec-
tréonico que se acciona por radiofrecuencia y activa a la bomba para
entregar un bolo adicional de medicamento analgésico a demanada a ma-
nera de PCA (analgesia controlada por el paciente).

Ilustracién 6.
Retanqueo de la bomba
de terapia intratecal.
Se realiza con un
simple procedimiento
de puncién sobre el
dispositivo. Tomada
con autorizacién del
paciente

El paciente debe someterse a un implante quirirgico (que dura unas dos
a tres horas), usualmente bajo anestesia general, en el que se implanta el
catéter con ayuda imaginoldgica y se conecta a una bomba de infusién
programable en miniatura, que se implanta en el espacio subcutdneo del
abdomen del paciente de tal forma que la totalidad del implante queda
internalizado. El catéter se fija (o se ancla) al ligamento supraespinoso
intervertebral para evitar su desplazamiento accidental por fuera del es-
pacio intratecal. El sistema programable tiene una bateria que debe cam-
biarse cada siete afios en promedio. Los sistemas de flujo continuo tienen
un gas comprimido, que proporciona la energia necesaria para accionar
la infusién de medicamentos, y no requieren cambio por agotamiento de
la bateria. No obstante, dichos sistemas tienen la desventaja de no poder
variar la velocidad de infusién de medicamento acorde con el cambio en
la actividad diaria del paciente.

A pesar de lucir como una alternativa atractiva para la mayoria de pa-
cientes que experimentan dolor por cancer, la terapia intratecal tiene tam-
bién sus limitantes. En primer lugar es un tratamiento costoso, que en
Colombia al momento de escribir este articulo puede ascender a U$ 25.000.
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Los preparados para administracién intratecal deben ser manipulados
bajo estrictas normas de bioseguridad no disponibles en todas las clini-
cas de dolor, lo cual limita el acceso de los pacientes a este tipo de tera-
pia. Por tltimo, la terapia analgésica intratecal puede administrarse de
manera indefinida al paciente con buena eficacia pero el resultado anal-
gésico es segmentario. Esto es, si el catéter se implanta en un nivel medular
para producir analgesia en los miembros superiores (unién cervico-
tordcica) y luego aparece una lesién metastdsica en los miembros inferio-
res, el resultado analgésico en los miembros inferiores puede ser pobre, y
se requerird otra medida analgésica adicional.

Ademas de lo anterior hay que tener algunas consideraciones técnicas como
que para realizar una resonancia magnética (para seguimiento o deteccién
de nuevas lesiones), se requiere un protocolo especial en el resonador,
para disminuir el riesgo de aumento de la temperatura alrededor del dis-
positivo. Técnicas como la litotripsia extracorpdrea en pacientes con
urolitiasis podrian averiar el dispositivo de manera permanente. Por 1lti-
mo, la bomba debe ser implantada en un sitio que luego no vaya a ser
sometido a los efectos directos de la radioterapia, que también podrian
averiar el dispositivo de manera permanente obligando a su cambio.

NEUROESTIMULACION MEDULAR ELECTRICA

La neuroestimulacién medular eléctrica se utiliza en Colombia desde hace
més de una década. Consiste en el implante de electrodos en el espacio
epidural medular con una disposicién tal que al ser conectados a un gene-
rador de pulsos eléctricos puedan generar un campo eléctrico que estimu-
la estructuras medulares que favorecen el procesamiento espinal y
supraespinal de informacién no dolorosa en lugar del dolor habitual del
paciente. El sistema se implanta quirdrgicamente y se deja un generador
de impulsos eléctricos que ademads tiene una antena que se comunica por
radiofrecuencia con un programador (igual que un marcapasos). El im-
plante se hace en posicién prona con el paciente despierto bajo sedacién
consciente, y los electrodos se implantan con ayuda de fluoroscopia inter-
mitente al tiempo que se realiza una prueba de estimulacién intraoperatoria
que determinard la posicion final del electrodo (Ilustraciones 7 y 8).

A diferencia de la terapia intratecal, los sistemas de neuroestimulacién
medular no requieren retanqueos periédicos de medicamentos, y todo el
tratamiento analgésico se basa en la administracién de un campo eléctri-
co sobre la medula espinal ajustado por el terapeuta. Inicialmente los
generadores de impulsos eléctricos debian ser reemplazados cada tres a
cinco afios al agotarse la bateria, pero en la actualidad existen sistemas
recargables que hacen que el recambio sea cada diez a quince afios.
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Iustracién 7. Aspecto
quirirgico de un
procedimiento de
implante de
neuroestimulacién
medular. Tomada con
autorizacion del
paciente.

Tlustracién 8. Aspecto
fluoroscipico de un
implante percutdneo de
electrodos de
neuroestimulacion
medular. Tomada con
autorizacién del
paciente.

Los sistemas de neuroestimulacién medular eléctrica, son una excelente
alternativa para los pacientes que experimentan dolor de predominio
neuropatico, o por isquemia debida a enfermedad arterial ateromatosa.
Desafortunadamente no son una buena opcién para el manejo de pacien-
tes con dolor somético, pues la eficacia para el control de este tipo de
dolor es pobre. Existen algunos reportes de eficacia en trastornos viscerales
como la cistitis intersticial y el dolor pélvico crénico asociado con sin-
drome adherencial.

En pacientes con cdncer podria utilizarse la neuroestimulacién en pa-
cientes en remisién completa que experimentan dolor como consecuen-
cia del tratamiento antineopldsico como: polineuropatia téxica por
quimioterapia, sindrome postamputacién, sindrome postoracotomia, sin-
drome postdiseccién radical del cuello, sindrome postmastectomia, cistitis
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y proctitis actinicas, etc. (Cata, Cordella, Burton, Hassenbusch, Han-Rong,
& Dougherty, 2004).

Los pacientes con dolor neuropatico asociado a una compresién tumoral,
podrian no ser buenos candidatos a neuroestimulacién dado que en el
futuro podrdn experimentar dolor somatico por expansion a otros tejidos.

Las principales desventajas del tratamiento con neuroestimulacién
medular eléctrica son su costo (entre U$20.000 y U$30.000 al momento
de realizar este escrito en Colombia) y las dificultades técnicas especifi-
cas de cada equipo que hacen que se requieran multiples reprogramaciones
del dispositivo implantado durante los primeros seis meses.

CONCLUSIONES

El paciente con cdncer que experimenta dolor representa un reto para el
equipo terapéutico que tiene a su cargo este manejo. La decisién de la
mejor alternativa terapéutica a menudo es la resultante entre varias con-
sideraciones como: la causa del dolor, la expectativa de supervivencia
del paciente, la posibilidad de brindar tratamientos antineopladsicos com-
plementarios (como redioterapia, cirugia paliativa, quimioterapia) y la
tolerancia a los efectos adversos de los diferentes esquemas analgésicos
farmacolégicos.

El abordaje terapéutico inicial debera consistir en medidas sencillas como
los analgésicos sistémicos seguin la escalera analgésica de la OMS. Sin
embargo, los pacientes que no mejoren con dicho tratamiento, o que ex-
perimenten efectos adversos indeseables podran ser sometidos a técnicas
de manejo analgésico intervenido.

En pacientes con expectativa corta de supervivencia (limitada a unas
cuantas semanas o meses) podrdn utilizarse los bloqueos neurodes-
tructivos o neuroliticos si la afeccién es principalmente visceral. Si hay
compromiso extenso del retroperitoneo o hay dolor en extremidades,
podria utilizarse la analgesia epidural con sistema de infusién continua
(eléctrico o elastomérico). Dependiendo de la movilidad del paciente y
la expectativa de vida podria utilizarse un sistema epidural con anclaje
y puerto reservorio o una bomba para terapia intratecal (paciente con
sobrevida esperada de mas de tres a seis meses).

En pacientes con grandes periodos de tiempo libre de enfermedad (afios)
y que experimentan dolor por consecuencia del cdncer o de su trata-
miento, podran utilizarse otras técnicas analgésicas disponibles para otros
pacientes libres de cdncer como los bloqueos neuronales, la neuro-
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estimulacién medular, esteroides epidurales, etc. La seleccién del mejor
tratamiento dependerd de la condicién moérbida del paciente.

El tratamiento del dolor, aun en pacientes con fase terminal, debe ser un
acto inherente al ser humano. Mds que un acto médico, es un acto com-
pasivo que demuestra el compromiso del terapeuta con su paciente que
sufre.
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TRATAMIENTO PERCUTANEO
DEL DOLOR POR CANCER

JUAN CARLOS ACEVEDO GONZALEZ

1. INTRODUCCION

El cédncer hace parte de uno de los principales problemas de salud publi-
ca en el mundo, incluso en los paises mds desarrollados. En Estados
Unidos se calcul6 que cerca del 25% de las muertes por enfermedad re-
sulta de una patologia neopldsica. El cdncer es solamente superado por
las enfermedades cardiacas, siendo, sin embargo, una fuente de gastos
médicos y de incapacidad general muy alta. Parte de la relevancia de esta
patologia como generadora de alteracién de la calidad de vida es la pre-
sencia del dolor. Incluso la poblacién general asocia la presencia de can-
cer a una muerte dolorosa y penosa. Se calcula que 50% a 80% de los
pacientes con patologias neoplasicas severas tienen dolor y 30 a 50% de
los pacientes que reciben cualquier tratamiento contra el cdncer presen-
tan igualmente sintomas dolorosos. Estas cifras, por supuesto, son atn
mads preocupantes en paises en via de desarrollo en donde la prevencién
y el diagnéstico temprano, que son determinantes en la caracterizacion
publica del cancer, no se llevan a cabo como idealmente debieran reali-
zarse. Las diferentes organizaciones publicas y relacionadas con la salud
han tenido este t6pico como primordial en el desarrollo de sus politicas.
La Organizacién Mundial de la Salud creé la pirdmide analgésica en donde
se sugiere un tratamiento escalonado del dolor utilizando analgésicos
cada vez mds potentes. A pesar de este esfuerzo se conoce cémo en paises
desarrollados 10% a 30% de los pacientes tienen dolor y por consiguien-
te mueren con dolor. Estas cifras analizadas a la luz de los paises desarro-
llados y més atin a la luz de nuestros paises hacen necesario evaluar la
causa de estos porcentajes. En ese andlisis una de las preguntas que in-
mediatamente surge es la falta de oportunidad de estos pacientes para la
realizacién de procedimientos invasivos que pudieran modificar el cur-
so de la evolucion dolorosa. La gravedad de esta situacién es la polariza-
cién de la especialidad que muestra cémo nos comportamos como dos
bandos independientes y separados por una brecha profunda. De un lado
los especialistas que consideran que s6lo los opioides en sus vias de
administracién no invasivas son suficientes para controlar el dolor, des-
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conociendo las cifras ampliamente referenciadas de pacientes que des-
graciadamente mueren sufriendo pero sin ni siquiera haberles dado el
derecho a decidir frente a una opcién invasiva. Por otro lado los
"intervencionistas" que ven en sus procedimientos la cura mégica de los
sintomas, muchas veces sin retroalimentacién y sin seguimiento para te-
ner un concepto objetivo del tratamiento. Encontrar el equilibrio es el
ideal. Reconocer las ventajas de los tratamientos y mantener una balanza
de anélisis de las posibilidades terapéuticas, teniendo en cuenta que la
urgencia en el control del dolor en el paciente con cédncer hace necesario
ser eficaz y oportuno en la propuesta. Este capitulo busca establecer un
andlisis objetivo de las distintas técnicas de tratamiento percutdneo del
dolor en el paciente con cdncer, buscando equilibrar las posibilidades
terapéuticas del paciente.

2. PRINCIPIOS GENERALES

Cuando se analiza la gravedad de las patologias neopldsicas de una for-
ma general es facil entender su relacién con el dolor. Son inherentes al
cdncer comportamientos invasivos frente a los tejidos circundantes, des-
truyendo estructuras y carcomiendo 6rganos; esto se manifiesta por la
presencia de dolor. Son inherentes al cdncer comportamientos
compresivos en donde la aparicién de masas que desplazan tejidos com-
prime nervios o estructuras medulares capaces de generar dolor. Son in-
herentes al cdncer los fenémenos inflamatorios intratumorales y
peritumorales con componentes pronociceptivos que van a perturbar el
proceso normal de conduccién de los estimulos con fenémenos de sensi-
bilizacién y de hiperalgesia primaria y secundaria. Es inherente al can-
cer producir alteraciones biomecdnicas musculoligamentarias y
osteomusculares que van a producir, de una forma secundaria, dolor en
estas estructuras. Lumbalgias mecdnicas, sindromes miofaciales prima-
rios, fatiga crénica, entesopatias, fibromialgia y desacondicionamiento
fisico son sélo algunos ejemplos de las consecuencias directas de pade-
cer esta enfermedad. No podemos dejar de mencionar la agresividad de
los tratamientos directos contra la patologia misma que son generadores
de efectos secundarios igual o peor de dolorosos que la patologia misma.

De esta forma el andlisis del dolor en el paciente con cdncer debe ser atin
mads cuidadoso ya que podemos ver en un mismo contexto doloroso cré-
nico una multiplicidad de etiologias. Las formas viscerales del dolor se
pueden entremezclar con los componentes neuropéticos y asociados a
un trasfondo musculoligamentario. Esto implica que debemos conocer
adecuadamente la clasificacién del dolor y sus caracteristicas semioldgicas
para poder diferenciar los patrones etiolégicos.
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Dolor nociceptivo.

1. Nociceptivo somético superficial y profundo.
2. Nociceptivo visceral.

Dolor no nociceptivo.

1. Neuropético periférico y central.

2. Psicégeno.

Dentro del contexto de la dificultad diagnéstica y terapéutica del dolor
en el paciente con cédncer los procedimientos percutdneos se realizan
bajo tres objetivos médicos:

Procedimientos invasivos diagndsticos.

Ante la complejidad etiolégica la realizacién de un procedimiento
invasivo puede utilizarse para evaluar el patrén doloroso y depen-
diendo de la estructura tratada (o bloqueada) poder determinar cual
es el sitio en donde se estd originando el sintoma. Muchas veces,
aunque parezca evidente el origen del dolor (dénde esta la masa),
podemos llevarnos sorpresas relacionadas con la respuesta a proce-
dimientos de este tipo que nos confirman que el origen del dolor es
diferente al inicialmente considerado, y en algunas gratas ocasiones
con respuestas clinicas mas favorables.

Procedimientos invasivos prondsticos.

La realizacién de procedimientos neuroliticos obliga previamente a
la destruccién quimica, térmica o quirtrgica de cualquier estructura,
a realizar un bloqueo pronéstico. Es decir, debemos utilizar el blo-
queo como confirmacién diagnéstica del origen del dolor, pero igual-
mente dentro del complejo paquete del dolor en el paciente con
cancer, va a permitirnos determinar qué tanto participa esa estructu-
ra blanco sobre la cual vamos a dirigir la neurolisis en el componente
doloroso global. Esto permite identificar pacientes en quienes cree-
mos que una determinada causa del dolor es determinante en la alte-
racién global de la calidad de vida y de la funcionalidad, pero cuando
realizamos la prueba prondéstica, ésta nos confirma que realmente no
modifica significativamente esos dos aspectos sin justificar un pro-
cedimiento invasivo de grado de dificultad superior.

Procedimientos invasivos terapéuticos.

Los procedimientos invasivos tienen como objetivo terapéutico pri-
mordial la posibilidad de controlar el dolor ejerciendo un efecto anal-
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gésico directo sobre el mecanismo fisiopatolégico generador del sin-
toma. Sin embargo, es importante aclarar que la evaluacién de la efi-
cacia clinica de un procedimiento invasivo no debe hacerse sélo en
funcién de un nimero en la escala visual andloga. Debemos tener en
cuenta:

1.

Evaluacién cuantitativa del dolor. Los valores en las escalas cuan-
titativas de dolor son de utilidad pero siempre analizadas en fun-
cién de los puntos siguientes.

Evaluacién cualitativa del dolor. Debemos utilizar escalas que
nos permitan obtener una mayor informacién de las caracteristi-
cas del sintoma utilizando la Escala de Mcgill, el DN4 e incluso
un diario del paciente en el que se pueda evidenciar cudl es el
comportamiento del sintoma a lo largo del dia y la noche.

Consumo de medicamentos. Los procedimientos invasivos cum-
plen con su objetivo, incluso en aquellos casos en donde no hay
mejoria cuantitativa pero hay una mejor tolerancia a los medica-
mentos orales sin necesidad de ascender mds en la dosificacién
o incluso pudiendo suspender algunas formas de medicamentos
coadyuvantes.

Escalas de evaluacion funcional. Puede que el sintoma persista
pero el comportamiento a lo largo del dia se modifique, permi-
tiendo la marcha, permitiendo mayor movilidad en la habita-
cién o en el hogar, permitiendo conciliar adecuadamente el sueiio,
recuperar funcionalidad, etc.

Escalas de evaluacion de la calidad de vida. Puede que los pro-
cedimientos invasivos no logren mejorar los pardmetros anterio-
res pero es suficiente si su realizacion se ve reflejada en una mejoria
de la calidad de vida.

3. BLOQUEOS ANESTESICOS PERIFERICOS

Son procedimientos en los que se realiza la aplicaciéon de sustancias
anestésicas o antiinflamatorias en estructuras periféricas que incluyen
los musculos, los tendones, las articulaciones, los nervios periféricos y
los plejos. Son procedimientos que de una forma general cumplen con
las siguientes caracteristicas:

- Son procedimientos que se realizan de forma ambulatoria (excepto
algunos casos en los que se prefiere dejar colocado un catéter para
infusién continua de anestésicos locales).
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- Utilizan como medicamentos anestésicos locales y/o esteroides.

- Requieren en algunos casos, dependiendo de la estructura a bloquear,
imédgenes radiolégicas (fluoroscopio, Tac o ecografia) para tener la
certeza del sitio exacto en el cual se va a aplicar el medicamento.

- Para los bloqueos de nervio periférico o de plexo puede ser indis-
pensable el apoyo electrofisiolégico o de estimulacién periférica para
corroborar y orientar el posicionamiento de la aguja.

- Debe hacerse con una técnica depurada por especialista capacitado.

- La técnica debe permitir la realizacién de procedimientos rapidos ya
que son pacientes que dificilmente pueden mantener una misma po-
sicién en la mesa de trabajo.

- La técnica debe permitir que el procedimiento no sea mds doloroso
que la patologia misma, por lo cual debemos tener en cuenta colocar
una muy adecuada anestesia local y utilizar agujas de bajo calibre
que hagan menos dolorosa su entrada.

- La técnica debe permitir que el procedimiento no se convierta en
una hospitalizacién mdés o en un elemento que prolongue la estadia
intrahospitalaria.

Incluimos dentro de estos procedimientos los siguientes:

- Bloqueo / Infiltraciones intrarticulares.

- Bloqueo / Infiltracién de puntos gatillo y puntos miofaciales.
- Bloqueo / Infiltracién de entesopatias.

- Bloqueo de nervios periféricos.

- Bloqueo de plexos.

Estos procedimientos pueden llegar a cumplir con los siguientes dilemas
diagnésticos:

- Determinar el origen anatémico del dolor.

