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RESUMEN

El cancer es la principal causa de muerte a nivel mundial, en México constituye
la tercera causa de muerte con el 12% de todas las defunciones, llegando a 222
muertes diarias. Segun datos del Foro de Lideres contra el Cancer 2017, se estima
que para 2025 la incidencia en México aumente un 50% pasando de 147,000 a
220,000 casos nuevos al afo. Datos arrojados en 52 articulos revisados mostraron
que el dolor oncoldgico ha alcanzando cifras de 33% en pacientes curados, 59%
en pacientes con tratamiento oncologico y 64% en pacientes con metastasis. Mas
de un tercio de los pacientes con dolor en esta revision clasificaron su dolor de
moderado a severo. El 6ptimo manejo del dolor agudo o crénico en el paciente
oncolbgico requiere un abordaje integral basado en evidencia, tomar en cuenta
el tratamiento previo con opioides, abordar los cuadros de dolor irruptivo y hacer
una autoevaluacion constante de estrategia y resultados.
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ABSTRACT

Cancer is the leading cause of death worldwide, in Mexico it is the third cause
of death with 12% of all deaths, reaching 222 deaths per day. According to
data from the 2017 Forum of Leaders against Cancer, it is estimated that by
2025 the incidence in Mexico will increase by 50%, going from 147,000 to
220,000 new cases per year. Data from 52 reviewed articles showed that
oncological pain reached figures of 33% in cured patients, 59% in patients with
oncological treatment and 64% in patients with metastasis. More than a third
of patients with pain in this review classified their pain as moderate to severe.
The optimal management of acute or chronic pain in the oncological patient
requires a comprehensive approach based on evidence, taking into account
the previous treatment with opioids, addressing breakthrough pain charts and
making a constant self-assessment of strategy and results.

Keywords: Cancer, pain, opioids, breakthrough, self-evaluation.

El cancer es la principal causa de muerte a nivel mundial, en
Meéxico constituye la tercera causa de muerte con el 12% de
todas las defunciones reportadas, llegando a 222 muertes dia-
rias. Segun datos presentados en el Foro de Lideres contra el
Céncer de 2017 organizado por la Unién Internacional contra
el Cancer (UICC) y el Instituto Nacional de Cancerologia,
se estima que para 2025 la incidencia en México aumente
un 50% pasando de 147,000 a 220,000 casos nuevos al afio.

Dolor oncologico. En pacientes con cancer, el dolor es el
sintoma mas grave y temido. Los datos arrojados en 52 articulos
revisados mostraron que el dolor es muy comun, alcanzando
cifras de 33% en pacientes curados, 59% en pacientes con
tratamiento oncoldgico y 64% en pacientes con metastasis o
en etapas avanzadas de la enfermedad. M4s de un tercio de los
pacientes con dolor en esta revisién clasificaron su dolor de
moderado a severo!). Las consecuencias de un mal control del
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dolor son devastadoras y pueden incluir disfuncién, aislamiento
social, estrés emocional y espiritual, asi como suspension del
tratamiento potencialmente curativo, teniendo esto un impacto
negativo en los periodos libres de recurrencia de la enfermedad
y la supervivencia del paciente®. Los sfndromes dolorosos
comuinmente asociados al paciente oncoldgico resultan de
tres etiologias primarias, la primera estd asociada al dolor
experimentado por relacién directa con la progresion de la
enfermedad, la segunda resulta de los diversos esquemas de
tratamiento, control de progresion y citorreduccién enfocados
a reducir el impacto y controlar la enfermedad, entre éstos se
incluyen los procedimientos quirtirgicos oncoldgicos, quimiote-
rapia neo y adyuvante, radioterapia, radioterapia intraoperatoria
y terapia hormonal, teniendo por dltimo aquel dolor que se
presenta totalmente independiente del proceso de enfermedad
neoplésica y/o su tratamiento®. El dolor postoperatorio en el
paciente con cancer se define como secundario a una agresién
directa o indirecta que se produce durante un acto quirdrgico,
tomando en consideracion el dolor debido a la técnica quirtirgi-
ca, la técnica anestésica, las posturas inadecuadas, contracturas
musculares, distension vesical o intestinal. El dolor que perdura
después del evento quirirgico mds de un mes después de la
cirugia y que persiste por al menos tres meses con sintomas
neuropéticos adicionales, se presenta entre el 10-50% de pro-
cedimientos oncoldgicos comunes, y 2 a 10% de esos pacientes
continuaréan con dolor crénico®. El éptimo manejo del dolor
agudo o crénico agudizado en el paciente oncoldgico requiere
un entendimiento de la fisiopatologia del dolor, tomando en
consideracion el procedimiento proyectado, el procedimiento
anestésico brindado y las condiciones previas del paciente a su
entrada a quiréfano: indice de Karnofsky, estado nutricional,
etapa de la enfermedad, presencia de enfermedad a distancia,
tratamientos neoadyuvantes, uso de opioides.

