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DOLOR EPISODICO EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Se define al dolor episddico (DE) (también Ilamado dolor irruptivo) como un
aumento transitorio en el dolor experimentado por un paciente oncolégico cuyo dolor
estable y persistente es controlado con un tratamiento basado en opioides. ' El dolor
episddico, denominado “Breaktrough Pain” en idioma inglés, es de aparicion intermitente,
alcanza una intensidad severa, y es de duracion breve (con una media de 30 minutos). El
DE es considerado como un factor negativo de pronostlco Una reciente revision de 1,095
pacientes con cancer, de 24 paises, indica que el DE se asocia con grados mas altos de
dolor y que interfiere con la actividad fisica. ’ Los pacientes con DE no tratado, tienen
disminucion de la actividad fisica, : mayores niveles de ansiedad y depresion, estan menos
satisfechos con su tratamiento opioide y presentan un mayor nimero de visitas al Servicio
de Emergencia y mas concurrencia a consultorios fuera de hora o sin turno. Un estudio
analizé los costos directos e indirectos asociados a dolor en pacientes oncoldgicos y
encontré que la presencia de DE predecia gastos médicos directos e indirectos mas
elevados. ’

El Dolor Episodico aun no es reconocido, valorado ni tratado de manera
rutinaria

Prevalencia

Habitualmente, el DE aln no es reconocido, evaluado ni tratado. En un reciente




estudio internacional, los clinicos informaron que el 65% de los pacientes oncologicos
presentaba DE. *

Este dato se aproxima bastante a la prevalencia del 64% que informaran Portenoy y
Hagen en el primer estudio publicado sobre DE en pacientes oncoldgicos. '

Otros estudios indican que el DE es mas prevalente en pacientes internados que en
pacientes ambulatorios, es decir, que es mas comun en pacientes con enfermedad avanzada.
Sin embargo, la informacién de los datos de prevalencia para DE varia mucho de pais a
pais y una definicion uniforme de DE esta faltando en la Iiteratura.4 Por ejemplo, muchos
estudios de DE no informan si los pacientes tenian controlado el dolor basal y no
especifican el tipo de tratamiento de base.

Caracteristicas
El DE se desencadena luego de:

* una actividad predecible tal como caminar, sentarse o toser,
* el fallo del final-de-dosis, es decir, un poco antes del momento de la
administracion de la dosis siguiente,

* 0, frecuentemente, por un estimulo desencadenante desconocido.

El Dolor Incidental (DI), un subgrupo del DE, es desencadenado por el movimiento y se
asocia comunmente con metastasis 6seas o con fracturas. 3AI tener una particular dificultad
para movilizarse sin dolor, los pacientes con DE limitan su actividad funcional. EI DI es
generalmente predecible y de ahi que sea posible tratarlo preventivamente.
El dolor inducido por tragar o masticar, en pacientes con mucositis oral o esofagica o por
tocar &reas con alodinia en pacientes con dolor neuropatico, puede precipitar una crisis. El
dolor o el tenesmo (una sensacion de ocupacion del colon o de la vejiga) pueden ser
inducidos por el esfuerzo de defecar o de orinar en pacientes portadores de tumores
pélvicos. Varios mecanismos pueden estar relacionados con la aparentemente espontanea
aparicion de DE, sin causas evidentes que lo pueden producir:
*Los espasmos musculares (o distension) de 6rganos huecos (incluyendo eséfago,
intestino, vesicula biliar y su ducto, la vejiga y el uréter) resultan frecuentemente en
exacerbaciones paroxisticas y transitorias del dolor.



* Los factores irritativos o la obstruccién de cualquier formacion hueca pueden
generar un tipico dolor colico.

* Una forma potencialmente reversible de DE se puede dar durante la titulacion
opioide, antes de llegar a cubrir las necesidades del paciente.

* Una sub-dosificacion: cuando hay intervalos demasiado largos entre las dosis.

*El Dolor de Final de Dosis (DFD) puede ser facilmente confirmado haciendo
llevar a los pacientes o0 a sus cuidadores, un diario que documente el momento de
aparicion del DE relacionandolo con la hora de la ultima dosis de la medicacién
concertada.