Existen situaciones particulares en las que es vélido llegar a pensar
que el origen del dolor puede ser secundario a un compromiso
metastisico de una articulacién (metdstasis en articulacién
sacroiliaca). Su verificacién puede hacerse a partir de un bloqueo
selectivo de la misma con anestésico local y antiinflamatorio. Igual-
mente los sindromes miofaciales primarios pueden diagnosticarse y
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tratarse con un bloqueo de puntos gatillo y de puntos miofaciales.
Una entesopatia por sobrecarga biomecdnica puede dar origen a do-
lores intensos y puede controlarse con un bloqueo selectivo del punto
de insercién de dicho misculo. Dolores biomecanicos lumbares por
sobrecarga en las articulaciones facetarias pueden ser tratados con
un bloqueo selectivo del ramo dorsal correspondiente con dicha ar-
ticulacion. La presencia de osteonecrosis o incluso una bursitis
inflamatoria o metastdsica puede beneficiarse de un tratamiento
percutdneo con bloqueo.

- Diferenciar entre dolor nociceptivo somdtico y nociceptivo visceral.

La representacién dermatomeérica del dolor visceral es de los dilemas
terapéuticos y diagnésticos mads dificiles. En cancer, por el compro-
miso visceral tan frecuente, hay la tendencia a considerar todo dolor
que se manifiesta en los dermatomas tordcicos o abdominales como
originado en las visceras intrabdominales o tordcicas. Sin embargo,
es de utilidad conocer que la pared tordcica y la pared abdominal
puede ser generadora de dolor que puede ser de mds fécil tratamien-
to. Realizar bloqueos de nervios periféricos (bloqueos intercostales),
bloqueos de plexo celiaco o hipogastrico puede ayudarnos a hacer
esa diferenciacién y a acercarnos a un diagnéstico mds certero.

- Diferenciar entre dolor nociceptivo y no nociceptivo.

Los bloqueos selectivos de nervios periféricos o de las raices espinales
pueden permitirnos llegar a diferenciar el dolor que se origina en el
sistema nervioso de aquel que se origina en los demds tejidos. Esta
determinacién no solo ayuda en el proceso diagnéstico sino que per-
mite orientar la utilizacién de medicamentos coadyuvantes especifi-
cos para dolor neuropético.

Dos situaciones especificas son de gran interés en el paciente con cdncer
relacionado con estas técnicas regionales y es su utilizacién en el trata-
miento de las fases de agudizacién del dolor. Planteamos la siguiente
situacién. Paciente con cancer y dolor en tratamiento con opioides y
otros analgésicos asociados consulta al servicio de urgencias o a la con-
sulta especializada por un episodio agudo de dolor, a pesar de venir bien
controlado hasta el inicio de estos sintomas, con el tratamiento previa-
mente instaurado. Los procedimientos percutdneos permiten controlar
esta agudizacién, evitando hospitalizaciones prolongadas en las que se
inicie un proceso de titulacién y ascenso de los opioides. Los procedi-
mientos invasivos tienen indicacién en el tratamiento de las fases de
agudizacion en el paciente con dolor por cdncer. La segunda situacion se
relaciona con la realizacién de procedimientos mayores o menores en los
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pacientes con cancer, haciendo parte del tratamiento de su patologia de
base. En esa situacién los bloqueos anestésicos intraoperatorios e inclu-
so posoperatorios con colocacién o no de catéter cumplen un papel esen-
cial en el manejo global del dolor.

4. BLOQUEOS DE LA CADENA SIMPATICA

El sistema simpéatico ha sido reconocido como elemento generador de
dolor desde el siglo pasado. René Leriche centré gran parte de su activi-
dad académica y asistencial en el desarrollo de técnicas que permitieran
diagnosticar y tratar el componente simpdtico de las manifestaciones
dolorosas. Actualmente se conoce mucho més del papel del sistema ner-
vioso auténomo y muy especificamente del sistema simpético en el pro-
ceso de aparicién y mantenimiento del dolor. El dolor en el paciente con
cdncer no es ajeno a esta situaciéon y puede ser un elemento favorecedor
de los sintomas, produciendo cambios distréficos pero incluso hacién-
dose presente en aquellos casos en los que los cambios asociados con el
sistema auténomo no son evidentes. Los ganglios simpaticos funcionan
como centrales de recoleccién de informacién somatosensorial asociada
con los receptores adrenérgicos de los diferentes tejidos por lo cual se
pueden convertir en activadores de sintomas incluso en aquellos casos
en los cuales no se demuestran cambios evidentes asociados con la fun-
cién auténoma de la zona en donde hay compromiso doloroso. En ese
contexto es pertinente en el dolor crénico intratable de los pacientes con
cdncer beneficiarlos al menos con la duda respecto al papel del compo-
nente auténomo simpdtico como generador del dolor. La mayoria de los
procedimientos dirigidos a la cadena simpatica cumplen con algunas
caracteristicas generales que hacen de ellos una muy buena opcién tera-
péutica para los pacientes con cancer. Entre ellas mencionamos:

- Son procedimientos percutdneos que no requieren, por lo general,
de técnicas quirtrgicas abiertas que impliquen un grado mucho ma-
yor de invasividad.

- Al ser procedimientos percutdneos pueden realizarse de manera
ambulatoria, no requiriendo que el paciente se aleje de su hogar y de
su familia (este planteamiento se convierte en esencial cuando ha-
blamos de pacientes con cancer en quienes buscamos aumentar la
calidad de vida en sus ultimos dias, siendo frente a su familia, en su
hogar, sin requerir "medicalizacién", los objetivos principales del
manejo).

- Dependiendo de la experiencia técnica del médico tratante puede
incluso realizarse el procedimiento con anestesia local, eliminando
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las restricciones y los riesgos inherentes a la anestesia general o local
asistida. Esta consideracion es relevante cuando el paciente sufre de
una patologia maligna que compromete por lo general mas de un
sistema y cuyo estado general puede estar perturbado.

- Los procedimientos percutdneos para el tratamiento del dolor de
una forma general pero sobre todo en aquellos pacientes con una
patologia maligna de base y a quienes se les va a realizar procedi-
mientos sobre la cadena simpética (procedimientos que implican
introducir la aguja a estructuras profundas) deben realizarse con una
técnica que no convierta el procedimiento en més doloroso que el
dolor mismo. Esta consideracién se aplica desde el trato al paciente
en la sala de espera (el tiempo méds corto posible de espera antes del
procedimiento), pasando por la canalizacién de la via venosa
periférica (utilizar pomada EMLA) y por supuesto incluyendo la téc-
nica misma de realizacién del bloqueo. Incluimos en este contexto
las siguientes recomendaciones generales que por sus caracteristicas
deberian cumplirse no solamente en el paciente con céncer sino en
cualquier paciente con dolor crénico:

* Indispensable y obligatoria la realizacién de estos procedimien-
tos bajo visién fluoroscépica, no s6lo porque sin ella es imposi-
ble llegar a estructuras profundas de la cadena simpética con una
certeza suficiente como para asegurar un resultado, sino porque
la precisién anatémica que ofrece la visién directa del procedi-
miento (en manos expertas) permite reducir los tiempos del pro-
cedimiento, disminuyendo los intentos fallidos de llegar al blanco
terapéutico.

e La posicién del paciente en la mesa quirirgica (o mesa radio luci-
da de procedimientos) debe ser lo mas cémoda, evitando que sea
colocado directamente sobre las superficies duras y frias. En este
contexto hay que sefialar la importancia del respeto al pudor del
paciente (mds pertinente en mujeres, mayores, al final de la vida o
con una patologia maligna), procurando mantenerlo cubierto in-
cluso durante el proceso de preparacién del area terapéutica.

e El sitio de puncién debe ser escogido después de haber identifi-
cado reparos anatémicos sobre la superficie del paciente y
haberlos verificado con las imdgenes de prueba de la fluoroscopia
directa. Esto permite reducir el nimero de punciones sobre la
piel. Recordar que la inervacién sensitiva de la piel tiene una
mayor concentracién de terminaciones libres que hace que ese
primer pinchazo sea atin mds doloroso que cualquiera. Entre
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menos veces pinchemos la piel, mejor. Medidas sencillas pue-
den aliviar ese primer dolor. Utilizar previamente una aguja de
insulina permite que ese primer dolor sea menor y asegura que
ese primer centimetro de anestésico quede en la piel y en el teji-
do celular subcutdneo que son los que mds duelen. La premisa
de "otro pinchazo" aduciendo que es més facil hacer un solo pin-
chazo directamente con la cdnula de bloqueo es pensanda sélo
en la comodidad del médico ya que este anestésico permite que
la introduccién de la cdnula de bloqueo se haga a través de un
tejido que estd ya anestesiado.

El dolor inicial, durante el bloqueo, depende igualmente de la
velocidad de entrada del anestésico. La distribucién del anesté-
sico en los tejidos puede hacerse menos dolorosa si disminuimos
la velocidad de entrada del anestésico. Haciéndolo despacio y
permitiendo que el anestésico se vaya distribuyendo lentamente
en el tejido celular subcutdneo y luego en la piel podemos dis-
minuir la sensaciéon dolorosa. Evite utilizar en esa fase inicial
jeringas de volimenes altos (20 cc) ya que la aplicacién del anes-
tésico con estas produce una mayor presién en el momento de
entrada del medicamento.

Cuando se va a escoger la cdnula para el bloqueo profundo de la
cadena simpética muchas veces se prefieren cdnulas mds gruesas
y largas bajo la premisa de que este mayor didmetro de la aguja
permite direccionarla més facil a estructuras profundas. Este ar-
gumento es vélido para el médico inexperto que dude en poder
llegar a la estructura profunda seleccionada. Pero si pensamos
en el bienestar del paciente y disponemos de una técnica pulcra
con muy buena orientacién anatémica podemos usar cdnulas lar-
gas de didmetro delgado (el mdas delgado) porque no vamos a ne-
cesitar de la fuerza de la aguja para poder encontrar el blanco
terapéutico.

La cdnula delgada con movimientos lentos, nunca bruscos y pro-
gresivos hace de estos procedimientos rapidos y eficaces.

Procedimientos de 30 a 45 minutos "tratando" de llegar al blanco
terapéutico deben ser abandonados. Los procedimientos percu-
tdneos de dolor deben ser menos dolorosos que el dolor mismo
que vamos a tratar.

Es frecuente que los procedimientos percutdneos sobre la cadena
simpdtica requieran repetirse dos o tres veces. Si el procedimien-
to duele intensamente, muy seguramente el paciente no deseara
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repetirselo. Podemos aducir que le damos al paciente una buena
anestesia general o local asistida, pero no es légico cubrir las
deficiencias técnicas con medicamentos que incrementan los ries-
gos y los gastos asociados al tratamiento.

La cadena simpaética tiene una distribucién anatémica que le permi-
te participar activamente en el dolor de todas las regiones del cuer-
po. Esta caracteristica anatémica permite su utilizacién en gran
variedad de cuadros dolorosos. Entre los bloqueos de la cadena sim-
patica que mds son utilizados sefialamos:

- Ganglio esfenopalatino. Es una de las mds importantes estructuras
nerviosas extracraneales que dan inervacién multiple a la cara y a la
extremidad cefdlica. Tiene un contingente motor, sensitivo y uno
autonémico muy importante. Se encuentra localizado en la fosa
pterigopalatina y puede ser bloqueado a partir de técnicas percutdneas
sencillas. Se indica su bloqueo en: dolor que compromete la cara y la
cabeza, neuralgia esfenopalatina, neuralgia atipica del nervio
trigémino, migrafia, cefalea tipo cluster, dolor facial atipico, dolor
por infiltracién tumoral de la cara.

- Cadena simpatica cervicotorécica (ganglio estrellado). Produce su blo-
queo una interrupcién simpdtica ipsilateral de la cabeza, el cuello,
el miembro superior y el térax. Se utiliza entonces en las formas do-
lorosas de patologias malignas que comprometen la cara y el cuello.
Se incluyen el dolor por herpes zoster (patologia asociada a los pa-
cientes inmunosuprimidos por patologias malignas), metdstasis ver-
tebrales cervicales, dolor neuropético secundario a quimioterapia o
radioterapia, lesiones del sistema nervioso central, sindrome doloro-
so regional complejo, entre otros (Figuras 1, 2, 3, 4).

- Cadena simpatica tordcica. El bloqueo de la cadena simpatica tordcica
permite mejoria del dolor en pacientes con dolor herpético o
postherpético tordcico, dolor pancredtico por pancreatitis aguda o
por tumor pancredtico, dolor toracico, de pared tordcica o esofdgica
tanto de origen benigno como maligno y puede igualmente ser un
elemento terapéutico para el manejo de dolor agudo posoperatorio
después de cirugia abdominal.

- Plejo celiaco. Es una fina red que rodea la arteria celiaca y la aorta
anterior adyacente. Su bloqueo busca depositar el anestésico en la
porcién mads anterior a estos grandes vasos. Se indica su uso en dolor
pancredtico de origen tumoral, dolor producido por pancreatitis cré-
nica recidivante y en dolor simpatico abdominal, retroperitoneal o
de la pared abdominal.



Figura 1. Bloqueo de la Cadena Sim-
pética Cervical. Radiografia en una
proyeccion anteroposterior que mues-
tra la columna cervical y una aguja
de puncién colocada en contacto con
la linea imaginaria que relaciona la
porcién lateral de los cuerpos verte-
brales. La punta de la aguja estd colo-
cada en la vértebra C7, sitio de
ubicacién del Ganglio Estrellado.

.

Figura 2. Bloqueo de la Cadena Sim-
pética Cervical. Radiografia en una
proyeccion anteroposterior que mues-
tra la columna cervical y una aguja
de puncién colocada en contacto con
la linea imaginaria que relaciona la
porcién lateral de los cuerpos verte-
brales. La punta de la aguja estd colo-
cada en la vértebra C7, sitio de
ubicacién del Ganglio Estrellado.
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Figura 3. Bloqueo de la Cadena Sim-
pética Cervical. Radiografia en una pro-
yeccién anteroposterior que muestra la
columna cervical y una aguja de pun-
cién colocada en contacto con la vérte-
bra C7, sitio de ubicacién del Ganglio
Estrellado. Medio de constraste aplica-
do para ver el adecuado desplazamiento
en el espacio virtual donde se encuen-
tra el sistema simpatico cervical. Esta
aplicacién permite igualmente verificar
la posicién de la aguja.

‘1

Figura 4. Bloqueo de la Cadena Simpa-
tica Cervical. Radiografia en una pro-
yeccion anteroposterior que muestra la
columna cervical y una aguja de pun-
cién colocada en contacto con la vérte-
bra C6, sitio de ubicacién del Ganglio
Estrellado. Medio de constraste aplica-
do para ver el adecuado desplazamien-
to en el espacio virtual donde se
encuentra el sistema simpético cervi-
cal. Esta aplicacién permite igualmen-
te verificar la posicién de la aguja.
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- Nervios espldcnicos. Se utiliza junto con los bloqueos del plejo celiaco
en el tratamiento de dolor maligno del abdomen superior (cdncer
pancreédtico, entre otros).

- Cadena simpatica lumbar. Se encarga de la inervacién simpética
de las extremidades inferiores los ganglios comprendidos entre L1
y L3. Su bloqueo se indica en dolor simpético de las extremidades
inferiores, insuficiencia vascular periférica aguda de los miem-
bros inferiores, dolor neuropdtico periférico de las extremidades
inferiores y sindrome doloroso regional complejo de las piernas
(Figuras 6 y 7).

- Plejo hipogéstrico superior. Se indica su realizacién en aquellos do-
lores de diverso origen, incluyendo neopldasico, de la regién pélvica.

- Ganglio impar de Walter. Aunque atn sigue siendo controvertida su
utilizacion, el ganglio impar de Walter parece participar en la presen-
cia de dolor en la regién pélvica y aparato genitourinario (Figura 5).

5. ESTEROIDES EPIDURALES

La aplicacién de esteroides en el canal espinal es ampliamente utilizada
en patologias benignas de la columna vertebral con resultados muy favo-
rables que permiten una recuperacién funcional rdpida y un control ade-
cuado del dolor. Su efecto en las patologias degenerativas de la columna
lumbar que producen dolor somatico y dolor neuropético radica no sola-
mente en un mecanismo antiinflamatorio sino igualmente un efecto
antineuropadtico al inhibir la hiperactividad neuronal no sélo en el gan-
glio de la raiz dorsal sino también en el cuerno posterior de la medula. La
combinacion de los esteroides con el anestésico permite obtener este tri-
ple efecto que redunda en los resultados finales del tratamiento no solo
en el componente somético sino igualmente en el neuropdtico (Figura
8). En el paciente con patologias malignas se cumplen algunas conside-
raciones particulares:

- Paciente con patologia maligna en fase metastdsica que comprome-
te el espacio epidural y en quien los analgésicos opioides e incluso
la radioterapia (la utilidad de la radioterapia en el control del do-
lor en pacientes con patologia maligna es ampliamente demostra-
da) no le permiten un control adecuado de los sintomas puede
beneficiarse de los esteroides epidurales. Es claro que los esteroides
no van a modificar el comportamiento de la metdstasis pero pueden
disminuir el efecto inflamatorio del tejido tumoral y del tejido
epidural circundante.
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Figura 5. Bloqueo del Ganglio Impar
de Walter. Radiografia lateral del céc-
cix con aguja colocada en el espacio
precoccigeo y medio de contraste que
dibuja adecuadamente esta superfi-
cie verificando la posicién de la aguja.

Y

Figura 6. Bloqueo de la cadena simpa-
tica lumbar. Radiograffa simple en una
proyeccion lateral que muestra aborda-
je lateral de la cadena simpética lum-
bar. El medio de contraste se ubica en
el aspecto anterior de la vértebra verifi-
cando la posicién de la aguja.

Figura 7. Bloqueo de la cadena simpa-
tica lumbar. Radiografia simple en una
proyeccién anteroposterior que mues-
tra abordaje lateral de la cadena sim-
pética lumbar. E]l medio de contraste se
ubica en el aspecto anterior de la vérte-
bra verificando la posicién de la aguja.

Figura 8. Radiografia en una proyec-
cién lateral que muestra la aguja de
Tuohy en el espacio epidural y el
medio de contraste verificando la po-
sici6én de la aguja.

- Los pacientes con patologias malignas que se encuentran por encima
de la quinta década de la vida tienen la posibilidad de presentar
dolor en la columna lumbar o cervical asociado al componente
degenerativo inherente con la edad. En este grupo de pacientes los
procedimientos epidurales de aplicacién de esteroides mantienen

su indicacién.
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- Pacientes en fases terminales de su enfermedad maligna y con dolor
por infiltracién o por compresién de las raices lumbares o sacras pue-
den ver aliviados sus ultimos dias con procedimientos epidurales
que pueden modificar el componente inflamatorio.

- El mito de la utilizacién de los esteroides intratecales estd asociado a
la posibilidad de desarrollar aracnoiditis. Se ha logrado determinar
c6mo esa reaccién aracnoidea se presenta cuando la aplicacion de
los esteroides intratecales se hace de forma repetida en varias oportu-
nidades. Igualmente si fuera real el riesgo de presentar fenémenos de
aracnoiditis en los pacientes con patologias malignas, puede no existir
el tiempo necesario para que estos cambios aparezcan.