Estrategias de manejo. Los aspectos cognitivos y psico-
l6gicos juegan un rol significativo en la severidad del dolor
reportado en el postquirtrgico, y existe evidencia que muestra
que dichos factores como ansiedad, depresion, y catastrofiza-
ci6én de ideas, son piezas determinantes en la experiencia del
dolor. El objetivo de la evaluacion preoperatoria es identificar
pacientes en riesgo de complicaciones y comorbilidades para
optimizar su estado fisico, y es un momento adecuado para eva-
luar y determinar los métodos que se utilizardn para controlar
el dolor®™. El nimero de pacientes que reciben grandes dosis
de opioides y son intervenidos quirdrgicamente va en incre-
mento. Una dosis insuficiente puede resultar en un mal manejo
del dolor perioperatorio o un sindrome de abstinencia®. Se
debe establecer la ingesta diaria de opioides, y se recomienda
continuarlos en el preoperatorio; sin embargo, los pacientes
con uso de opioides transdérmicos deben remover el parche
antes de la cirugia para evitar problemas de absorcién en el
postoperatorio”. Los pacientes que reciben opioides espinales
por medio de bombas implantables deben continuar esta terapia

en el periodo perioperatorio(®. La exposicién crénica puede dar
lugar a la necesidad de incrementar las dosis a lo largo del tiem-
po para mantener los niveles deseados de analgesia. Dejando
de lado la progresion de la propia enfermedad, la explicacion a
estos aumentos de dosis se atribuye con frecuencia al desarrollo
de tolerancia. Eso se define como «el fenémeno en el que la
exposicion a una droga resulta en la diminucién del efecto o
la necesidad de una dosis mayor para mantener el efecto de
la misma»®. Diferentes estudios ponen de manifiesto que
aquellos pacientes que han recibido opioides tienen mayores
niveles de dolor postoperatorio, dificultad para su tratamiento
y requerimientos analgésicos ostensiblemente mayores que los
que no han recibido previamente estos formacos, incluso cuan-
do las dosis de los mismos no son muy altas. El mejor plan de
tratamiento para el dolor es el enfoque multimodal, éste com-
bina el uso de diferentes farmacos que actian con diferentes
mecanismos de accion y con efectos aditivos o sinérgicos, los
cuales trabajaran para actuar en diferentes sitios tanto a nivel
central como en el sistema nervioso periférico. El objetivo es
proveer un 6ptimo control de dolor, disminuir la necesidad de
opioides después de la cirugia, asi como disminuir los efectos
adversos. Como ejemplo de este enfoque multimodal esta la
utilizacién de anestésicos locales que actian directamente
bloqueando la actividad de los receptores del dolor, y utili-
zacion de otros medicamentos como paracetamol, clonidina,
como adyuvantes y pregabalina, gabapentina, amitriptilina
que producen analgesia especificamente al iniciar el proceso
de neuromodulacién!?’, El trauma tisular libera mediadores
locales de inflamacidn, los cuales pueden producir hiperalgesia
(sensibilidad incrementada al estimulo en el area circundante
a la lesién) o alodinia (alteracion de la percepcion del dolor
a estimulos no nocivos). Otros mecanismos que contribuyen
a la hiperalgesia y alodinia incluyen la sensibilizacién de los
receptores del dolor periféricos (hiperalgesia primaria) y au-
mento de la excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso
central (hiperalgesia secundaria)(!!).

Sistema de analgesia controlada por el paciente. El
sistema PCA (patient controlled analgesia), consiste en la
autoadministracion de dosis predeterminadas de analgésicos
para aliviar el dolor, desde su introduccién en los 80, el manejo
diario del dolor postoperatorio se ha optimizado extensamen-
te. El uso de PCA se ha aumentado en los hospitales porque
provee la ventaja de la gran satisfaccion del paciente, menor
sedacién y menores complicaciones postoperatorias. Toda las
PCA contienen las variables de dosis inicial de carga, intervalo
de cierre, infusién basal y dosis a demanda, donde la morfina
es el analgésico més estudiado y mas comtinmente usado, en
la actualidad se han utilizado exitosamente otros opioides para
esta opcion. Los efectos adversos mas comtinmente observados
son ndusea y vomito, prurito, depresion respiratoria, sedacion,
confusion, y retencién urinaria. Existen diferentes vias de
administracion, transdérmica, epidural, en nervio periféricos,
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Cuadro I. Analgésicos no opioides. Grados de recomendacion.