La evaluacion del DE puede resultar dificil, particularmente en pacientes con DI que evitan
ciertos movimientos que pueden desencadenar el dolor. Es importante evaluar el DE como
a un dolor que tiene un patron diferente del dolor basal. Una evaluacion completa deberia
incluir la frecuencia y la duracion de cada episodio, la intensidad del dolor, los factores
precipitantes asi como los tratamientos previos y actuales para el dolor basal y su
efectividad. La evaluacion del dolor deberia incluir también la fisiopatologia y la etiologia
del sindrome doloroso. La participacion del paciente en la evaluacion es de la mayor
importancia asi como lo es la comunicacidn entre el paciente y el equipo de salud. Cuando
los pacientes son educados acerca del dolor oncoldgico, cuando aprenden a llevar un diario
del dolor y a conversar con los miembros del equipo de salud que los atiende, es cuando
reciben un mejor alivio de su dolor.

Una titulacién cuidadosa puede mejorar la analgesia basal y
limitar los efectos adversos

Manejo del Dolor Episddico

Los pacientes o los cuidadores pueden ayudar a manejar un episodio de DE cambiando la
posicion del paciente, aplicando calor o frio, masajeando la zona dolorida y utilizando
técnicas de relajacion, mientras esperan que llegue el alivio de la medicacion.

Ademas de estos simples métodos no farmacolégicos, para el manejo del DE se recomiendan



b)

dos estrategias médicas muy importantes, a saber: a) es esencial optimizar la analgesia
utilizando una titulacién opioide apropiada a fin de obtener el mejor balance entre la
analgesia y los efectos adversos. La optimizacion puede requerir utilizar diferentes
secuencias de opioides y suplementar analgésicos con medicacion adyuvante. Una titulacion
cuidadosa puede mejorar la analgesia de base mientras limita los efectos adversos. EI DE
debido a un fallo de la Final de Dosis puede responder rapidamente al aumento de la dosis
de la medicacion basal o a la disminucion del intervalo entre las dosis. Un estudio reciente
sugiere que la optimizacion de la terapia basal opioide — sobre todo el aumento de las dosis —
beneficia a los pacientes con metastasis 6seas que presentan DI al movimiento. ' Sin
embargo, el aumento de las dosis puede producir una inaceptable toxicidad, particularmente
sedacion, entre los episodios de DI. En un estudio sobre pacientes con DI por metastasis
Oseas, la duplicacion de las dosis de opioides a los 6 dias resulté en un mejor control del
dolor, a pesar de que fue necesario administrar metilfenidato para revertir la sedacion
durante ésta titulacion opioide.8 El dolor nociceptivo tiende a responder mejor a los opioides
y a las drogas anti inflamatorias mientras que el dolor neuropéatico requiere mas bien
analgésicos adyuvantes (co-analgésicos). Se necesitan investigaciones adicionales para
evaluar si los bifosfonatos pueden proporcionar una analgesia preventiva. ’ Estas drogas son
efectivas para reducir el dolor 6seo y evitar fracturas. De ahi que su administracion
preventiva y rutinaria en pacientes con metastasis 6seas pueda disminuir el avance del DI y
por ello, mejorar la calidad de vida. Esta hip6tesis no ha sido ain valorada y debiera ser
evaluada en estudios que permitan una apropiada estimacién costo-beneficio.

El objetivo del manejo del dolor es individualizar la medicacion
de rescate de acuerdo a los mecanismos subyacentes

el médico deberia prescribir una medicacion de rescate junto a la medicacion basal,
ensefiando al paciente cuando y como usarla. El objetivo del manejo del dolor es
individualizar la medicacion de rescate de acuerdo a los mecanismos subyacentes del dolor
de cada paciente. La medicacion de rescate utilizada deberia tener un adecuado comienzo
de accion, una potencia suficiente y deberia ser facil de utilizar (o auto-administrable
siempre que eso fuera posible). La morfina oral de liberacién inmediata, la oxicodona y la
hidrocodona son los pilares de la farmacoterapia del DE. En la medida de lo posible la



dosis de rescate deberia ser del mismo opioide que el paciente esté recibiendo diariamente

para el dolor de base, a fin de facilitar la identificacion de los potenciales efectos adversos.