6. NEUROLISIS

El concepto de neurolisis es ampliamente conocido en el proceso de de-
sarrollo de los procedimientos invasivos de tratamiento del dolor créni-
co. La definicién estricta de este termino estd relacionada con el proceso
de crear una lesién en el sistema nervioso, incluyendo tanto el sistema
nervioso central (estructuras cerebrales, tronco cerebral y medula ésea)
como el sistema nervioso periférico (raices espinales, plexos nerviosos,
nervios periféricos). Igualmente del término neurolisis se extrapola el
concepto de gangliolisis asignado para la lesién de estructuras ganglionares
que incluye no solo los ganglios simpéticos (sistema nervioso auténomo)
sino igualmente los ganglios de la raiz dorsal y los ganglios de los ner-
vios craneales (Figura 9). La realizacién de una neurolisis (o gangliolisis)
se puede hacer utilizando diferentes elementos:

- Neurolisis quimica: se relaciona con la utilizacién de sustancias qui-
micas para producir la lesién en el sistema nervioso o ganglionar.
Entre las sustancias mds utilizadas sefialamos el alcohol absoluto,
fenol al 7% o incluso el glicerol. La técnica depende de la estructura
anatémica a lesionar pero no difiere de la técnica especifica de blo-
queo de la misma estructura neural. Tiene un componente particular
la técnica de realizaciéon de neurolisis subaracnoideas que buscan
destruir las raices espinales en su porcién intradural con la aplica-
cién de estas sustancias directamente a través de una puncién
subaracnoidea. Su efecto, dependiendo del objetivo deseado, no se
limita a las raices espinales sino igualmente a la medula. El contacto
del alcohol con las estructuras neurales produce una extraccion de
lipidos y precipitacién de proteinas, rompiendo las cadenas de
mielina e interrumpiendo la conduccién. Cuando se logra afectar el
cuerpo neuronal se impide la regeneracién, en el caso contrario una
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reinervacién puede aparecer o, mds grave aun, la formacién de
neuromas. Los aspectos favorables de estas técnicas (en general) son
lo simples y econémicas de realizar. La disponibilidad de estas sus-
tancias en muchos hospitales permite que su realizacién sea més sen-
cilla. La limitacién es la imposibilidad para determinar precisamente
cudl va a ser realmente la extensién de la lesién producida por la
sustancia quimica ya que la difusién de la sustancia litica no es fiel-
mente asociada a la técnica. Igualmente estas sustancias producen
una reaccién inflamatoria alrededor de la estructura neural que pue-
de convertirse a mediano plazo en un generador de dolor con el agra-
vante de que un segundo procedimiento no va a permitir que la
sustancia litica tenga una adecuada difusién.

Neurolisis quirirgica: la cirugia ha sido el principio basico de todos
estos tratamientos percutdneos. El término, incluso, se aplicé ini-
cialmente a la realizacién de técnicas abiertas de seccién de las rai-
ces o de los nervios periféricos (Foerster a comienzos del siglo pasado).
Sin embargo, no podemos ver la cirugia como una opcién anticuada
y mandada a recoger. Dentro de la medicina contemporanea es la ci-
rugia la que ha mostrado avances mds notorios con técnicas minima-
mente invasivas, monitoreo electrofisioldgico e incluso se logré vencer
la gran limitante del ojo humano y poder magnificar las estructuras
con visién microscépica. Esto hace que las técnicas de neurolisis
quirdrgica pueden realizarse bajo nuevos pardmetros que hacen que
sean técnicas presentes en el arsenal terapéutico del dolor. Entre es-
tas caracteristicas mencionamos:

e Técnicas minimamente invasivas.
e Monitoreo electrofisiolégico.

* Procedimientos selectivos que permiten producir secciones par-
ciales o secciones puramente sensitivas que limitan las secuelas.

Neurolisis mecdnica: ampliamente utilizada para el tratamiento de
la neuralgia esencial del nervio trigémino, se puede realizar una com-
presiéon mecdnica regulada que va a producir una lesién irreversible
de algunas de las fibras asociadas con la conduccién del dolor. Me-
diante técnicas percutdneas se puede introducir un balén de Fogarty
en el cavum de Meckel a través del foramen oval y producir una
lesiéon mecdnica del ganglio de Gasser.

Neurolisis por radiofrecuencia (RF o pRF): las técnicas de radiofre-
cuencia se han utilizado desde la segunda mitad del siglo pasado.
Utilizan un generador de ondas de radiofrecuencia que son ondas
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electromagnéticas que se desplazan en el aire y que generan en los
tejidos que entran en contacto con ellas una friccién de dtomos que
produce calor. No es la onda la que lleva el calor sino es el tejido con
el que entra en contacto la onda el que va a generar el calor. Entre
més cerca esté de la onda, mds calor se producird. Estas ondas son las
que igualmente se utilizan en
muchos hogares en todo el mun-
do cuando se calientan los
alimentos en los hornos micro-
ondas. La técnica de colocacion
de la aguja es la misma que para
cualquiera de los bloqueos,
cambiando solamente que en
vez de suministrar un medica- . /
mento a través de la aguja va-
mos a introducir un electrodo a
través del cual van a pasar las
ondas ya descritas. La radio-
frecuencia "tradicional" (RF)

produce lesién por una eleva- = o
cién considerable de la tempe- Figura 9. Radiografia en una proyec-

o cién lateral del crdneo que muestra
ratura, con un rango de 60°C a

°C. M4 . ., aguja de radiofrecuencia que penetra
90°C.. Mas recientemente surgio por el foramen oval y llega a estar en

la radiofrecuencia "pulsada”que  contacto con el ganglio de Gasser para
utiliza las mismas ondas pero larealizacién de gangliolisis. Se pue-
con un patrén de movimiento de observar la adecuada alineacién
diferente sin producir tempera- del piso de la fosa anterior, del rebor-
turas tan elevadas como la RF de de la silla turca y de la pirdmide

(Figura 9). petrosa.

El proceso de seleccién de los pacientes candidatos para un procedi-
miento de neurolisis depende de varios conceptos importantes:

- Expectativa de vida. Estos procedimientos pueden producir una me-
jorfa superior a tres meses y que puede incluso llegar a varios afios o
indefinida. La justificacién de su realizacién va a depender de la
expectativa de vida del paciente. Si es superior a los tres meses es
maés que justificado el procedimiento. Si es inferior a los tres meses
tiene una mayor indicacién los procedimientos de bloqueo.

- Localizacién del dolor. Dolores muy bien localizados y dependien-
tes de unas pocas estructuras nerviosas (varios nervios o un plejo)
pueden verse favorecidos por estas técnicas. Dolor difuso e inespeci-
fico tiene menos respuesta a estas técnicas. Dolor regional puede ver-
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se beneficiado de las neurolisis subaracnoideas que pueden compro-
meter regiones amplias de origen anatémico del dolor.

Tipo de dolor. Importante diferenciar si el componente primordial
del dolor es somatico, neuropético o distréfico, ya que para cada una
de estas formas de dolor existe un procedimiento especifico.

SINDROMES DOLOROSOS ESPECIFICOS

Metéstasis 6seas. Son la causa més frecuente de dolor por céncer. Los
tumores que mads frecuentemente generan metdastasis 6seas son el cdn-
cer de seno, prdstata, rifién y tiroides. Su incidencia en el paciente
con cancer llega hasta un 66%, siendo la suma de seno y préstata
90% del total de metdastasis éseas. Producen un dolor de caracteristi-
cas mecénicas que se activa con el movimiento y se asocia a la impor-
tante inervacién sensitiva que tiene el periostio de los huesos. Otras
dos situaciones asociadas al cdncer van a producir dolor éseo impor-
tante; estas son las osteonecrosis asociadas a la irradiacién o incluso
al consumo crénico de corticoesteroides. La utilidad de los procedi-
mientos percutdneos en esta forma de dolor es muy limitada, pu-
diendo solamente con las infiltraciones locales mitigar parcial y
temporalmente el dolor. Bloqueos de nervios periféricos dirigidos al
nervio que controla la inervacién del periostio del hueso afectado
pueden realizarse pero con una efectividad limitada. Los bloqueos
de la cadena simpadtica pueden convertirse en una opcién a utilizar.

Metéstasis vertebrales. Son las vértebras el sitio més frecuente de com-
promiso éseo de un cdncer. Los que més frecuentemente producen
este tipo de extensién son el de seno, pulmén, préstata y rifién. Pro-
ducen por lo general un dolor de caracteristicas mecanicas y somati-
co, exceptuando cuando tienen un colapso vertebral que produce
compresién medular por modificacién de la curvatura normal de la
columna o cuando la extensién del tejido tumoral invade el canal
vertebral y compromete el sistema nervioso central. En esta situacién
con presencia de déficit neurolégico progresivo la indicacién qui-
rirgica puede hacerse inminente. Recordar que existe igualmente la
posibilidad de encontrar metdstasis intramedulares que tienen una
progresion rdpida y cuyo tratamiento se limita al uso de
corticoesteroides y la radioterapia, con un pronéstico funcional malo.
El dolor producido por las metéstasis vertebrales en su fase de com-
promiso mecdnico puede ser tratado con un procedimiento
percutdneo bastante bueno como es la vertebroplastia (Figuras 10,
11, 12, 13, 14). Este procedimiento consiste en introducir una céanu-
la a través del pediculo de la vértebra o por una via paravertebral
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Figura 10. Resonancia de columna
tordcica en una proyeccién sagital y
secuencia de T2 que muestra
acufiamiento patolégico del cuerpo
vertebral de T6, posiblemente de ori-
gen metastasico.

Figura 11. Radiografia de la columna
tordcica en una proyeccién lateral del
mismo paciente de la figura 10. Se ob-
serva cdnula de biopsia entrando por
el pediculo y aproximédndose al cuerpo
vertebral. A pesar de ser una vértebra
tordcica alta es posible que el especia-
lista en dolor introduzca la cdnula de
biopsia sélo con visién fluoroscépica,
evitando la necesidad de TAC.

Figura 12. Radiografia de la colum-
na tordcica en una proyeccién lateral
del mismo paciente de las figuras 10
y 11. Se observa cdnula de biopsia en-
trando por el pediculo y aproximan-
dose al cuerpo vertebral. A través de
la cdnula se observa el paso de la
trefina de biopsia. Procedimiento a
realizar por neurocirujano o especia-
lista en dolor.

Figura 13. Radiograffa de la columna
tordcica en una proyeccién lateral. Se
observa vertebroplastia en dos niveles.

hasta llegar al centro del cuerpo vertebral afectado. Una vez verifica-
da la posicién de la cdnula se inyecta cemento éseo. La integridad
del muro posterior de la vertebra es indispensable para su realiza-
cién (aunque hoy en dia dependiendo del grado de dafio del muro
posterior se puede proceder a la realizacién de la técnica). El efecto



TRATAMIENTO PERCUT,ANEO
DEL DOLOR POR CANCER
JUAN CARLOS ACEVEDO GONZALEZ

‘I
L .

Figura 14. Esquema que muestra en especimenes anatémicos los sitios de
entrada de la cdnula en la vértebra para procedimientos de vertebroplastia. A.
Transpedicular transfacetario. B. Transpedicular por fuera de la faceta. C y D.
Paravertebral.

Figura 15. Radiografia anteroposterior
de la columna toracolumbar. A la iz- Figura 16. Radiografia de la columna
quierda fractura patolégica vertebral. lumbar en una proyeccién oblicua que
A la derecha fractura tratada con muestra aguja en sitio de contacto con
vertebroplastia. el ramo dorsal de la raiz espinal.
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de este cemento sobre el cuerpo vertebral fracturado es doble ya que
permite una estabilizaciéon mecdanica que fortalece las trabéculas éseas
e igualmente el calor que el cemento produce en el proceso de fra-
guado puede producir un efecto neurolitico térmico sobre las termi-
naciones nerviosas (Figura 15). Una de las posibles complicaciones
asociadas a esta técnica es que la vertebra afectada al recuperar su
consistencia con el cemento intravertebral se convierte en un pistén
sobre las vértebras adyacentes debilitadas o igualmente afectadas,
favoreciendo el acufiamiento de los segmentos adyacentes.

c. Dolor pos-amputacién. El dolor que acompaiia a los pacientes que han
tenido que ser sometidos a la amputacién de una extremidad por causas
traumadticas o incluso por lesiones neopldsicas es bastante frecuente. No
es posible hablar de un solo tipo de dolor posamputacién ya que pue-
den presentarse diversos sindromes dolorosos. El paciente que ha teni-
do una amputacién puede tener:

e Dolor somético en el muiién. Un muiién mal disefiado, una espica
de hueso persistente, una proteccién muscular ineficiente pue-
den facilmente ser un estimulo nociceptivo doloroso. Su trata-
miento puede requerir en muchos casos una reintervenciéon que
permita remodelar el mufién y corregir las deficiencias.

* Dolor somdtico de las estructuras adyacentes. La pérdida de una
extremidad va a generar una alteracién en el balance biomecénico
generando sobrecarga a las estructuras musculares y articulares
vecinas. Su tratamiento depende del uso de analgésicos simples
y antiinflamatorios pero sobre todo un programa de fortalecimien-
to de esas estructuras que deberdn someterse a un mayor esfuerzo
biomecénico. Los procedimientos de infiltracién dirigidos a los
puntos dolorosos musculares, entesopatias e incluso articulares
pueden ayudar en el proceso de control del dolor. Los bloqueos
articulares son igualmente beneficiosos (Figura 16).

e Dolor somdtico asociado al uso de prétesis. El uso de las prétesis
dirigidas a las extremidades puede convertirse en un estimulo
nociceptivo ya que el peso de estos implementos puede llegar a ser
muy alto para las superficies articulares en donde se debe anclar.

* Dolor neuropético localizado en el muiién. La seccién de los ner-
vios periféricos puede generar dolor neuropdtico en el mufién y
en la porcién proximal de la extremidad afectada. En algunos de
estos casos el origen del dolor puede ser que el extremo del nervio
esté mal protegido por el paquete muscular o por la formacién de
neuromas en los extremos del nervio seccionado. Los procedimien-
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tos percutdneos ttiles en este tratamiento son varios: infiltracién
de puntos gatillo, bloqueo anestésico del extremo distal del ner-
vio, bloqueo proximal del nervio periférico, neurolisis del nervio
periférico comprometido (debe tenerse en cuenta que esta
neurolisis puede debilitar el extremo distal del mufién).

* Dolor neuropético de tipo miembro fantasma doloroso. Recordemos
que la frecuencia de sensacién de miembro fantasma es alta, por no
decir que en todos los pacientes amputados; sin embargo, no a to-
dos ellos les duele el extremo del miembro que fue amputado. En-
tendiendo la fisiopatologia del dolor de miembro fantasma podemos
asumir que aunque los mecanismos generadores estdn a nivel cen-
tral, la hiperactividad del extremo del nervio seccionado puede
igualmente favorecer el dolor. Por esta razén los procedimientos
percutdneos sobre el nervio periférico estdn indicados, los procedi-
mientos de neurolisis con pRF en el ganglio de la raiz dorsal y tam-
bién los procedimientos neuroquirirgicos de neuroestimulacion.

e Sindrome doloroso regional complejo. La modificacién en las
caracteristicas autonémicas del muiién puede sugerir la presen-
cia de un SDRC. Su tratamiento percutdneo incluye para las ex-
tremidades inferiores el bloqueo de la cadena simpatica lumbar
y para las extremidades superiores el bloqueo del ganglio estre-
llado. Dependiendo de su utilidad, tendrdn cabida las respecti-
vas gangliolisis.

Dolor facial por compromiso de pares craneales. Los tumores que com-
prometen la cara y el cuello tienen multiples estructuras nerviosas
relacionadas que pueden infiltrar o comprimir. Estos dolores neurél-
gicos son por lo general intolerables e incluso suicidantes. Procedi-
mientos percutdneos de bloqueo de las terminaciones nerviosas
pueden ser realizados, pero frecuentemente se requiere realizar
gangliolisis del ganglio de Gasser a través del foramen oval, ganglio-
lisis del nervio glosofaringeo en su porcion intracraneal o extracraneal,
gangliolisis esfenopalatina, entre otras.

Dolor pos-mastectomia. Se calcula que un tercio de las mujeres trata-
das por cancer de seno presentan dolor crénico. Entre ellas 10% a 64%
presentan una forma variable de miembro fantasma. Se asocia la pre-
sencia del dolor a una lesién del nervio intercostobraquial que en sus
variantes anatémicas puede llegar a ser mas grande. En 80% a 100 % el
dolor crénico es debido a una alteracién del nervio intercostobraquial
o del nervio tordcico largo. Dependiendo de las caracteristicas del do-
lor, puede realizarse bloqueo de nervio periférico o bloqueo de la ca-
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dena simpética tordcica o cervicotordcica. Dependiendo de su respuesta
se puede realizar la respectiva gangliolisis o neurolisis.

f.  Dolor pos-toracotomia. Cerca del 50% de los pacientes a quienes se
les ha realizado una toracotomia pueden presentar dolor neuropético
secundario. Su tratamiento puede incluir la realizacién de bloqueos
de nervio periférico o sobre la cadena simpatica tordcica.

8. CONCLUSIONES

El tratamiento del dolor en los pacientes con cdncer requiere primero
que abandonemos los estigmas preconcebidos que acompafian frecuen-
temente las patologias dolorosas crénicas. En este grupo de paciente los
estigmas abundan, no solo para el tratamiento general de los sintomas,
sino también sobre el tratamiento intervencionista del dolor. En ese con-
texto debemos tener en cuenta que:

- No todos los dolores en los pacientes con cdncer son de tipo
nociceptivo somatico por infiltracién directa de la neoplasia.

- En la evolucién de los pacientes con cdncer son muchas las varieda-
des de sintomas dolorosos que pueden aparecer y deben ser analiza-
dos cada uno de ellos de una forma independiente.

- El tratamiento del dolor por cdncer no es tnica y exclusivamente los
opioides.

- Muchos pacientes no responden al tratamiento con opioides y re-
quieren de otras opciones terapéuticas.

- El padecer una patologia maligna no excluye a estos pacientes de la
utilizaciéon de técnicas diferentes a los opioides.

- Tres semanas sin dolor en un paciente con dolor maligno son como
varios meses en un paciente con dolor de origen benigno.

- El costo-beneficio de los procedimientos percutdneos en los pacien-
tes con cdncer es muy superior incluso, que el de medicamentos am-
pliamente utilizados.

- Los riesgos inherentes a procedimientos percutdneos pueden ser in-
cluso menores que los de medicamentos cominmente usados en el
paciente con cdéncer.

- Es una obligacién informar a los pacientes con cdncer de todas las
opciones para el tratamiento del dolor. No debemos "esconder las
cartas" solo por no saber realizar los procedimientos percutdneos.
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TRATAMIENTO NEUROQUIRURGICO
DEL DOLOR POR CANCER

JUAN CARLOS ACEVEDO GONZALEZ

1. INTRODUCCION

El desarrollo en el tratamiento del dolor se inici6 con las primeras des-
cripciones anatémicas y fisiol6gicas relacionadas con la determinacién
del sistema nervioso. De la mano de los pioneros de las ciencias neuro-
légicas se fue ampliando el entendimiento de las diferentes vias del
dolor y del proceso fisiopatolégico asociado con las patologias doloro-
sas. Fueron estos pioneros quienes comenzaron a proponer algunos de
los primeros tratamientos del dolor. Es asi como las técnicas neuroqui-
rurgicas del tratamiento del dolor han servido de potencializador en el
entendimiento de los mecanismos generadores del dolor. Estas técnicas
han evolucionado a procedimientos cada vez mds perfeccionados, me-
nos invasivos y con mejores resultados. Al igual que se indican estos
tratamientos en el dolor de origen benigno, los pacientes con dolor por
cédncer pueden beneficiarse de procedimientos neuroquirtrgicos que
permitan mejorar la calidad de vida, la funcionalidad y la intensidad
del dolor. Estas técnicas deben analizarse no a la luz de las primeras
descripciones hechas en la mayoria de ellos a comienzos del siglo pasa-
do sino acompaifiadas por multiples desarrollos tecnolégicos que per-
mitieron hacer evolucionar los procedimientos.

- Los conceptos basicos de neurofisiologia han permitido entender mejor
los mecanismos asociados con el proceso de origen del dolor crénico
de origen maligno o benigno.

- Se desarrollé el concepto neuroquirirgico de "Neuromodulacién"
aplicado no sélo al tratamiento del dolor sino a otras patologias como
parkinson, epilepsia, espasticidad, movimientos anormales, etc.

- Se desarrollaron las técnicas electrofisiolégicas de evaluacién de las
funciones neurolégicas que se aplican para las valoraciones prequi-
rurgicas de diagnéstico pero igualmente para monitoreo intra-
operatorio. Entre las posibilidades de monitoreo se encuentran:
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potenciales evocados somatosensoriales (evaluacién y seguimientos
de la funcién de los cordones posteriores), potenciales evocados moto-
res (evaluacién y seguimiento de la funcién de los cuernos anteriores),
potenciales evocados auditivos precoces (evaluacién y seguimiento
indirecto de la funcién del tallo cerebral), electromiografia y veloci-
dades de conduccién, etc.

- Técnicas microquirtrgicas de tratamiento. En la primera mitad del
siglo XX el ojo humano fue la gran limitacién para hacer nuevos pro-
cedimientos neuroquirirgicos. Fue con la introduccién del micros-
copio quirdrgico de alta resolucién que se ha podido vencer esa
limitante ocular y se comenzé a realizar procedimientos microquirtr-
gicos de tratamiento del dolor.

- Nuevos implementos que acompaiiaron los microscopios de alta reso-
lucién permitieron darle mayor seguridad a las técnicas desarrolladas.

- Nuevos conceptos de neuromodulacién eléctrica con la utilizacién
de sistemas implantables de control del dolor.

- Nuevos conceptos de neuromodulacién quimica con la utilizacién
de sistemas implantables de infusién continta de medicamentos
intratecales.

- Desarrollo de equipos multidisciplinarios de andlisis de pacientes
con dolor crénico que determinaban las indicaciones terapéuticas y
los objetivos quirtrgicos.

2. NEUROMODULACION

Las funciones neurolégicas se desarrollan a partir del desplazamiento
de una sefial eléctrica a través del sistema neuronal. Esa conduccién de
la sefial eléctrica va acompafada de liberacién de diversos tipos de
neurotransmisores. Toda sefial eléctrica va acompafiada de una respuesta
neuronal. El tipo de respuesta neuronal estd determinado por el tipo de
seflal eléctrica y por consiguiente por la concentracién de neurotrans-
misores. Este principio se aplica no solo para la evaluacién y tratamiento
del dolor sino para todos los procesos fisiol6gicos desarrollados en el
sistema nervioso. A partir de lo que anteriormente se describié surge el
término "Neuromodulacién" como la capacidad terapéutica de modular
la respuesta neurolégica. Cambiar el tipo de sefial neurolégica y modi-
ficar la concentracién (y la relaciéon) de neurotransmisores va a permitir
que la respuesta neurolégica se modifique. Algunos ejemplos son:
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Figura 1. Modelo experimental de dolor neuropético en ratas que muestra los
fenémenos de neuroplasticidad central con aumento en la concentracién
neuronal en el cerebro con dolor (b) comparado con el cerebro sano (a).

e
Figura 2. Radiografifa simple en pro-
yeccion lateral de la columna lumbar
que muestra en la unién toracolumbar
la presencia de un electrodo de
neuroestimulacién para estimulacién
cordonal posterior. Este electrodo estd
conectado a generador de pulso ubi-
cado en la regién abdominal y que se
observa en la radiografia en la porcién
mas inferior izquierda.

Figura 3. Bomba de infusién conti-
nua de medicamentos intratecales.
Este sistema tiene tres caracteristicas
primordiales: 1. Es computarizada, lo
que permite programar el sistema de
infusién con bolos variables durante
el dia. 2. Es completamente implan-
table, lo que permite que sea casi im-
perceptible. Se programa desde
afuera con un sistema que utiliza
radiofrecuencia. 3. Tiene un reser-
vorio que puede almacenar medica-
mento de tres a seis meses.
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- Un estimulador eléctrico colocado en contacto con el nticleo
subtaldmico puede permitir modificar la respuesta neurolégica y
mejorar los sintomas neurolégicos del Parkinson.

- Un estimulador eléctrico en contacto con el nervio vago puede mo-
dificar la respuesta neurolégica y producir alivio a algunas formas de
epilepsia.

- Una infusién continua con una bomba implantable de Baclofen pue-
de aumentar la concentracién medular de agonistas gaba (inhibidores),
restablecer el equilibrio inhibicién/excitacién, modificar la respues-
ta neurolégica y mejorar la espasticidad.

En todos los ejemplos anteriores la constante es la modificacién de la res-
puesta neurolégica. Asi como el estado patolégico puede modificar el pa-
trén de respuesta neuronal, las técnicas neuroquirirgicas pueden
restablecer el equilibrio y normalizar el funcionamiento del sistema ner-
vioso. Esta capacidad de modificar el patrén de respuesta neuroldgica de
la enfermedad (hacia la anormalidad) o del tratamiento neuroquirirgico
(hacia la normalidad) se puede llevar a cabo gracias a la “neuroplasticidad”.

La neuroplasticidad es la capacidad del sistema nervioso para modificar
su patrén de respuesta dependiendo del tipo y de la cantidad de estimu-
los recibidos. Unas vias nociceptivas que reciben de forma continua esti-
mulos dolorosos van a terminar por presentar modificaciones en su
estructura y por consiguiente modificardn el patrén de respuesta neuro-
l6gica. Ejemplo de esto es el aumento en la concentracién de la microglia
o de los astrocitos en modelos experimentales de dolor neuropético (Figu-
ra 1). Igualmente la presencia de proyecciones neuronales de las fibras
Abeta en las capas de Rexed normalmente relacionadas con las proyeccio-
nes de las fibras Adelta y C.

De igual forma que la neuroplasticidad permite esas modificaciones ha-
cia la anormalidad y la aparicién de dolor crénico. La neuromodulacién
de la respuesta neurolégica con técnicas neuroquirtrgicas permite que la
neuroplasticidad restablezca el funcionamiento neuronal y se controle
el dolor.

Las técnicas neuroquirtrgicas de neuromodulacién tienen tres tipos:

a) Neuromodulacién quirtrgica: es la capacidad de modificar una res-
puesta neurolégica con la realizacién de un procedimiento quirirgi-
co de seccién (procedimiento abierto). Estas técnicas son por lo general
supraselectivas, es decir, se realiza la seccién de fibras predominan-
temente sensitivas o predominantemente excitatorias.
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b) Neuromodulacién eléctrica: es la capacidad de modificar una res-
puesta neuroldgica con la implantacién de electrodos de estimulacién
eléctrica que mediante activacién de fibras de grueso calibre ejercen
un efecto inhibidor sobre las vias nociceptivas (Figura 2). Esto in-
cluye los electrodos de estimulacién transcutdnea, estimulacién
cordonal posterior, estimulacién de la corteza motora, etc.

¢) Neuromodulacién quimica: es la capacidad de modificar una respuesta
neurolégica con la aplicaciéon de sustancias quimicas directamente
en contacto de los receptores centrales para los neurotransmisores
endégenos. Se incluye en este tipo la implantacién de los sistemas
computarizados de infusién continua de medicamentos analgésicos
como morfina, fentanyl, clonidina, etc. (Figura 3).

3. NEUROMODULACION QUIRURGICA

La indicacién de un tratamiento de neuromodulacién quirtrgica debe
proponerse cuando ya se ha descartado la posibilidad de un tratamiento
quirtrgico curativo para el dolor. Por ejemplo si el paciente presenta un
dolor neuropatico radicular por compresién foraminal producida por un
acufiamiento patolégico de una o varias vértebras previo a cualquier pro-
cedimiento de neuromodulacién e incluso previo a dosis muy altas de
opioides, para el control de este dolor se debe realizar un procedimiento
de correccién anatémica de esta estructura nerviosa. El paciente debera
ser tratado con un procedimiento quirtrgico de descompresién y estabi-
lizacién del eje de la columna comprometida. Es decir, previo a cual-
quier procedimiento de neuromodulacién es necesario descartar la
indicacién de procedimientos de descompresién. Los procedimientos de
neuromodulacién indicados en los pacientes con dolor por cdncer son:

a. Intervenciones sobre el sistema nervioso periférico. Recordemos
que el sistema nervioso se divide en periférico y central. El
sistema nervioso periférico implica todas aquellas estructuras
nerviosas diferentes de la medula, el tronco cerebral y el cerebro.

e Intervenciones sobre los nervios periféricos. Incluyen las cirugias rea-
lizadas en los nervios puramente sensitivos y en el sistema simpati-
co. Actualmente estd completamente descartada la seccién de un
nervio con componente motor que al seccionarlo va a generar un dé-
ficit muscular correspondiente. La seccién de los nervios sensitivos
se indica cuando un dolor tiene una localizacién limitada al territorio
del nervio respectivo. Dentro de los procedimientos neuroquirtirgicos
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se prefiere lesién quimica o térmica de los nervios por via percutdnea
que con técnicas quirdrgicas abiertas. Algunos ejemplos correspon-
den a la neuralgia suboccipital de Arnold (C2) e incluso la seccién
del ramo dorsal de Luschka para dolores articulares en la columna
cervical, dorsal o tordcica. Los procedimientos sobre la cadena sim-
pética tienen indicacién en los pacientes con cdncer no s6lo para
mejorar el dolor mantenido por el simpético sino también para aque-
llos dolores viscerales. Las simpatectomias pueden realizarse con téc-
nicas neuroquirurgicas percutdneas quimicas o térmicas, que por su
menor invasividad son preferidas a las técnicas abiertas.

Intervenciones sobre las raices espinales. Estos procedimientos co-
rresponden a la seccién de una o varias raices espinales. Este proce-
dimiento puede realizarse por técnica abierta, lo que implica una
cirugfa abierta. Es por esto que en los pocos casos en los que se indi-
ca la realizacién de una seccién de una raiz espinal se prefiere hacer
con técnicas de neuromodulacién quimica (alcohol o fenol) o térmi-
ca (radiofrecuencia). Algunas de sus indicaciones son: dolor de ori-
gen maligno limitado topograficamente a una o varias raices cervicales,
tordcicas o sacras inferiores. Situaciones catastr6ficas de tumores
sacrococcigeos que invaden las respectivas raices pueden requerir
una seccién completa de las raices correspondientes a pesar de los
déficit sensitivos, motores y esfinterianos que puedan ocasionarse
(Figuras 4, 5, 6 y 7).

Intervenciones ablativas sobre los nervios craneales. Los nervios
craneales pueden ser ampliamente comprometidos por las patologias
malignas. Estos nervios pueden ser abordados por via quirtirgica abier-
ta en el dngulo pontocerebeloso o por via percutdnea a través del
foramen oval para el nervio trigémino (ganglio de gasser), a través del
foramen yugular para los nervios IX y X (Figura 8 y 9).

Intervenciones sobre el sistema nervioso central. El sistema
nervioso central corresponde a aquellos procedimientos dirigidos
a la medula, el tronco cerebral y el cerebro.

Intervenciones sobre la zona de entrada de la raiz dorsal. Este proce-
dimiento es ampliamente conocido para el tratamiento selectivo del
dolor. Hace parte de los procedimientos de neuromodulacién quirir-
gica porque con una seccién selectiva en los segmentos medulares
comprometidos de las fibras nociceptivas equilibra la balanza en el
primer nivel de modulacién segmentaria del dolor (cuerno posterior
de la medula). Es ampliamente conocido que las neuronas excitatorias



Figura 4. Procedimientos dirigidos a las
raices espinales. Paciente colocado en
posicién de decibito prono; se ha reali-
zado laminectomia y se expone la cola
de caballo cubierta por el tejido brillan-
te denominado aracnoides. Los hilos
laterales separan la duramadre. La ex-
posicién de la cola de caballo permite
hacer un trabajo supraselectivo sobre
las raices espinales.
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Figura 5. Raiz espinal de L5 identifi-
cada después del abordaje observado
en la figura 4. Laraiz espinal estd com-
puesta por una raiz anterior motora y
una posterior sensitiva.

Figura 6. Raiz L5 dividida en su porcién
posterior (superior) y anterior (inferior).

TRATAMIENTO NEUROQUIR(JBGICO 221
DEL DOLOR POR CANCER
JUAN CARLOS ACEVEDO GONZALEZ

R

Figura 8. Gangliolisis del nervio glosofa-
ringeo. Paciente en posicién para la
realizacién de procedimiento sobre el
nervio glosofaringeo derecho con radio-
frecuencia. Se identifica en la superfi-
cie de la piel la apéfisis mastoides y la
rama descendente de la mandibula.
Entre estas dos estructuras se encuen-
tra el sitio de puncién.

Figura 9. Gangliolisis del nervio glo-
sofaringeo. Radiografia simple en pro-
yeccién lateral del crdneo que muestra
adecuada alineacién de las ramas
descendentes de la mandibula y por
detrés de ellas la apdfisis estiloides que
es punto de reparo indispensable para
la realizacién de la gangliolisis.

[ Figura 7. Raiz posterior de L5 dividi-
e |

da en varias raicillas. En este punto
se puede seleccionar el tejido indica-
do para la seccién.
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Figura 10. Corte transversal de la medula que explica el principio de utilidad
de la drezotomia. El esquema ilustra un cuadrante posterior de la medula en
donde se observa la raiz posterior penetrando en el surco posterolateral de la
medula (10). Se identifican tres tipos de fibras en el dibujo. Las fibras rojas
nociceptivas, las fibras azules propioceptivas (7) y la fibra gris o del reflejo
miotético (8). En la parte superior del dibujo se observan los cortes numera-
dos con las cifras 1, 4 y 6 que corresponden con las flechas discontinuas de
seccién de la rafz posterior y del sitio de entrada de la raiz posterior en la
medula. Obsérvese cémo en el primer corte (6) la distribucién de las fibras
rojas y azules no sigue ningtn patrén especifico. En el segundo corte (4) las
fibras se van distribuyendo en dos contingentes y finalmente en el corte rea-
lizado a nivel de la drezotomfia (1) las fibras rojas son mds anteriores y las
azules mds posteriores. Por eso se propone en la drezotomia que la seccién
de 4 mm a ras del sitio de entrada de la raiz posterior en la medula puede
permitir el corte de la fibras nociceptivas rojas respetando las azules.
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en las capas superficiales del cuerno posterior se tornan hiperactivas,
originando una alteracién en el balance excitacién/inhibicién en el
cuerno posterior de la medula.

El procedimiento fue descrito por Sindou, en 1972, a partir de estu-
dios anatémicos en modelos experimentales en donde logré demos-
trar cémo las fibras nociceptivas en el momento de penetrar por el
surco posterolateral se distribuyen en la porcién mds anterior y las
fibras propioceptivas de la sensibilidad profunda son maés posterio-
res en el momento de entrada de la raiz en el surco posterolateral
(Figuras 10 y 11). Estos hallazgos permitieron que un paciente con
un dolor neuropatico radicular del miembro superior por compre-
si6én tumoral a partir del dpex pulmonar (sindrome de Pancoast
Tobias). En este paciente se realiz6 una drezotomia en los niveles
medulares de C5, C6, C7 y C8, logrando una mejoria significativa del
dolor. Este procedimiento se puede realizar en los pacientes con can-
cer que tienen dolor segmentario en las extremidades superiores y
originadas en los segmentos medulares cervicotoracicos, en los pa-
cientes con dolor segmentario radicular de las extremidades inferio-
res y de la regién sacra (Figuras 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 18).

Debemos recordar como este procedimiento puede realizarse en una
variedad amplia de dolores crénicos de origen benigno de predomi-
nio neuropético (dolor radiculometamérico postraumaético, dolor por
avulsién del plejo braquial o lumbar, dolor secundario a lesiones de
nervio periférico postraumatico e incluso poszoster).

Mielotomia comisural. La mielotomia comisural fue disefiada por
Greenfield y Armour en 1926 pero fue realizada la primera vez por
Leriche en 1928. En el medio anglosajéon fue Putnam en 1934 quien
realiz6 por primera vez este procedimiento. Al igual que para la
drezotomia, quienes realizaron por primera vez estos tratamientos
fueron neurocirujanos franceses (Marc Sindou la drezotomia y Rene
Leriche la mielotomia comisural), pero se le atribuyen erréneamente
a especialistas anglosajones. Para entender su mecanismo hay que
recordar que las fibras que van a conformar los fasciculos espinorre-
ticulotaldmicos antes de llegar al cordén anterolateral atraviesan la
sustancia gris medular por la comisura gris. La técnica busca a través
de una via de abordaje posterior identificar en la medula el surco
medio posterior y a través de él realizar una seccién de estas fibras
nociceptivas en el punto de decusacién. Esta técnica se aplica sobre
todo en los dolores malignos de la regién perineal, dolor pélvico,
dolor en los miembros inferiores y dolores abdominopelvicos. En
dolores tordcicos y de las extremidades superiores ha sido utilizado
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Figura 11. Drezotom{a. Esquema que ilustra una hemimedula. Se observa la
sustancia blanca (GB) y la sustancia gris medular (SG) con las diferentes capas
de Rexed deIa V. Seidentifican las fibras nociceptivas rojas y las propioceptivas
azules. La flecha ilustra el sitio de seccién propuesto por primera vez por
Sindou en 1972 para el control del dolor neuropético.

este tratamiento por Lembcke.
Hitchcock y Schvarcz en 1970
desarrollaron una técnica per-
cutdnea de lesién centromedular
a nivel de la unién occipito-
cervical para dolor de origen
maligno del tronco y de las ex-
tremidades (Figuras 19 y 20).

e Cordotomia anterolateral. Es el
procedimiento de seccién de la
via espinorreticulotaldmica,

Figura 12. Foto quirtrgica de la me- més conocido como la cordo-

dula con el sitio de entrada de la raiz tomia anterolateral. Con este

posterior (flecha). procedimiento se secciona el
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Figura 13. Foto quirdrgica que
muestra pieza microquirtirgica sepa-
rando las raices posteriores y bistur{
realizando seccién de la drezotomfia.