La dosis recomendada para iniciar el tratamiento del DE, segun la experiencia anecddtica,

puede ser estimada en una fraccion fija de la dosis total diaria del opioide administrado al

paciente. En el caso de la morfina, la European Association for Palliative Care ’ recomienda

la sexta parte (17%) de la dosis diaria, como punto de comienzo, con aumentos crecientes o

con disminuciones, de acuerdo al efecto clinico obtenido. Para pacientes ambulatorios o

para pacientes en domicilio en los que no es practica la via venosa continua, la via oral es la

mas eficaz. Sin embargo, los opioides via oral deliberacion inmediata, en tabletas o en

forma liquida, pueden demorar hasta 45 minutos para ser efectivos, . mientras que el pico

de intensidad del DE puede ocurrir en 5 a 10 minutos. Pocos estudios han informado sobre

el uso de la morfina como droga de rescate. Se sabe muy poco sobre la farmacocinética de

las dosis de rescate de opioides superpuestas a las dosis regulares de opioides o sobre los

aumentos consecuentes de las concentraciones plasmaticas de opioides y sus metabolitos

luego que haya terminado el DE. El inicio mas rapido y la duracion de accion mas corta se

consiguen con la administracion i/v de una dosis de bolo que hace efecto en 2 a 5 minutos

para la metadona y en 15 a 30 minutos para la morfina y la hidromorfina. Si se puede

conseguir una bomba analgésica controlada por el paciente, ésta puede aportar el analgésico

a demanda, permitiendo a los pacientes un rapido alivio en cortos episodios de intenso

dolor, alivio que las formulaciones orales no siempre pueden proporcionar. Hemos

mostrado que la morfina i/v en una dosis equivalente al 20% de la dosis via oral de base, es

segura y efectiva en la mayoria de los pacientes que padecen exacerbaciones del dolor. Este

tratamiento es de bajo costo y de bajo riesgo. '

La administracion de opioides via nasal o a través de la mucosa oral proporciona un
mecanismo no invasivo para una absorcién mas rapida de la droga y un inicio mas efectivo
del alivio del dolor comparado con la administracion v/o. Las drogas lipofilicas tales como
el fentanilo, sufentanilo y metadona traspasan facilmente la barrera hemato-encefalica y son
apropiadas para la via nasal o la mucosa oral. Por otra parte, una solucion de morfina con
Chitosan (un muco-adherente natural derivado de los crustaceos) también brinda un alivio
efectivo en el DE (o dolor irruptivo) del cancer cuando es administrado via nasal .1 ' El tracto
respiratorio y la boca ofrecen una superficie mucosa amplia para la absorcion de la droga,
permitiéndole su entrada a la circulacion sistémica en forma directa, by-paseando el tracto
gastrointestinal y el primer escalon metabdlico en el higado. El citrato de fentanilo oral



transmucoso (CFOT) fue disefiado para el manejo del dolor episddico en pacientes tolerantes
a los opioides, por ejemplo, que reciben alrededor de 60 mg/dia de morfina oral o el
equivalente. EI CFOT se ha mostrado efectivo en el tratamiento del DE produciendo un
inicio mas rapido del alivio y un mayor grado de alivio que la morfina via oral a los 15, 30 y
60 minutos. o Contradiciendo la impresion anecdotica nacida de la experiencia practica,
que la dosis efectiva es una cierta fraccion de la dosis opioide diaria, los ensayos clinicos
con CFOT no pudieron demostrar relacién alguna entre la dosis efectiva de CFOT vy el
requerimiento diario basico de opioides, sin considerar el tipo de opioide utilizado. Este
hallazgo negativo tiene varias posibles explicaciones. El sesenta y seis por ciento de los
episodios respondieron al placebo en la misma medida que con el CFOT. Esta respuesta es
atribuible al curso normalmente breve, auto-limitado de muchos eventos de DE o0 a una
verdadera respuesta placebo. Por otra parte, estos episodios podrian haberse acabado porque
representaban un aumento de poca intensidad del dolor basal. Las diferencias entre las
fluctuaciones de intensidad la linea basal del dolor y los picos de DE no son importantes.
Mas aun, los ensayos clinicos de CFOT no especifican la etiologia del DE ni si éstos fueron
incidentales o espontaneos en su origen. o