Figura 14. Foto quirdrgica que mues-
tra pieza microquirtrgica separando
las raices posteriores y pinza de coa-
gulacién bipolar dentro del surco de
drezotomfia.

cordén anterolateral en donde se origina el fasciculo espinorre-
ticulotaldmico. Su seccién produce una analgesia en el hemicuerpo
opuesto desde el nivel en el que se realiza la seccién. Este procedi-
miento fue disefiado por Schuller en 1910 y Spiller en 1911, pero
fue realizado la primera vez por Martin en 1912 (a nivel cervicodorsal)
y Foerster en 1927 (a nivel cervical superior). Igualmente, desde 1963,
Mullan introduce la primera cordotomia cervical percutdnea, inicial-
mente con la colocaciéon de una aguja impregnada con strontium
radioactivo. Rossomoff, en 1965, introduce la técnica percutdnea con
termo-lesién por radiofrecuencia, penetrando la aguja por una via
lateral a través del ligamento amarillo del espacio C1-C2 (Figuras 21,
22 y 23). Su indicacién en el tratamiento del dolor por cdncer estd
considerada en los siguientes casos:
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Figura 17. Foto quirdrgica que mues-
tra la medula, el instrumento superior
separando las raicillas y en la parte
inferior el bisturf microquirtrgico rea-
lizando la drezotomia.

Figura 15. Foto quirdrgica que mues-
tra la cavidad de la drezotomia.

Figura 18. Foto quirtrgica después de
haber realizado la drezotomia con el
bisturf; el procedimiento se completa
con una pinza microquirtrgica bipolar
de coagulacién (pinza de la parte in-
ferior de la foto). El esquema que si-
gue debe ir en una pagina completa.

i. Dolor maligno limitado a
un solo miembro inferior
(cordotomia cervicodorsal

contralateral).
Figura 16. Foto quirdrgica que mues-
tra la disposicién de las raices que ii. Dolor maligno por céncer
forman la cola de caballo en el punto perineal, cédncer pélvico y
de entrada en el cono medular, sitio dolor de los dos miembros
en el cual se realiza la drezotomia. inferiores (cordotomia cer-

vicodorsal bilateral).
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Figura 19. Mielotom{a comisural. (A) muestra un corte transversal de la medu-
la, en la cual se aprecia la sustancia blanca (en la cual de azul se encuentra el
fasciculo espinorreticulotaldmico) y la sustancia gris (rosado). Se aprecian las
fibras Adelta y C que penetran por el cuerno posterior y se decusan hacia el
cordén anterolateral. El cruce lo realizan en la comisura (fibras azules
decusando). La flecha roja ilustra el sitio en el cual se realiza la mielotomia
comisural. En B se observa en un corte coronal la decusacién en azul y el sitio
de la mielotomia en rojo.
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Figura 20. Foto quirdrgica que mues-
tra la medula en su aspecto posterior,
en donde se identifica el surco medio
posterior a través del cual se realiza
la mielotomia comisural.

/
L |} -

Figura 22. Esquema que ilustra el si-
tio de realizacién de la Cordotomia
Anterolateral. A la izquierda se obser-
va la medula por un abordaje poste-
rior y la traccién sobre el ligamento
dentado para poder rotar la medula y
acceder al cordén anterolateral. A la
derecha se observa la pinza y el sitio
en el cual se realiza la cordotomfa.

Figura 21. Esquema que muestra un
corte transversal de la medula en don-
de se identifica la sustancia gris (gris)
y la sustancia blanca (blanca). En el
lado izquierdo en rayado sobre el as-
pecto anterior de la medula se ilustra
el cordon anterolateral en donde se
origina el fasciculo espinorreticu-
lotaldmico (sitio de la seccién). En el
lado derecho se ilustra la forma como
se va formando el fasciculo espino-
rreticulotaldmico con una distribucién
de las fibras sacras més periférica,
lumbares enseguida, toracicas y final-
mente cervicales. Importante estruc-
tura es el ligamento dentado (LD), sitio
en el cual vamos a poder por un abor-
daje posterior, tracciondndolo, acce-
der al aspecto anterolateral de la
medula.

M
Ve
Figura 23. Foto quirdrgica que mues-
tra la medula y la pinza que estd
traccionando el ligamento dentado

para poder realizar la cordotomia
anterolateral.
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Figura 24. Bomba de infusién continua
para administrar medicamentos intra-
tecales. La bomba tiene tres carac-
teristicas primordiales de manejo
computarizado, completamente interio-
rizada y con un reservorio interno de
medicamento.

Figura 25. Radiografia simple de abdo-
men en donde se aprecia el sistema
implantable de infusién continua de
medicamentos intratecales. Se aprecia
en la parte superior el catéter penetran-
do en el espacio subaracnoideo y que
se conecta en la parte inferior en la bom-
ba subcutdnea.
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Figura 26. Preparacién quirirgica del
sistema de implantacién.

Figura 27. Bolsillo subcutdneo en la
regién abdominal que alberga la bomba
de infusién continua de medicamentos.

iii. Dolor maligno por cancer del
periné y/o la pelvis con do-
lor unilateral (cordotomia
cervicodorsal contralateral).

iv. Dolor maligno hemitoracico
aislado o asociado a dolor
en el miembro superior
(cancer de pulmén, cdncer
de seno); se indica la reali-
zacién de una cordotomia
contralateral en C2.
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4.

Tractotomia mesencefdlica. Fue realizada inicialmente por Dogliotti
en 1938 y luego por Walker en 1942. La primera tractotomia peduncu-
lar del fasciculo espinotaldmico se realizé por via estereotdxica por
Spiegel y Wycis en 1948. Posteriormente fue Mazars quien mostré las
series mas amplias de tratamiento con esta técnica en Francia (1958).
Su indicacién era mds frecuentemente en pacientes con dolor
cervicocefdlico en lesiones neopldsicas originadas en la cara o el
cuello.

Hipotalamotomia posteromediana. Desarrollada y propuesta por Sano
(1962) inicialmente para el tratamiento de la agresividad. Posterior-
mente (1972) Sano la utiliz6 para el tratamiento del dolor. Se utiliza
a partir del concepto que sugiere que la regién posteromediana del
hipotdlamo recibe una parte de aferencias nociceptivas que llegan a
este sitio por el fasciculo paleo-espino-reticulo-taldmico. Este fasci-
culo integra al dolor las respuestas vegetativas y simpéticas, asi como
reacciones de angustia frente al dolor.

Talamolaminotomia. Propuesta por Sano (1964), consiste en una téc-
nica estereotdxica de lesién de la parte posterior del ntcleo
intralaminar del tdlamo bilateral. Esta técnica se apoya sobre el he-
cho que en estos nicleos estdn las zonas de proyeccién de las vias
nociceptivas extralemniscales.

Cirugia sobre el l6bulo frontal. Estas cirugias estdn relacionadas maés
al campo de la psicocirugia que a los procedimientos propiamente
analgésicos.

Cirugia hipofisaria. En 1952 y 1956 respectivamente Olivecrona y
Pearson realizaron la primera hipofisectomia para el tratamiento del
cancer. Su efecto se relacioné no solamente con el hecho de contro-
lar el crecimiento del tumor y la produccién de metdstasis (tumores
con dependencia hormonal), sino también en el control de dolores
difusos, especialmente dolores 6seos.

NEUROMODULACION ELECTRICA

La teoria de la compuerta propuesta por Melzack y Wall permitié enten-
der cémo en el cuerno posterior de la medula se encontraba el primer
nivel de modulacién segmentaria del dolor. En este sitio entraban en
contacto las fibras nociceptivas que penetran por el cuerno posterior y
las fibras propioceptivas que penetran por el cordén posterior pero se
relacionan con las anteriores por la fibra colateral recurrente de Cajal.
Este principio explicaba el hecho bésico de encontrar alivio del dolor
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con un masaje profundo en el sitio del trauma, accién que todos realiza-
mos cuando accidentalmente recibimos un trauma en cualquier parte del
cuerpo. Se entendié de esa manera cémo si estimuldbamos las fibras
propioceptivas (sensibilidad profunda, tacto profundo) podriamos ejer-
cer un efecto inhibidor sobre las vias nociceptivas y de esa manera con-
trolar el sintoma del dolor. Se utilizé inicialmente la estimulacién
transcutdnea (TENS) y posteriormente la colocacién de electrodos de
estimulacién de los cordones posteriores (mayor concentracién de fibras
propioceptivas). Igualmente se extrapol6 su uso y se buscaron otros blan-
cos terapéuticos como la estimulacién de la corteza motora (procedimiento
ampliamente aceptado actualmente para el tratamiento del dolor
neuropédtico central). Pero los procedimientos de neuroestimulacién no
estdn indicados en el tratamiento del dolor por cdncer. El dolor por can-
cer es por lo general mixto, mezcldndose sintomas de cardcter nociceptivo
somédtico con dolor neuropdtico. La neuroestimulacién se orienta
especificamente al dolor neuropético (y dolor mantenido por el simpati-
co) y no tiene ningtn efecto para el dolor de origen puramente nociceptivo
somético. Relacionado con los dolores viscerales, la inica indicacién
aceptada para su aplicacién es la angina refractaria.

- Estimulacién de sistemas productores de opioides (sustancia gris
periacueductal, sustancia gris periventricular). En 1975 Richardson
y Akil propusieron la estimulacién eléctrica de sitios cerebrales aso-
ciados con la liberacién endégena de opioides. Su indicacién son
los dolores "por exceso de estimulos nociceptivos" con caracteristica
topogréfica de ser difuso.

5. NEUROMODULACION QUIMICA

La neuromodulacién quimica utiliza la capacidad de colocar directa-
mente en contacto con los receptores medulares diferentes sustancias
medicamentosas que ejercen un efecto directo sobre las vias nociceptivas
con una menor concentracién de medicamento. La utilizacién de estas
técnicas depende directamente de la utilizacién de sistemas implantables
de infusién continua de medicamentos intratecales.

Las técnicas de aplicacién continua de medicamentos a nivel espinal
incluyen tres tipos de sistemas:

1. Sistemas externos de administracién de medicamentos.
a. Catéter para periodos cortos de utilizacién.

b. Catéter para periodos largos de utilizacién. Incluyen tunelizacién
y filtro antibacteriano.
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2. Sistemas parcialmente externos de administracién de medicamentos.

a. Catéter con un puerto o reservorio implantado. Se utiliza una
aguja tipo Huber y el puerto va subcutdneo.

b. Bomba manual implantada. Incluye el catéter intratecal, una bom-
ba manual implantada en el espacio subcutdneo y una bolsa ex-
terna de medicamento.

3. Sistemas totalmente implantados.

a. Bombas implantables de flujo continuo. Tienen un reservorio de
30 o de 50 ml y tienen la capacidad de suministrar un volumen
de 1 a 6 ml / dia. Estas se utilizan igualmente para administra-
cién intratecal de quimioterapia. Incluyen:

e Infusaid Model 400 (infusaid Corp, Norwood, MA).
e [P 35.1 hecha por Anschutz (Kiel, Alemania).
e Model 4000. Hecha por Therez Corp (Walpole, MA).

e Modelo 3000 y Modelo 3000-16 Arrow International
(Reading, PA).

e Isomed 8472-20, 8472-35,8472-60. Medtronic Neurologic
(Minneapolis, MN).

b. Bombas implantables de flujo programable.

e Sincromed. Medtronic (Minneapolis, MN) (Figuras 20, 21,
22,23, 24, 25, 26, 27).

Los dos primeros tienen su utilidad mayor para la realizacién de proce-
dimientos epidurales y no tanto para la administracién intratecal. Esta
diferencia se explica claramente por los riesgos infecciosos sobre el siste-
ma nervioso central que implica tener un sistema en comunicacién con
el medio ambiente. Sélo pueden ser usados para administracién de me-
dicamentos intratecales cuando su tiempo de uso es corto.

El primer sistema completamente implantable utilizado se colocé en 1981
pot Onofrio, quien utiliz6 un Infusaid pump system en un paciente con
dolor crénico maligno al que le suministré morfina intratecal. Posterior-
mente, en 1985, y gracias a los trabajos de Penn y Kroin, se logré la apro-
bacién por parte de la FDA de los sistemas completamente implantables
de Medtronic para la administracién de Baclofen intratecal. Al mercado
se lanza este producto en 1991 y fue la primera fase de las muy conocidas
bombas syncromed.
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Algunas caracteristicas de los sistemas mds conocidos son:

Shiley Infusaid Pump 400 (Norwood, MA) fue el primer sistema
implantable de infusién continua de medicamentos. Esta primera
bomba permitia un flujo continuo de medicamento usando la pre-
sién ejercida por un sistema a vapor, sobre una vélvula metdlica
con capacidad de expansion. El vapor era producido por la presen-
cia de Freén en forma liquida. Este elemento cuando se encuentra a
la temperatura ambiente permanece en forma liquida pero cuando
se aplica en el cuerpo adquiere unas caracteristicas gaseosas en for-
ma de vapor que llega a tener una capacidad de presiéon de hasta
400 psi. Este sistema de bomba suministraba un flujo fijo,
inmodificable, de medicamento.

Arrow 400 pump. Este sistema, aunque mds moderno que el anterior,
dependia de la presién ejercida por la transformacién gaseosa del
Freén y su efecto sobre una vdlvula metdlica que empujaba la salida
del medicamento. Viene con capacidad de volumen de 16 ml, 30 ml
y 50 ml.

Synchromed (Medtronic, Minneapolis,MN) (Figuras 24, 25, 26 y 27)
fue aprobada por la FDA para suministrar medicamentos intratecales
en 1992. Es el tnico sistema de bomba de infusién continua de medi-
camentos programable aprobada en Estados Unidos y en Europa. Este
sistema utiliza una bomba rotatoria que permite de una forma mucho
mds sencilla controlar volimenes variables de administracién. Es
programable para suministrar flujos variables e incluso bolos de dosis
altas para aquellos momentos del dia en que se conoce un aumento en
la intensidad del dolor. Dispone de un dispositivo para ser llenada de
forma percutdnea, desde el exterior, y programable igualmente desde
el exterior. Funciona con una bateria de larga duracién.

Synchromed II (Medtronic, Minneapolis, MN) (Figuras 20 a 27) es
actualmente el sistema de bomba de infusién continua mdas implan-
tado en el mundo. Més de 50.000 implantes se han informado a nivel
mundial de este sistema de tratamiento. Tiene unas caracteristicas
similares a la I, pero viene en presentaciones con capacidad de volu-
men de 20 ml, 35 ml y 60 ml.

Otras bombas comercializadas fuera de Estados Unidos son: Esox,
Archimedes, Micromedes (Figura 28), Anschutz. Estas manejan to-
das un volumen fijo de medicamento, no programable, obligando en
los casos en que es necesario aumentar las dosis, cambiar la concen-
traciéon del medicamento.
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a. Morfinoterapia intratecal. Desde 1981 y 1985, cuando respecti-
vamente Yaksh y Lazorthes propusieron la utilizacién de la via
intratecal para aplicar pequeiias dosis de morfina. Al evitar la
barrera hematoencefdlica y colocar el medicamento directamente
en contacto con los receptores medulares y cerebrales los opiodes
tienen una mayor eficacia clinica con la utilizacién de dosis
mucho mads bajas que las de otras vias. La principal indicacién es
la del paciente con cancer, pero igualmente tiene su espacio en
aquellos dolores crénicos de origen benigno que no tienen mejo-
ria con los medicamentos tradicionales.

CONCLUSIONES

El tratamiento del paciente con dolor por cancer es bastante complejo y no
s6lo por los mecanismos multiples que lo generan sino por la severidad de
los sintomas y la premura que se tiene de obtener mejoria en los sintomas.
De una forma sarcdstica, alguna vez escribi que los pacientes con cdncer
siempre mejoran y eso es lo que tranquiliza a los especialistas que los tra-
tan. Siempre mejoran porque en un lapso mayor o menor fallecen y no
vuelven a consultar al médico que en un momento dado sé6lo les formul6
algunas gotas de morfina. Esta consideracién es terrible en todo su contex-
to y debe permitirnos seguir conociendo mejor todas las opciones de trata-
miento del dolor por cédncer. Debe hacer pensar en la prioridad del
tratamiento que no sea simplemente dejar pasar el tiempo hasta que lo
inevitable suceda. Sin querer concluir que los procedimientos
neuroquirdrgicos son infalibles en el tratamiento del dolor por céncer, si
quiero llegar al punto en el que consideremos objetivamente, con todo el
componente ético, moral y espiritual, el tratamiento del dolor por cédncer y
ofrezcamos al paciente que estd frente a nosotros lo mejor de las opciones
terapéuticas. El paciente con dolor por cdncer pide solamente unos dias
de alivio, sus ultimos dias sin dolor.



Libro Dolor y Cdncer, editado por
la Asociacién Colombiana para el
Estudio del Dolor, ACED. Bogotd,
Colombia © 2009.

COADYUVANTES ANALGESICOS
EN DOLOR POR CANCER

LUIS ENRIQUE CHAPARRO, LINA MARCELA ARBELAEZ
DIEGO ALEJANDRO CARMONA, JUAN CARLOS HOYOS

A través de los tiempos en el dmbito médico los medicamentos de uso
més popular y que han demostrado un adecuado perfil de efectividad y
seguridad en el manejo del dolor por cdncer han sido los opioides y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Desde la implementacién de la escalera analgésica creada en 1986 por la
OMS!, los coadyuvantes analgésicos han sido considerados en especial
los antidepresivos triciclicos. Desafortunadamente el uso, algunas veces
desmedido, de los opioides desde las fases iniciales de la enfermedad ha
hecho que este grupo farmacolégico no goce de un adecuado respaldo
acorde con la evidencia cientifica.

Los coadyuvantes analgésicos son definidos como compuestos de baja
potencia analgésica que combinados con opioides o AINEs permitirian
reducir los requerimientos de los mismos, mejorando su perfil de efecti-
vidad y seguridad. Este tipo de medicamentos estaria indicado en casos
de dolor moderado a severo, en casos de dolor de caracteristicas
neuropéticas, en pacientes con trastornos del estado de dnimo asociado
(depresién) y en aquellos pacientes con tolerancia o fenémeno de
hiperalgesia a los opioides.

Con esta revisiéon pretendemos describir los mecanismos de accién y la
evidencia cientifica que hasta el momento respalda el uso de estos medi-
camentos. Se consultaron actualizaciones sobre farmacologia del dolor
para la presentacién de los mecanismos de accién. Para la descripcién de
la evidencia existente se realizé una bisqueda en la base de datos
PUBMED, utilizando los términos MeSH para dolor y céncer, los cuales
fueron enlazados con la terminologia usada por la misma base de datos
para los medicamentos mds socorridos en la prictica como son:

a. Ketamina.
b. Gabapentinoides.

c. Antidepresivos.
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Clonidina.

d
e. Medicamentos en crisis dolorosas.
f.  Magnesio.

8

Anestésicos locales.

Excluimos los estudios donde se evaluaba la efectividad del medica-
mento en el &mbito perioperatorio. Decidimos ademds agregar la informa-
cién existente sobre parches de nitroglicerina y deliberadamente excluimos
la efectividad de estos medicamentos cuando fueron usados en el eje
neuroaxial.

Debemos ser enfaticos en que los analgésicos a continuacién no pueden
ser vistos como un reemplazo de la terapia opioide ni tampoco del mane-
jo primario (radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia y cirugia).

KETAMINA
Mecanismo de accién

La ketamina ejerce su efecto al modular la accién de los receptores N-
Metil-D-Aspartato (NMDA), los cuales han sido involucrados en los pro-
cesos de amplificacién de la sefial dolorosa, fenémeno conocido como
sensibilizacién central, ademds de ayudar a controlar efectos adversos
relacionados con la administracién de opioides como son la tolerancia y
la hiperalgesia®.

Evidencia del efecto, dosificacién y seguridad

Bell y col.? publicaron la tinica revisién sistemadtica de la evidencia sobre
ketamina; se identificaron tinicamente dos ensayos clinicos y 32 estu-
dios observacionales. La evidencia sugeria un efecto analgésico de aproxi-
madamente tres horas, un efecto ahorrador de opioides y varios rangos de
uso. Después de esta revisién sistemaética, los articulos publicados se han
centrado en su papel perioperatorio. De acuerdo a informacién de multi-
ples fuentes, estos serian los rangos de dosificacién: ruta subcutdnea/
intravenosa 0,2-0,5 mg/kg cada cuatro horas y ruta oral 0,5-5 mg/kg cada
cuatro horas*. En crisis dolorosas se recomiendan infusiones entre 0,02-
0,05 mg/kg®.

Como efectos adversos, se reportan frecuentemente la sedacién y las alu-
cinaciones, las cuales pueden ser efectivamente manejadas usando una
benzodiazepina (Midazolam) de corta accion.
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GABAPENTINOIDES Y OTROS ANTICONVULSIVANTES
Mecanismo de accién
Gabapentinoides

La gabapentina y la pregabalina, con ciertas diferencias farmacocinéticas,
actian modulando la subunidad alfa 2 delta (?2?) de canales de calcio
voltaje-dependientes situados en el asta dorsal a nivel presindptico, dis-
minuyendo el influjo de calcio y de esa forma inhibiendo la liberacién
de neurotransmisores excitatorios como glutamato, sustancia P y del
péptido relacionado con el gen de la Calcitonina®.

COADYUVANTES ANALGESICOS EN DOLOR POR CANCER
Otros anticonvulsivantes

Entre ellos la carbamazepina y oxcarbazepina, actiian como bloqueadores
inespecificos de canales de sodio. La lamotrigina y el topiramato po-
seen un efecto selectivo sobre canales de calcio voltaje-dependientes,
ademds del bloqueo de canales de sodio. La fenitoina también podria
tener un efecto sobre la liberacién presindptica de glutamato.
Adicionalmente, el topiramato posee efectos teéricos adicionales sobre
receptores AMPA y GABA'.

Evidencia del efecto, dosificacion y seguridad

Keskinbora y col.® realizaron un estudio evaluando la efectividad de adi-
cionar gabapentina a la terapia opioide en pacientes con dolor neuropético
asociado a céncer, encontrando diferencias estadisticamente significati-
vas a las dos semanas de uso. Resultados similares habfan sido publica-
dos previamente por Caraceni y col.?, quienes ademds recientemente
publicaron un articulo donde sugieren adecuada efectividad del medi-
camento para dolor incidental asociado a metdstasis dseas!®.

La carbamazepina no es recomendada en pacientes con cdncer debido a
su potencial efecto deletéreo sobre el recuento leucocitario, que aunque
infrecuente es clinicamente significativo para el oncélogo.

Una revisién sistemética de colaboracién Cochrane sobre dolor neuro-
pdtico', que incluye el modelo de dolor por cdncer, pudo identificar un
articulo sobre fenitoina, medicamento que no ofrecia una ventaja adicio-
nal a la terapia opioide con buprenorfina®.
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No pudimos identificar ensayos clinicos sobre pregabalina, oxcarbazepina,
lamotrigina o topiramato como adyuvantes para el tratamiento de dolor
por cancer.

Dosificacién y efectos adversos

La gabapentina se recomienda usarla en dosis creciente para mejorar su
perfil de tolerancia, iniciando con 100 mg en horas de la noche hasta 600
mg tres veces al dia. Los efectos adversos més referidos son mareo y seda-
cién. Aunque con pregabalina no se tienen estudios en la literatura, re-
comendamos el uso desde 25 mg al dia hasta 300 mg dos veces al dia. No
aconsejamos el uso por personal no especializado de medicamentos como
oxcarbazepina, lamotrigina o topiramato.

ANTIDEPRESIVOS
Mecanismo de accién

Los antidepresivos tienen como principal efecto la inhibicién en la
recaptacién de monoaminas en el sistema nervioso central. La amitriptilina
y la imipramina tendrian un efecto mayor sobre la recaptaciéon de
serotonina, pero al ser metabolizadas a nortriptilina y desipramina res-
pectivamente, su efecto serfa mayor sobre la recaptacién de noradrenalina®.
Su accionar también parece ser dependiente del bloqueo de canales de
sodio y del antagonismo sobre receptores de NMDA™. Medicamentos como
fluoxetina, paroxetina, sertralina y citalopram bloquean exclusivamente
la recaptacién de serotonina sin ejercer efecto sobre canales de sodio o
receptores NMDA. La venlafaxina y duloxetina ofrecen un bloqueo equi-
valente de noradrenalina y serotonina.

Evidencia del efecto, dosificacién y seguridad

En revisién sistematica de Cochrane sobre la efectividad de antidepresivos
en dolor neuropético®, se identificé un articulo que demostraba la efec-
tividad de amitriptilina en pacientes con dolor severo'®. De acuerdo a
informacién encontrada en la literatura de dolor neuropatico no malig-
no, la efectividad de estos medicamentos, medida por nimero necesario
a tratar (NNT), serfa mayor con los antidepresivos tradicionales (NNT: 2 -
3) y los recaptadores selectivos ofrecerian una efectividad moderada (NNT:
5 -6). En dolor inducido por quimioterapia (derivados del platino y
taxanos), dosis crecientes de amitriptilina demostraron una tendencia a
mejorar la calidad de vida sin efecto sobre la intensidad del dolor™.
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En cuanto a la dosificacién se recomienda el uso inicial de 10 mg de
amitriptilina o imipramina, realizando incrementos en la dosis cada cin-
co dias hasta alcanzar el alivio del dolor, utilizando méximo 75 mg/dia.
Cabe resaltar que la dosis total es en una sola toma en horas de la noche.
Con venlafaxina se recomiendan dosis crecientes desde 37,5 mg hasta
lograr rango terapéutico alrededor de 150-225 mg/dia.

Los efectos adversos mads frecuentes con los antidepresivos son la
resequedad de la boca, hipotensién ortostdtica y la sedacién. Se debe
tener precaucién del uso de triciclicos en pacientes con alteraciones de
la conduccién cardiaca y con prostatismo.

CLONIDINA

Mecanismo de accién

La clonidina tiene efecto antinociceptivo al administrarse de forma
sistémica, ejerciendo un incremento de la actividad de receptores alfa 2
adrenérgicos, los cuales disminuirian el tono adrenérgico en el sistema
nervioso periférico. La administracién raquidea o epidural del medica-
mento aumenta el balance hacia el tono colinérgico y el efecto analgési-
co seria mediado entonces por accién de la acetilcolina en el cordén
espinal. Teéricamente, esto sugiere que la administracién sistémica del
medicamento tendria un efecto analgésico leve y una mayor posibilidad
de efectos adversos como hipotensién y sedacién?®.

Evidencia del efecto, dosificacién y seguridad

Hasta la fecha no ha sido reportado en la literatura el uso de clonidina
oral en pacientes con dolor por cdncer. Sin embargo, si ha sido usado
efectivamente en el eje neuroaxial® en pacientes con dolor catalogado
como intratable. Dadas las explicaciones, no aconsejamos siquiera inten-
tar este medicamento por via sistémica.

MAGNESIO
Mecanismo de accién, evidencia del efecto, dosificaciéon y seguridad

El magnesio inhibe la entrada de calcio a la célula mediante inhibicién
no competitiva de los receptores NMDA?'.

Su efectividad es mencionada en la literatura como "promisoria" en dolor
postoperatorio®?. Crosby y col.?® reportan que el uso de magnesio intravenoso
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en pacientes con dolor neuropatico por cdncer logra un tiempo de alivio
alrededor de cuatro horas y describen como tnico efecto adverso la sensa-
cién de acaloramiento. Ninguno de los doce pacientes de ese estudio pre-
sent6 efectos cardiovasculares. Es importante anotar que se les realizé niveles
séricos de magnesio, los cuales regresaron a rangos normales después de 24
horas de la administracién del medicamento intravenoso.

Recomendamos utilizar magnesio en dosis de un gramo para uso IV en
caso de crisis dolorosa por céancer.

Como efectos adversos tedricos potenciales se reportan bradicardia,
vasodilatacién, nduseas, vomito y retencién urinaria, los cuales no han
podido ser corroborados en la préctica clinica*.

NITROGLICERINA TRANSDERMICA

En un ensayo clinico se evidencié que el uso de nitroglicerina transdérmica
estabiliza los requerimientos diarios de morfina en pacientes que previa-
mente estaban en tratamiento con amitriptilina 50 mg en la noche y morfi-
na oral 80 mg dia, siendo la cefalea el efecto adverso reportado mas
frecuente®.

ANESTESICOS LOCALES

Desde la perspectiva farmacolégica del bloqueo de canales de sodio, el uso
de lidocaina intravenosa, especificamente, ha sido por mucho tiempo ma-
teria de estudio®. Lastimosamente para la prédctica clinica, su efecto en
bolos de 5 mg/kg no difiere del placebo cuando ha sido usada en dolor
neuropdtico por cancer? y su papel en el campo de dolor neuropatico no
maligno requiere de més estudio, como se concluye en una revisién siste-
matica reciente®.
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INTRODUCCION

De manera caracteristica las Unidades de Dolor y Cuidado Paliativo
(UDCP) poseen un ambiente marcadamente diferente a otros espacios
asistenciales; el alto nivel de formacién de sus elementos asistenciales,
la tecnologia dispuesta y el paciente enriquecido con el desafortunado
temor de tener condiciones criticas y riesgosas para su vida y su calidad
funcional, todos ellos puestos en dimensién de complejidad constitu-
yen un marco de construccién perfecto para la pérdida de la cercania, la
pausa para reconocer en el otro su verdadero problema o dolor, y, por su
puesto, la pérdida de la sensibilidad humana.

Este documento pretende hacer visible que el proceso comunicativo, la ca-
lidad de la informacién, el reconocer la carga de poder de las malas noticias
y la reaccién que producen en nuestros pacientes, sus familias y en nosotros
como tratantes son el elemento diferenciador de un excelente y asertivo
abordaje de la compleja fenomenologia apreciable en torno a las relaciones
humanas y profesional-paciente que se tejen en las UDCP. De forma similar
el andlisis del duelo, evidenciar sus fases y las manifestaciones clinicas
que este produce en los actores del ambiente descrito, considero, son ele-
mentos tangibles de resultado para desarrollar adecuadas estrategias de
comunicacién en las unidades y garantizar intentos cada vez més efecti-
vos en lograr la humanizacién del acto posiblemente mds altruista que
existe: la biisqueda en la recuperacién de la vida de un ser humano.

PROCESO COMUNICATIVO Y ABORDAJE ASERTIVO

Las malas noticias se definen y se caracterizan porque distancian la ex-
pectativa del paciente de sus reales frente a la novedad a comunicar, el
hacer mensurable la maldad de la noticia (qué tan mala es) depende de
qué tanto se distancien del proyecto de vida del paciente y de la familia.
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Bésicamente el proceso comunicativo de un profesional sanitario debe
poseer dentro de sus objetivos fundamentales: informar, orientar y apo-
yar. Dentro de los componentes relacionados al proceso se describen:

Mensaje: algo que transmitir.

Emisor: alguien que lo transmita.

Receptor: alguien que lo reciba.

Cédigo: LENGUAJE.

Canal: oral, escrito, telefénico, NO VERBAL.

g bk W N e

Frente al proceso comunicativo debemos clarificar que el lenguaje no
verbal trasciende como modulador y expresor del mensaje y sus conteni-
dos; el 93% de la comunicacién es no verbal. Es primordial analizar e
interpretar los flujos de comunicacién que se manifiestan mediante las
expresiones faciales, gestuales, posturales, contacto fisico, tono de voz y
direccién e intensidad de la mirada.

Los profesionales sanitarios subestiman el poder del contacto fisico como
forma de comunicacién. No puede valorarse en todo su contenido la im-
portancia que para el enfermo tiene el sujetar su mano, el tocar su hom-
bro, el colocar bien su almohada o secar su frente.

El lenguaje no verbal incluye:

e Posicién, de pie o sentado.

e Lugar (un pasillo o una habitacién privada).
e Direccién de la mirada.

e Atencién y ESCUCHA.

e Tiempo dedicado.

La escucha, bajo el entender de aquella capacidad de permitirse recibir y
pensar en el contenido de la informacién que el interlocutor expone, es
fundamental dentro de la construccién de un adecuado proceso comu-
nicativo. Escuchando conoceremos mejor las respuestas que el enfermo
tiene que recibir y si estd en condiciones de hacerlo.

Hay que escuchar lo que dicen, cémo lo dicen y lo que ademds implican
esas palabras.

Escuchar implica una atencién despierta, activa, que formula preguntas
y sugiere respuestas. No se debe olvidar que el mismo silencio es a veces
mads elocuente que las propias palabras.
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El conocimiento de la verdad, como base de la relacién profesional-pa-
ciente y profesional-familia, debe ser entendido como un proceso expe-
dito pero modulable y su apropiacién genera conflictos y dilemas en
cada actor del proceso.

El conocimiento de la verdad supone para la persona:

Conciencia de la propia MORTALIDAD. Separacién del PASADQO. El pre-
sente debe vivirse INTENSAMENTE. El futuro es una INCERTIDUMBRE.

La informacién de la verdad por parte del médico supone:

Legitimacién del desconocimiento del paciente. Se ve como un "verdu-
go". Tiene que hacer frente a las nuevas DEMANDAS. Requiere de un
apoyo psicoemocional permanente. Se puede percibir como receptor de
angustias y agresiones. Igualmente recibir solicitudes de proteccién y no
abandono. La comunicacién de la verdad no se alcanza en una tnica
entrevista sino en miltiples. No es instantdnea ni inmediata. Se produce
a través de un proceso continuo de maduracién. Por tltimo, en referen-
cia al canal, la informacién debe darse de forma lenta, continuada y pau-
latina, respetando el ritmo y las condiciones personales del enfermo.

Preguntas claves en la atencién al moribundo:
1. ;Qué es lo que mds le molesta?

2. iQué es lo que més le preocupa?

3. iNecesita mas informaci6n?

4. ;Cuéles son sus deseos?

La claridad por parte del profesional de cara al entendimiento frente a la
reactividad de su receptor debe tener en cuenta que luego de pronunciar
palabras como céncer, muerte o "no hay mds tratamiento" la persona no
puede recordar nada de lo que se diga; esto constituye el fenémeno co-
nocido como Bloqueo Post informacional y es de cardcter natural en el
proceso de adaptacién a la informacién recibida, junto al reconocer que
el paciente olvida el 40% de la informacién recibida y més si han sido
malas noticias. En este nivel considero prudente recomendar con gran
fuerza al profesional, dos técnicas fundamentales para conseguir una prac-
tica basada en los principios expuestos:

1. Informar y conversar alrededor de sintomas y no de diagndsticos.
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2. La informacién de cardcter prondstico y de complicaciones se debe
trabajar en conjunto con el médico especialista de la unidad, evitan-
do asi flujos erraticos de informacién que serian deletéreos en el
mencionado proceso. Ademds de garantizar la calidad de la informa-
cién siempre teniendo a mano mediciones de las escalas vitales del
paciente.

La situacién de la familia viene caracterizada por la presencia de un gran
impacto emocional condicionado a la presencia de multiples "temores" o
"miedos" que, como profesionales sanitarios, hemos de saber reconocer y
abordar en la medida de lo posible. La muerte estd siempre presente de
forma mds o menos explicita, asi como el miedo al sufrimiento de un ser
querido, la inseguridad de si tendran un fécil acceso al soporte sanitario,
la duda de si serdn capaces o tendran fuerzas para cuidarle, los proble-
mas que pueden aparecer en el momento justo de la muerte o si sabran
reconocer que ha muerto, etc. No olvidemos que a menudo es la primera
experiencia de este tipo para el enfermo y su familia y que la tranquili-
dad de la familia repercute directamente sobre el bienestar del enfermo:
"Ahora estoy tranquilo porque veo a mi familia tranquila".

COMUNICACION CON INTELIGENCIA EMOCIONAL: FASES DEL
DUELO

Duelo. Definicién.

Conjunto de respuestas psicolégicas y afectivas en una persona ante una
situacién traumaética, como la muerte de un ser querido o la de otro tipo
de pérdida significativa para el paciente (Gréfica 1).

Fases del Duelo
Fase I: Shock y negacion

La reaccidn inicial en la mayoria de los pacientes es un impacto psiquico
fuerte (shock) que casi, invariablemente, es seguido de un mecanismo de
negacion de tal evidencia: "tal situacién no puede ocurrirme a mi". Se
aferra a la esperanza del error, muchos pacientes tienden a pensar que
algo puede estar mal, intentan agotar cualquier posibilidad de error en el
diagndstico. Algunos pacientes no superan esta fase y peregrinan de un
médico a otro o buscan alivio en curanderos o sanadores, rechazando la
ayuda médica.

El enfermo puede dar la sensacién de que vive en un mundo aparte,
donde no llegan razonamientos, con el que es dificil comunicarse y al
que no interesa todo lo que ocurre alrededor.
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Gréfica 1. El camino desde la crisis de conocimiento a la aceptacién
(Stedeford, A., 1984).
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Fase II: Irritacion e ira

El conocimiento de la enfermedad causa frustracién, irritacién y enojo.
El paciente se pregunta: ";por qué a mi?". A menudo, la ira se desplaza
hacia cualquier responsabilidad con la que pueda establecerse una rela-
cién causa/efecto, a médicos, personal sanitario o la familia. Si es cre-
yente y lo relaciona con un castigo por una accién u omisién, dirige la
ira y el enojo contra él mismo. En este estadio pueden existir dificulta-
des en la relacion entre médico y paciente. Debemos tener en cuenta este
mecanismo para no entrar en una escalada de rechazo hacia el paciente.

Fase III: Negociacion

Los pacientes pueden intentar superar su angustia "negociando" con mé-
dicos, con la familia o incluso con Dios. A cambio de una curacién, pro-
meten que cumplirdn una o muchas promesas. En las personas con
creencias religiosas, estas "negociaciones" son frecuentes. El enfermo in-
tenta con ellas escapar de una realidad que le resulta insoportable. En
este estadio pueden aparecer comportamientos desaprensivos que abu-
san de la situacion del paciente, a lo que hay que prestar atencién e
incluso intervenir adecuadamente.
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Fase 1V: Depresion

Cuando se hace evidente el fracaso de los anteriores mecanismos psicolégi-
cos, los pacientes pueden sumirse en un estado depresivo importante. Mues-
tran signos clinicos de depresién. Los sentimientos depresivos pueden estar
en relacién con las repercusiones de la enfermedad sobre sus vidas, y la de
su familia (pérdida del trabajo, abandono de obligaciones, pérdidas o deu-
das econémicas, aislamiento de amigos y familia. . . ). Puede ser la anticipa-
cién de la propia muerte o ser incluso un efecto directo del céncer o de la
enfermedad sobre su vida, que ocurrird en un breve espacio de tiempo y
también puede ser consecuencia de alguno de los tratamientos recibidos.