La mucosa sublingual e intranasal tiene una alta permeabilidad y una extensa
vascularizacion, cualidades que facilitan la absorcion rapida sistémica de drogas lipofilicas
tales como el fentanilo. La ketamina tiene la ventaja de tener una eficacia que es
independiente del grado de tolerancia a los opioides. A pesar de que la validez bioldgica de
las diferentes formulaciones ketamina es variable, se han publicado resultados favorables
para éste tratamiento en un ensayo cruzado y controlado con placebo en pacientes
oncoldgicos y no oncoldgicos que recibian terapia opioide en forma cronica. La ketamina
intranasal, administrada en forma de sprays repetidos de 10 mg, en hasta cinco intervalos de
90 segundos, proveyd un alivio estadisticamente significativo dentro de los 10 minutos y
solamente un paciente entre 20, no reportd alivio alguno despues del tratamiento. ° La
ketamina ha sido utilizada también para tratar el DE en condiciones dificiles, tales como en
pacientes con muy alta tolerancia a los opioides que recibian una combinacion de opioides
intratecales y de anestésicos locales. !

Los tratamientos que utilizan drogas no opioides permiten
superar el frecuente problema de la tolerancia analgésica a los
opioides



Los tratamientos que utilizan drogas no opioides permiten superar el frecuente problema de
la tolerancia analgésica a los opioides, . aunque la perspectiva de la tolerancia a los agentes
no opioides en una terapia de larga duracion no puede ser descartada y deberia ser valorada
en futuros estudios. Mas audn, la ketamina requiere una titulacion cuidadosa y
experimentada en virtud de sus bien conocidos efectos dosis-dependientes tanto disforicos
como excitatorios.

Perspectivas de traslacion

Los modelos experimentales de dolor por cancer 6seo se han desarrollado en los recientes
ultimos afios para explicar mejor los mecanismos del dolor incidental debido a metastasis
6seas. En forma paralela al aumento en la destruccion 6sea, las ratas portadoras de tumores
mostraron, después de la inoculacion de células sarcomatosas en el espacio intramedular
del fémur ° signos de comportamientos de dolor continuo y de dolor evocado por estimulo.
Los segmentos medulares homolaterales que reciben las aferencias primarias del fémur
canceroso, mostraban varios importantes cambios neuroquimicos, incluyendo un aumento
del peptido pro-hiperalgésico dinorfina, una reaccion masiva astrocitica, una internalizacion
del receptor de la sustancia P y una expresion C-fos. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, el dolor incidental podria ser considerado como un estimulo periférico
capaz de excitar a las neuronas de la médula hasta un grado patoldgico, pareciéndose a una
forma de alodinia mecanica profunda. Las dosis de morfina requeridas para inhibir los
comportamientos nociceptivos comprobados con metastasis dseas experimentales, son
generalmente diez veces mayores que aquellas requeridas para aliviar los comportamientos
de dolor de una magnitud similar provocados por el dolor inflamatorio. . Un reciente
ensayo clinico, consistente con esta observacion preclinica, encontré que el dolor incidental
podria ser controlado aumentando la dosis opioides bastante por encima de las requeridas
para controlar el dolor de reposo. “

El dolor oncoldgico de cada paciente es un mosaico, cuyos

mecanismos, localizaciones y caracteristicas temporales se



articulan en un cuadro individualizado

Han pasado unos 20 afios desde que la OMS declaré que el alivio del dolor canceroso
debia ser considerado como una prioridad mayor. Aunque esté todavia en evolucion,
un sencillo método de tres pasos para el alivio del dolor canceroso ha sido establecido
y bien difundido.22 Al mismo tiempo, el aumento de la atencion de los médicos
clinicos de todo el mundo hacia el control del dolor oncoldgico, ha generado una gran
cantidad de observaciones clinicas sobre la valoracion, la etiologia y la terapéutica del
dolor por céncer. Esta claro que el dolor canceroso de cada paciente es un mosaico
cuyos mecanismos, localizaciones y caracteristicas temporales se articulan en un
cuadro individualizado23 y que afecta su calidad de vida. Aunque los modelos
preclinicos de dolor canceroso permiten ahora una comprension mas profunda de
cada uno de dichos elementos — particularmente del dolor episddico — la necesidad
dirigirse a cada elemento y de integrar terapias para mejorar la calidad de vida va a
desafiar a los médicos de atencion primaria, de pacientes y de sus familias, en los
tiempos venideros..
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