Presentan retraimiento, retardo psicomotor, minusvalia de la vida, mas
acusada si el proceso se acompaiia de dolor fisico, sentimientos de sole-
dad o abandono, alteraciones del suefio, desesperanza, ideacién suicida.

Fase V: Aceptacién

Aceptan y reconocen que la muerte es inevitable, aceptan su universali-
dad e incluso realizan actuaciones que facilitan las cosas a su entorno
familiar y social.

En relacién con el duelo gravitan multiples expresiones fisicas, emocio-
nales y bioquimicas, capaces de materializar sintomas y signos que de
reconocerse pronta y eficientemente, podemos establecer una interven-
cién terapéutica apropiada y lejos de enriquecer la poliformulacién pro-
pios de estas situaciones clinicas.

Sentimientos: tristeza, soledad, afioranza, ira, culpabilidad, autorreproche.

Sensaciones fisicas: estémago vacio, tirantez en térax o garganta, hiper-
sensibilidad a los ruidos, sentido de despersonalizacién, sensacién de
ahogo, boca seca.

Cogniciones o pensamientos: incredulidad, confusién, preocupacion,
presencia del fallecido, alucinaciones visuales y auditivas.

Comportamientos o conductas: suefio con el fallecido, trastornos del
apetito por defecto o por exceso, conductas no meditadas dafiinas para
la persona (conduccién temeraria), retirada social, suspiros,
hiperactividad y llorar, frecuentar los mismos lugares del fallecido.

LA AUTONOMIA COMO PRINCIPIO BIOETICO RECTOR EN EL
MANE]JO DE LA INFORMACION

Se presenta frente al Consentimiento Informado (CI) un replanteamiento
de las ideas que marcan con profundidad el concepto del consentimien-
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to desde una mirada pragmatica, sin atender a la relevancia del conteni-
do y la pulcritud a respetar, en lo referente al marco social y normativo
del proceso en si mismo; se critica la falacia de las construcciones deter-
minadas a sélo transferir informacién y validar esa transferencia, incu-
rriendo en el atropello al l6gico e individual entender del individuo; asf
mismo resalta la caracterizacién de la informacién alrededor de la sufi-
ciencia, la veracidad y la claridad.

El CI enaltece el requerir de una comunicacién siempre clara basada
en informacién clara, suficiente y veraz, ademds de basarse en feno-
menos de doble agencia, es decir garantizar apropiacién de la infor-
macién por parte del receptor y permitir retroalimentacién del mismo;
se debe tener en cuenta algunas caracteristicas complementarias al res-
pecto, tales como:

e El CI es un proceso amplio y permite a la vez de consentir, rechazar y
renunciar al efecto propositivo inmerso en su utilidad.

e El CI establecido en un concepto de obligatoriedad y responsabi-
lidad informacional permite el control de las distorsiones que de
manera rutinaria intencionada o no se dan en la aplicacién del
mismo.

Reconocer dentro de nuestro Sistema General de Seguridad Social
(SGSS) la sujecién de los cuatro principios fundamentales de la Bioética
aplicada, nos grafica cémo la relacién profesional-paciente es la maxi-
ma depositaria de la garantia de la beneficencia asistencial, entendida
como el maximo bien posible a ofrecer y lograr en el acto terapéutico
(ver grafica 2).

Para terminar, una recomendacidn: las estrategias y el proceso comunica-
tivo son herramientas, pero el conductor y enaltecedor del proceso es el
profesional en si mismo; y una reflexién:

"Se muere mal cuando la muerte no es aceptada,

se muere mal cuando los profesionales sanitarios

no estdn formados en el manejo de las reacciones
emocionales que emergen en la comunicacion

con los pacientes; se muere mal cuando se abandona
la muerte al dmbito de lo irracional, al miedo,

a la soledad, en una sociedad donde

no se sabe morir”.

Adaptado por el autor del Colegio Médico Americano.
2003.
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Grifica 2. Principios bioéticos y su representacion en el sistema sanitario SGSSS.
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INTRODUCCION

En el dmbito mundial viene aumentando la prevalencia de enfermeda-
des crénicas® en las que el dolor es un sintoma comin?®. Colombia en-
frenta una situacién similar*. Los opioides son fundamentales en el manejo
del dolor por cédncer, y algunos de ellos han sido definidos como medica-
mentos esenciales para tal fin®.

La gran mayoria de opioides producidos en el mundo para uso médico
son consumidos en paises industrializados. Latinoamérica registra me-
nos del 1% de las cantidades consumidas a escala mundial segtn los
reportes de la Junta Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes
(JIFE). Colombia reporta un consumo per cdpita que se encuentra muy
por debajo de la media global (5,98 mg. como media global, y 1, 0943 mg.
como media colombiana)® (Figura 1). El grado de desarrollo de cuidado
paliativo en Colombia estd como el 70% de los paises del mundo’, te-
niendo que trabajar atin en temas de educacién, acceso a medicamentos
y politicas publicas.

REGULACION DE OPIOIDES EN EL MUNDO

La convencién Unica de 1961 obliga a los gobiernos suscritos (dentro de
los que se encuentra el de Colombia) a establecer medidas para garantizar
una adecuada disponibilidad para uso médico a la vez que prevenir la
desviacién de opioides para uso ilicito®.

Cada gobierno promulga leyes y medidas administrativas procurando cum-
plir tales objetivos. La cantidad de opioides debe estimarla cada gobier-
no de manera anual y la JIFE autoriza dichas cantidades después de un
proceso de evaluacién. Acto seguido, se pueden fabricar o importar los
opioides dentro de cantidades aprobadas en el proceso e iniciar la distri-
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Figura 1. Consumo de morfina en la regién, 2006
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Datos tomados de DESCRIPCION DE LA DISPONIBILIDAD DE OPIOIDES EN
AMERICA LATINA. IV Congreso de la Asociacién Latinoamericana de Cuidados
Paliativos. I Congreso de la Sociedad Peruana de Cuidados Paliativos. Lima,
Perd. Marzo 27-29 de 2008. Pain & Policy Studies Group-University of Wisconsin
Comprehensive Cancer Center-World Health Organization Collaborating Center
for Policy and Communications in Cancer Care.

bucién para uso médico. Incrementos por fuera de las cantidades calcu-
ladas pueden ser justificados a la JIFE para pedir cantidades adicionales.

En Colombia, el ente regulador es el Fondo Nacional de Estupefacientes.
Los opioides son distribuidos a los Fondos Rotatorios de Estupefacien-
tes y de allf a las farmacias autorizadas para distribuirlos a los pacientes
de acuerdo a su sistema de afiliacién al Sistema General de Seguridad
Social. La reglamentacién correspondiente es la resolucién 1478 de 2006°.
El Fondo Nacional de Estupefacientes es también encargado de informar
a la JIFE de los estimados de consumo para cada afio.

BARRERAS PARA EL ADECUADO ACCESO A MEDICAMENTOS
OPIOIDES

En Latinoamérica, se han hecho varias reuniones con el fin de detectar
las debilidades para un adecuado acceso a medicamentos opioides. Los
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problemas identificados son: en la mayoria de los paises la legislacion es
restrictiva, existen falencias en la educacién médica, problemas con la
formulacién, costos de opioides, limitaciones por tramites burocraticos.
Como propuesta de solucién sugieren trabajo con diversos grupos que
involucren a entidades gubernamentales, organizaciones multilaterales,
legisladores y profesionales de la salud, propiciando una adecuada co-
municacién’**?,

Uno de los logros recientes en mejoria del acceso a medicamentos opioides
en Colombia fue en el 2006, logrando que los dias de formulacién permi-
tidos pasaran de 10 a 30.

DISPONIBILIDAD DE OPIOIDES EN COLOMBIA: PRESENTE Y FUTURO

Para aclarar el panorama nacional, en el 2007 se realiz6 el primer taller
de disponibilidad de opioides en Colombia, donde participaron regula-
dores, distribuidores y médicos. Pretendiendo identificar las barreras para
el acceso a opioides y plantear estrategias de trabajo para mejorarlas, siem-
pre teniendo en cuenta el concepto de balance.

Luego del trabajo conjunto se generaron recomendaciones que deben de-
linear los esfuerzos presentes y futuros alrededor del tema, entre las que
se incluyen:

1. Creacion de comités regionales para retroalimentar a las entidades
regionales reguladoras y la academia, de la situacién nacional.

2. Inclusién en el POS de todos los analgésicos esenciales de la lista de
OMS (morfina de liberacién inmediata y prolongada y codeina en
tabletas) y venta las 24 horas y todos los dias de la semana.

3. Aumentar la red de distribucién a escala nacional (hospitales, farma-
cias) que incluya la dispensacién a pacientes ambulatorios.

4. Modificar resolucién 1478, para garantizar la disponibilidad 24 ho-
ras al dia, 7 dias a la semana, en las capitales departamentales de las
10 primeras ciudades del pais y en la medida en que se haga necesa-
rio, en todo el territorio nacional.

5. Contactar a las EPS para involucrarlas en el proceso.
6. Involucrar a la SUPERSALUD en el proceso.
7. Sistematizar la informacién de la cadena de distribucién.

8. Simplificar los trdmites para acceder al medicamento.



254 |LIBRO DE DOLOR Y CANCER

9. Reconocer la necesidad de un funcionario especifico en cada fondo
regional para atender las necesidades administrativas concernientes
a la distribucién de opioides.

10. Educar a los médicos, enfermeras y demds profesionales de la salud
en evaluacién y tratamiento de dolor y estrategias de prevencién de
desvio para uso ilicito.

11. Evitar errores en la formulacién a través de talleres de prescripcion
correcta; modificacién curricular en las carreras de medicina.

POLITICAS PUBLICAS EN ACCESO A MEDICAMENTOS Y CUIDADO
PALIATIVO

El proyecto de ley nimero 15 de 2008 del Senado de la Repiblica busca
brindar cobertura en cuidado paliativo para todos los niveles de aten-
cién, y garantizar disponibilidad de opioides 24 horas al dia, 7 dias a la
semana. Dicho proyecto fue presentado a la opinién piublica el 16 de
abril y serd sometido a los debates en la comisién séptima del Senado®.

Solamente el esfuerzo conjunto de todos aquellos involucrados en la
prescripcién y distribucién, de los legisladores y la academia, lograra
que el consumo de opioides, uno de los pocos indicadores objetivos de
alivio de dolor que tiene un pais, mejore en Colombia.
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INTRODUCCION

El dolor es uno de los sintomas més comunes en cdncer y se calcula que
anualmente no reciben tratamiento adecuado por lo menos seis millones
de personas que sufren dolor severo por cancer, VIH, enfermedades
neurolégicas, dolor agudo y otras causas!. Se ha documentado la falta de
tratamiento para el alivio del dolor en méas de 150 paises, incluidos desa-
rrollados y en desarrollo, afectando aproximadamente el 80% de la po-
blacién mundial. Anualmente, mds de 10 millones de personas sufren
por la falta de acceso a medicamentos controlados, de los cuales la mayo-
ria son pacientes con dolor.

La mayoria de las personas que trabajan en el campo del dolor y los cui-
dados paliativos conocen la Escalera Analgésica de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), la cual fue desarrollada en los afios ochenta
como una estrategia eficaz para aliviar el dolor en pacientes con cédncer y
aplicable tanto en paises desarrollados como en paises en desarrollo. Este
capitulo describe la historia de la Escalera Analgésica y su aplicacién
como parte de una politica sanitaria en un programa de control del cén-
cer asf como iniciativas puestas en marcha por parte de distintas entida-
des y organizaciones.

LA MORFINA COMO ANALGESICO

Cicely Saunders se interes6 en el cuidado de los pacientes terminales de
cancer cuando era estudiante de medicina, mientras realizaba trabajo como
voluntaria en St. Joseph's Hospice, en Londres, en 1954. En ese tiempo,
los pacientes con enfermedades terminales recibian opioides potentes,
casi siempre en una formulacién de un elixir que se conocia como el
coctel de Brompton, el cual se daba "por reloj" en un régimen regular,
recibiendo dosis antes que pasara el efecto de la dosis anterior (estas
practicas eran desconocidas y no se aplicaban en el resto del mundo)?.
Los opioides utilizados eran morfina o heroina (diamorfina), combinados
con licor y cocaina. En 1967 la Dra. Saunders fundé Saint Christopher's
Hospice en Londres y puso en marcha un programa de tratamiento médi-
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co para pacientes con cdncer avanzado, desarrollando por primera vez
investigaciones clinicas en pacientes terminales para identificar los me-
jores protocolos y tratamientos para el control y manejo de sintomas. Uno
de sus objetivos era demostrar con evidencia que habia maneras de lograr
el bienestar de los pacientes terminales, incluyendo el control del dolor.
En 1971, invité al Dr. Robert Twycross a trabajar con ella y le sugirié que
llevara a cabo un estudio comparativo entre la morfina y la heroina, para
establecer la eficacia y los riesgos de dependencia de los dos medicamen-
tos. Twycross demostré en un estudio doble ciego randomizado, que la
morfina oral y la heroina oral tenian el mismo efecto y que producian
niveles de concentracion séricos similares®® (esta investigacion se corrobo-
r6 mds tarde cuando los andlisis farmacolégicos demostraron que la heroi-
na se convierte en morfina y en 6-acetylmorfina®). Después de la publicacién
de los resultados, los hospicios en Inglaterra cambiaron sus practicas y
empezaron a utilizar morfina en lugar de heroina en los regimenes orales, y
a eliminar el coctel de Brompton. Los estudios de Twycross también de-
mostraron que el alcohol y la cocaina del coctel no aportaban ningtin be-
neficio terapéutico, y fueron claves en simplificar la evidencia’.

HISTORIA DE LA ESCALERA ANALGESICA

En sus resultados, Twycross también hizo énfasis en que la intensidad del
dolor era la que debia determinar el uso de los opioides y no la expectativa
de vida del paciente. Estableci6 que la dosis debia ser titrada para aliviar
el dolor, primero para permitir el suefio ininterrumpido, y después para
permitir que el paciente pudiera permanecer sin dolor la mayor parte del
dia. Segtin los resultados de sus estudios, ambos objetivos se podian lograr
con medicamentos en horarios fijos y en intervalos regulares. Twycross
presentd en sus resultados una grafica que definia tres estadios progresi-
vos de analgesia: aspirina, codeina y morfina. En la medida que el pacien-
te llegaba a los limites de analgesia de cada estadio, el médico debia mover
el paciente al siguiente estadio. En el tercer estadio, la dosis debia ser
ajustada mds alta si el paciente incrementaba el dolor®.

Numerosos escritores habian publicado en los setenta articulos de los
pacientes que se morian con cdncer en EE.UU. y el Reino Unido, hacien-
do énfasis en el sufrimiento y la falta de alivio de dolor®. El Dr. Jan
Stjernsward, nuevo director del Programa para el Control del Cdncer de
la OMS, argumentaba que la situacién en los paises de Africa, Asia y
América Latina debia ser mucho peor que la que se conocia en paises en
desarrollo®. Para ello, el Dr. Stjernsward empez6 la iniciativa Alivio del
Dolor por Céncer en 1981 a la que se unieron los profesores expertos en
dolor, John Bonica de Seattle en EE.UU. y Vittorio Ventafridda, del Insti-
tuto de Cancerologia de Milén, Italia. Juntos invitaron después al Dr.



EL ALIVIO DEL DOLOR POR CANCER
COMO POLITICA SANITARIA
LILIANA DE LIMA, MS, MHA

Twycross de Inglaterra y la Dra. Kathleen Foley, del Memorial Sloan
Kettering en Nueva York, EE.UU., para que se unieran a la iniciativa.
Ventafridda y Stjernsward formularon su objetivo como: "Alivio del do-
lor por céncer en el mundo para el afio 2000""".

Los expertos convocados por la OMS estaban de acuerdo con las razones
por las que ocurria lo que se hizo evidente: ignorancia e ideas equivocadas
sobre dolor y tratamiento del dolor por parte de los médicos, enfermeras y
otros trabajadores de la salud. Bonica habia cuantificado la brecha del
conocimiento al poner a sus estudiantes a contar el ntimero de paginas
dedicadas a dolor en nueve textos de cancer utilizados en las escuelas de
medicina y enfermeria de los EE.UU.; solamente 17 de 9.300 péaginas in-
clufan cualquier discusién o alusién al dolor por cdncer’. El grupo de ex-
pertos formulé el problema en tres enunciados: Primero, era urgente: los
pacientes terminales estaban sufriendo en paises desarrollados y en desa-
rrollo. Segundo, el sufrimiento de los pacientes no era simplemente por-
que no hubiese tratamiento disponible, sino que era el resultado de la
falta de conocimiento de los profesionales de la salud, en especial de los
médicos. Tercero, la brecha en el conocimiento no era la tnica causa del
problema. La prescripcién de analgésicos opioides estaba ligada a actitu-
des irracionales y emocionales que se expresaban como ansiedad, desapro-
bacién y culpas. Por lo tanto, el objetivo de la educacién, mas que presentar
nueva evidencia, tenfa que ser crear un nuevo marco de tratamiento para
el dolor, particularmente en relacién con el uso de opioides. Era necesario
desarrollar unas practicas y guifas claras que le dieran a la comunidad in-
ternacional tranquilidad y a los gobiernos la seguridad para liberar el em-
pleo de los medicamentos opioides para uso médico.

En 1982, los expertos se reunieron en Italia y utilizando la evidencia que
existia, la experiencia y el conocimiento de cada uno, desarrollaron una
estrategia analgésica de tres peldafnos a la que llamaron la Escalera
Analgésica de la OMS*.

LA ESCALERA ANALGESICA

Con la evidencia de los estudios sobre la prevalencia de dolor en cédncer
y las propuestas presentadas por los expertos, en 1984 la OMS convocé
un protocolo multinacional para medir la eficacia de la Escalera
Analgésica. El protocolo fue coordinado por el profesor Vittorio
Ventafridda y el Centro Colaborador de la OMS en Bioestadistica de la
Universidad de Harvard en Boston. Las primeras cifras fueron provistas
por el profesor Takeda, de Saitama, Jap6n, con las que demostré que el
84% de sus pacientes reportaron alivio del dolor y solamente 4% repor-
taron no lograr alivio aceptable®®.
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En ese momento Stjernsward decidié publicar la Escalera Analgésica como
un método eficaz para el alivio del dolor, que podia ser aplicado de manera
facil, y con medicamentos baratos en la mayoria de los paises. Al principio,
el jefe de publicaciones de la OMS rechazé el documento, argumentando
que La Escalera Analgésica era una receta para invadir el mundo de morfina.
Tomé mdas de dos afios de negociacién antes de que las guias aparecieran
como Guia para el Alivio del Dolor por Céncer'?. Ademdas de la terapia
analgésica, la Guia también daba informacién sobre estudios que demostra-
ban que el uso continuo de los opioides no llevaba a la adiccién ni al abuso.

LA ESCALERA ANALGESICA COMO POLITICA PUBLICA

La Guia de la OMS para el Alivio del Dolor por Cancer fue disenada
como un manual de salud publica, con el propésito de enseflar a los
profesionales de la salud en varios paises y en distintos entornos cémo
aliviar el sufrimiento con herramientas faciles. La Escalera Analgésica
con las frases "por reloj" y "por peldafio” cumplia el criterio de ser un
esquema "simple y efectivo" y se convirtié en un tema familiar en la lite-
ratura. Para finales de 1990, la mayoria de los articulos, publicaciones y
literatura sobre dolor por cdncer hacian referencia a la Escalera Analgésica.

EL IMPACTO DE LA ESCALERA ANALGESICA

El estudio piloto de Ventafrida recopil6é datos de 665 casos de 15 paises
distintos. Muchos de los pacientes habian sufrido dolor severo durante
5-6 meses antes de recibir los opioides. Aunque un nimero importante
de casos fallecieron, el alivio del dolor que se documenté con la Escalera
Analgésica en ese momento fue en mds del 75% de los casos. Se compro-
b6 que los opioides potentes eran efectivos en lograr resultados 6pti-
mos'. También se hicieron ensayos clinicos en otros paises y un nimero
importante de articulos fue publicado, documentando el uso y la aplica-
cién de la Escalera Analgésica en Europa, Asia y las Américas.

Con la ayuda de ministerios de salud y de la industria farmacéutica, la
Guia fue traducida a 15 idiomas y distribuida en todo el mundo. En
menos de dos afios, se convirti6 en la publicacién més vendida de la
OMS. Para 1989, la OMS habia logrado la cooperacién de la Junta Inter-
nacional de Fiscalizaciéon de Estupefacientes (JIFE), que recomendé que
los Estados Miembros desarrollaran planes para facilitar la oferta y asegu-
rar la educacién de trabajadores de la salud?®®.

Desafortunadamente la Guia no tuvo el mismo impacto en los paises en
desarrollo que en los paises desarrollados. Los aumentos mds importan-
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tes en el uso de morfina se registraron de 1984 (después de la publica-
cién de la Guia) a 1993 (un aumento de 450%) en los paises de Europa,
América del Norte, Australia y Nueva Zelandia. La utilizacién de opioides
en el resto del mundo aumenté tan solo en un 150%?*. A partir de la
década de los noventa, el Centro Colaborador en Politicas y Legislacién
de Dolor (PPSG, por su nombre en inglés) de la Universidad de Wisconsin
en Madison, se focaliz6 en desarrollar estrategias para eliminar las barre-
ras en las leyes y regulaciones en el uso médico de los medicamentos
opioides, incluyendo limites en las dosis diarias o restricciones en la
distribucién, prescripcién y dispensacién. Gracias a un trabajo concien-
zudo del PPSG en alianza con personas comprometidas en varios paises,
se lograron cambios importantes en las leyes y regulaciones para facilitar
el acceso al uso médico de opioides, entre los que se encuentran Chile,
China, Colombia, India, Indonesia, Italia, México, Malaysia y Romania’®.
Aun asi, la brecha entre los paises desarrollados y los paises en desarro-
llo con respecto a la utilizacién de analgésicos se ha aumentado y atin
hay més de 50 paises miembros de las Naciones Unidas que no reportan
utilizacién de opioides potentes.

EVALUACION DE LA ESCALERA ANALGESICA

En 1997 varios especialistas en dolor y cuidado paliativos argumentaron
que la Guia no se habia actualizado ni estaba a la par con los avances en
oncologia y en terapias analgésicas, como las formulaciones transdérmicas
o de liberacién prolongada y que la Escalera consistentemente fallaba en
proveer alivio a 10% a 20% de los pacientes con cdncer avanzado con
dolor severo'” .

El hecho de haber sido concebida como un programa para paises que no
podian ofrecer sino lo minimamente basico, dejé la Escalera en una posi-
cién vulnerable, pareciendo simplista y mecdnica. Los estudios de vali-
dez de la efectividad de la Escalera apoyan esta interpretacion, al enfatizar
el abordaje de los peldafios sobre otros aspectos del cuidado discutidos
en la Guia. A menos que sea aplicada "con imaginacién" como sugirié
Twycross, "la Escalera serd un abordaje simplista a un esquema terapéuti-
co". Esto puede ser indicativo de una limitacién de la Escalera como
politica de sanidad publica. La excelencia de su estructura y la autori-
dad de las personas que estaban detrds de ella oscurecieron la verdad
esencial de por qué la analgesia opioide era tan efectiva: los pacientes
jugaron un papel muy importante: recibieron atencién individual y fue-
ron monitorizados de manera permanente. Este es tal vez el factor més
influyente en los resultados, pero también el méds dificil de exportar y de
adaptar en los distintos paises: los médicos estdn por lo general sobrecar-
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gados de trabajo y las situaciones econémicas son distintas en los paises
en desarrollo. La clave es mejorar el bienestar del paciente con dolor por
cancer dentro del marco de la Escalera y el reloj, no simplemente aplicar
una terapia de manera mecdnica. En otras palabras, reconocer a la perso-
na de manera holistica en su entorno y el de su familia.

ESTRATEGIAS Y RECURSOS

Programa de Acceso a Medicamentos Controlados de la OMS

En el 2006 la Asamblea Mundial de Salud (AMS) aprobé un plan para el
Control del Cancer que incluye mejoras en el acceso y la disponibilidad
de medicamentos opioides y le solicité a la OMS que adoptara los meca-
nismos necesarios para su cumplimiento. En respuesta a la resolucién de
la AMS, la OMS desarroll6 un plan para mejorar la disponibilidad y el
acceso a los medicamentos controlados creando el programa de Acceso a
Medicamentos Controlados (ACMP, por su nombre en inglés). El objetivo
del ACMP es promover la disponibilidad, el uso racional y el acceso de
los medicamentos en la Lista Modelo de Medicamentos de la OMS que
estdn bajo control de las Convenciones de las Naciones Unidas. Para cum-
plir este objetivo, el ACMP ha desarrollado estrategias que incluyen edu-
cacién, trabajo con los reguladores, revisién de las leyes y reglamentos
sobre el uso de medicamentos controlados, estimados apropiados para
satisfacer las necesidades de los pacientes y alianzas de cooperaciéon y
colaboracién con los grupos y organizaciones que trabajan en el campo®.

Curso en Linea sobre Disponibilidad de Opioides

Recientemente, el PPSG anuncié el curso en linea, "Mejorando el ac-
ceso de los pacientes a analgésicos: Marco para mejorar las politicas
nacionales que regulan la distribucién de drogas controladas". Este
curso es sobre la relacién entre las politicas de gobierno que afectan el
uso médico de los opioides y los pacientes con dolor moderado a se-
vero. Mayor informacién sobre el curso se encuentra disponible en el
sitio web del PPSG en http: //www. painpolicy. wisc. edu/on-
line _course/welcome. htm

DECLARACION MUNDIAL DEL CANCER DE UICC

La Declaracién Mundial del Céncer fue desarrollada por la Unién Inter-
nacional Contra el Cancer (UICC), adoptada por la Cumbre mundial con-
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tra el Cdncer 2008 y apoyada por el "World Cancer Congress 2008" que
tuvo lugar en Ginebra, Suiza del 27 al 31 de agosto de 2008. La Declara-
cién establece objetivos que deben ser alcanzados en 2020, incluyendo
que deben existir medidas efectivas disponibles universalmente para el
tratamiento efectivo del dolor por cdncer*. Los enunciados que se refie-
ren especificamente al control del dolor, contenidos en la Declaracién
Mundial del Cdncer 2008, son:

e Tomar medidas para superar los numerosos obstdculos que impiden
un control éptimo del dolor.

e Trabajar con los gobiernos para hacer frente a la excesiva reglamenta-
cién de los analgésicos.

e (Colaborar con organizaciones internacionales y entre otras, la Junta
Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes (JIFE) y la Organi-
zacién Mundial de la Salud, para que la aplicacién en todo el mun-
do de las convenciones internacionales de las Naciones Unidas sobre
el control de drogas no interfiera de manera indebida con los legiti-
mos esfuerzos para promover el acceso a los tratamientos contra el
dolor.

e Trabajar con la industria farmacéutica para mejorar el acceso a medica-
mentos contra el cdncer a precios asequibles y de calidad garantizada.

Listas de Medicamentos Esenciales

La lista modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS y la Lista de
Medicamentos Esenciales de la Asociacién Internacional de Hospicios y
Cuidados Paliativos (International Association for Hospice and Palliative
Care, IAHPC) incluyen la morfina, la codeina y otros analgésicos opioides
como esenciales para el alivio del dolor** ?*. Estas listas estan disponibles
en el sitio web de la ITAHPC en www. hospicecare. com

PROGRAMA DE CONTROL DEL CANCER DE LA OMS

La OMS publicé la estrategia para un programa para una politica nacio-
nal del control del cdncer, que incluye tres componentes: prevencion;
diagnéstico temprano y tratamiento eficaz; y cuidado paliativo. En el
componente de cuidado paliativo, la OMS reconoce el alivio del dolor
como uno de los elementos criticos del programa y hace un llamado a los
gobiernos para que tomen las medidas necesarias para garantizar su
implementacién®.
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CONCLUSION

Miles de pacientes alrededor del mundo se han beneficiado de la estra-
tegia disefiada por la OMS en los afios ochenta. La Escalera Analgésica
se convirtié en un icono y en un tratamiento de referencia mundial.
Los principios de la OMS que guian la utilizacién de opioides siguen
siendo vélidos y aplicables después de mds de veinte afios: se adminis-
tran por via oral, las dosis se personalizan en funcién del paciente, se
repiten para prevenir que reaparezca el dolor, y no existe un limite su-
perior en el dltimo peldafio. Es importante reconocer que el dolor es un
problema en si mismo que lleva consigo muchos costos en las personas
y la sociedad y no solamente un indicador de una enfermedad o condi-
cién subyacente. Para mejorar la calidad de vida, el objetivo debe ser
aliviar el dolor pero en un abordaje basado en la comunicacién de cali-
dad entre el cuidador y el paciente, fundamentados en el respeto y la
dignidad de la persona.

Lo que realmente cuenta es el reconocimiento de la urgencia de millones
de pacientes que sufren innecesariamente y el esfuerzo colectivo que
estdn haciendo organizaciones, asociaciones, profesionales de la salud,
individuos y entidades para cambiar la situacién.
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PROYECTO DE LEY PARA
CUIDADO PALIATIVO - COLOMBIA

DILIAN FRANCISCA TORO TORRES

A continuacién transcribimos el texto propuesto para el primer debate al
proyecto de ley de Cuidado Paliativo en Colombia.

Agradecemos que las sugerencias propuestas a dicho texto sean enviadas
a los siguientes correos electrénicos:

martha.leon@unisabana.edu.co
sandra.florez@unisabana.edu.co

TEXTO PROPUESTO PARA PRIMER DEBATE AL PROYECTO DE LEY
No 015 DE 2008, SENADO

"Mediante el cual se regulan los servicios de Cuidados Paliativos para el
manejo integral de Pacientes con enfermedades crénicas, degenerativas e
irreversibles en cualquier fase de la enfermedad de alto impacto en la
calidad de vida".

EL CONGRESO DE COLOMBIA
DECRETA:

Articulo 1°. Objeto: esta Ley reglamenta el derecho de las personas, con
enfermedades crénicas, degenerativas e irreversibles que ocasionen gra-
ves pérdidas en la calidad de vida a recibir un tratamiento paliativo inte-
gral y digno y a desistir de procedimientos terapéuticos extraordinarios y
obstinados, que no cumplan con los principios de proporcionalidad te-
rapéutica, con la pretendida finalidad de conservar la vida o mejorar la
calidad de la misma, estando de por medio un diagnéstico de una enfer-
medad avanzada, progresiva e incurable.

Articulo 2° Enfermo en fase terminal: se define como enfermo en fase
terminal a todo aquel que es portador de una enfermedad o condicién
patolégica grave, que haya sido diagnosticada en forma precisa por un
médico experto, que demuestre un cardcter progresivo e irreversible, con
prondstico fatal préoximo o en plazo relativamente breve, que no sea sus-
ceptible de un tratamiento curativo y de eficacia comprobada, que per-
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mita modificar el pronéstico de muerte préxima; o cuando los recursos
terapéuticos utilizados con fines curativos han dejado de ser eficaces.

Paragrafo: cuando exista controversia sobre el diagnéstico de la condi-
cién de enfermedad terminal se podra requerir una segunda opinién o la
opinién de un grupo de expertos.

Articulo 3°. Enfermedad crénica irreversible de alto impacto en la cali-
dad de vida: se define como enfermedad crénica irreversible de alto im-
pacto en la calidad de vida aquella que es de larga duracién, ocasione
grave pérdida de la calidad de vida y para la cual no exista un tratamien-
to curativo, que demuestre un caracter progresivo e irreversible que impi-
da esperar su resolucién definitiva o curacién y que haya sido
diagnosticada en forma precisa por un médico experto.

Articulo 4°. Cuidados paliativos: son los servicios y atenciones integra-
les e interdisciplinarias que se suministran a los pacientes que padecen
enfermedad crénica, degenerativa e irreversible de alto impacto en la ca-
lidad de vida y a sus familiares, con el propésito de suministrar un trata-
miento apropiado de los sintomas fisicos, sicolégicos, sociales, familiares
y espirituales que perturban el paciente.

Articulo 5° Derechos de los pacientes con enfermedades crénicas,
degenerativas e irreversibles degenerativas de alto impacto en la cali-
dad de vida:

Derechos: el paciente que padezca de una enfermedad croénica irreversi-
ble y degenerativa de alto impacto en la calidad de vida tendra los si-
guientes derechos, ademds de los consagrados para todos los pacientes:

1. Derecho a la informacién: todo paciente que sea diagnosticado de
una enfermedad crénica degenerativa irreversible tiene derecho a
conocer de su diagndstico, su estado y prondstico, y a decidir con
informacién clara y detallada sobre las alternativas terapéuticas dis-
ponibles, especialmente de la atencién paliativa, siempre y cuando
esté en uso de sus facultades mentales. Los pacientes tendrdan tam-
bién el derecho a desistir del derecho a la informacién.

2. Derecho a elegir el médico tratante: el paciente afectado por una en-
fermedad crénica degenerativa, irreversible, de alto impacto en la cali-
dad de vida, siempre podra elegir el profesional necesario para su
atencién, o cuando quiera un segundo diagnéstico, dentro de la red
de servicios que para tal efecto disponga su EPS o entidad territorial.

3. Derecho a la asistencia: el diagnéstico de enfermedad cronica,
degenerativa, irreversible y de alto impacto en la calidad de vida o
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terminal no debe acarrear la negacién de servicios de cuidado palia-
tivo. Todo paciente afectado por estas enfermedades tendra derecho
a recibir el conjunto de actividades y servicios integrales propios del
cuidado paliativo.

Paragrafo: las actividades y servicios integrales del cuidado paliativo se
deberan prestar a nivel ambulatorio, hospitalario y domiciliario, de acuer-
do a la indicacién médica.

Paragrafo 2: las familias de los pacientes afectados tendran acceso a los
servicios de apoyo psicosocial y educativo para asumir los procesos del
cuidado paliativo a cargo de la Entidad aseguradora.

4. Derecho a suscribir el testamento vital: toda persona capaz, sana o
en estado de enfermedad, en uso de sus facultades con total conoci-
miento de las implicaciones que acarrea, podra suscribir su testa-
mento vital. En éste, quien lo suscriba, indicara sus decisiones frente
a una enfermedad terminal, crénica o la muerte. El testamento vital
podra incluir aspectos tales como su autorizacién o rechazo frente a
determinados tratamientos médicos o quirtrgicos, su disposicién o
no a donar 6rganos o su delegacion a otras personas o familiares para
la toma de decisiones relacionadas con estos aspectos en caso de
inconsciencia o muerte.

Paragrafo 1: quien suscriba el testamento vital podrd cambiarlo en cual-
quier momento, conforme a la reglamentacién que expida el Ministerio
de la Proteccién Social sobre la materia.

Paragrafo 2: el Ministerio de la Proteccién Social reglamentard la mate-
ria.

5. Derecho a participar de forma activa en el proceso de atencién y la
toma de decisiones en el cuidado paliativo: los pacientes tendran el
derecho a participar de forma activa frente a las toma de decisiones
frente a los planes terapéuticos del cuidado paliativo.

6. Derecho a desistir de tratamientos. Todo paciente que haya sido diag-
nosticado de una enfermedad crénica degenerativa de alto impacto
en la calidad de vida podrd solicitar el desistimiento de procedi-
mientos terapéuticos y a recibir un tratamiento paliativo, en su testa-
mento vital o previa solicitud que realice al médico tratante y conste
de esta manera en la historia clinica del paciente con su firma, si es
mayor de edad y pleno uso de sus facultades o por consentimiento
del menor avalado por sus padres. La solicitud realizada en este sen-
tido serd respetada y acogida por el médico tratante. El desistimiento
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de tratamientos no puede ser excusa para negar cuidados paliativos
o la atencién debida a los pacientes con enfermedades crénicas
degenerativas e irreversibles de alto impacto en la calidad de vida.
La prestacion de estos servicios se realizard permitiéndole al pacien-
te recibirlos en una institucién médica o en su mismo hogar, segiin
las caracteristicas técnicas de los mismos.

Articulo 62 Los Entes Territoriales y todas las Entidades aseguradoras de
salud publicas y privadas desarrollardn la atencién de cuidados paliati-
vos dentro de su red de servicios, estableciendo acceso a Unidades de
Cuidados Paliativos cuando sea por indicacién médica o a través de su
talento humano en salud, en diferentes niveles de atencién por niveles
de complejidad, incluyendo la atencién domiciliaria.

Paragrafo 1: el Ministerio de la Proteccién Social reglamentard la mate-
ria, estableciendo entre otras el tipo de profesionales que deben confor-
mar estas unidades y los requisitos minimos para su conformacién por
niveles de atencion; y desarrollard las guias de practica clinica de aten-
cién integral de cuidados paliativos.

Paragrafo 2: la Superintendencia Nacional de Salud exigird, entre los
requisitos solicitados para la aprobacién y renovacién de funcionamien-
to de las Entidades Promotoras de Salud —EPS—, la inclusién en sus re-
des de servicios de Unidades de Cuidados Paliativos y de criterios de
referencia y contrarreferencia que garanticen el acceso a este tipo de cui-
dados de forma especializada o a través de sus profesionales, sus Unida-
des de Atencién o domiciliarias.

Articulo 7° Talento humano. Las Entidades Promotoras de Salud EPS
garantizardn el acceso a la atencién de servicio de cuidado paliativo con
personal capacitado en cuidados paliativos dentro de su red de atencién
a través de las Instituciones Prestadoras de Salud, IPS.

Articulo 8% El Ministerio de la Proteccién Social y el Fondo Nacional de
Estupefacientes garantizardn la distribucién las 24 horas al dia y los siete
dias a la semana, la accesibilidad, la disponibilidad, y otorgardn las au-
torizaciones necesarias para garantizar la suficiencia y la oportunidad
para el acceso a los medicamentos opioides de control especial para el
manejo del dolor.

Articulo 9% El Ministerio de la Proteccién Social reglamentard la materia
en el término de seis meses a partir de la promulgacién de esta Ley.

Articulo 10% La presente Ley rige a partir de su sancién.
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