AINES selecti-
vos COX 2

Paracetamol

Ketamina

Neuromodula-
dores

Su empleo estd ampliamente recomendado, por su demostrada reduccién en las escalas de dolor e
incremento de la calidad analgésica (grado A). Se debera preferir su uso en pacientes con riesgo de
sangrado transoperatorio y riesgo de sangrado gastrico, sin riesgo cardiovascular

En caso de analgesia epidural o paravertebral se usara s6lo en caso de analgesia inadecuada.
PROSPECT (Procedure Specific Postoperative Pain Management)

Su empleo en combinacion con anestesia epidural o paravertebral es recomendado (grado A). Se
recomienda en combinacion cuando la analgesia toracica epidural o paravertebral no es posible o es
insuficiente. Su uso con COX 2 o AINE para cirugia toracica sera insuficiente (grado B)
PROSPECT (Procedure Specific Postoperative Pain Management)

No se recomiendan dosis bajas de ketamina como monoterapia debido a falta de evidencia reco-
mendacién (grado D)

Los anticonvulsivantes como la gabapentina y pregabalina se han utilizado para suprimir tanto el dolor
neuropatico como el dolor postoperatorio, y se han utilizado en control del dolor postoperatorio en cirugia
de mama, histerectomias(). Se recomienda el uso de un antidepresivo como adyuvante de manera indi-
vidual 0 en combinacién con opioides en el control de dolor neuropético o en combinacidn con nociceptivo
La amitriptilina no se recomienda en pacientes con riesgo de desérdenes cardiacos, retencion urinaria,
glaucoma de angulo cerrado o desorden cognitivo. En adultos mayores se recomienda nortriptilina,

ya que causa menos sedacion y efectos anticolinérgicos severos('3)

y la via m4s estudiada es la intravenosa. Numerosos estudios
han mostrado la superioridad del PCA epidural comparado
con la intravenosa, el efecto benéfico postoperatorio es mas
significativo en los pacientes de alto riesgo o aquéllos que seran
sometidos a procedimientos de alto riesgo. La utilizacién de
dispositivos PCA en nervio periférico resultan en un incremen-
to de la analgesia postoperatorio y satisfaccion principalmente
en cirugia de extremidades!¥. La analgesia controlada por el
paciente provee un adecuado control del dolor, gran satisfac-
cién del paciente y menores efectos adversos comparados con
la administracién «por razén necesaria». Cuando el paciente
experimenta dolor, ellos mismos se administraran el farmaco.
La dosis inicial es aquella necesaria para disminuir el dolor a
4/10 en el EVA o una frecuencia respiratoria de 12 o menor
por minuto, se programa la dosis de los bolos, la mdxima
cantidad en una hora y el intervalo de cierre, el cual limita
qué tan cercanas pueden ser las dosis consecutivas(!?. La
oxicodona es un opioide agonista potente que se metaboliza en
el higado, es mas efectiva que la morfina para aliviar el dolor
relacionado a estimulacién mecanica y térmica en es6fago, lo
que nos sugiere que puede ser mas efectiva que la morfina en
el manejo del dolor visceral!?,

Pacientes con uso crénico de opioides. En aquellos pacien-
tes que utilizan opioides crénicamente una opcién titil podria
ser la propuesta por Carroll y colaboradores®: a) Si la via oral
esta disponible, utilizar la dosis previa que llevara el paciente
en forma oral multiplicada por 1.5, como rescate utilizar una
PCA sin infusién basal para que el paciente pueda controlar sus
episodios de dolor irruptivo; b) Si la via oral no esta disponible
utilizaremos el sistema PCA con infusion basal, teniendo en
cuenta que es posible que tengamos que utilizar dosis entre dos
y cuatro veces mayores que en un paciente virgen a opioides.

En todos los casos mantendremos la PCA para el dolor irrup-
tivo hasta que empiece a resolverse el dolor postoperatorio.
Los opioides, destinados a abolir el dolor, pueden de manera
inesperada producir un estado de aumento en las sensaciones
dolorosas con un incremento de la sensibilidad a los estimulos
nocivos (hiperalgesia) y la apariciéon de dolor ante estimulos
que de manera habitual son inocuos (alodinia). Esta situacién
de hiperalgesia y alodinia inducida por opioides se caracteriza
por un estado de facilitacion de la transmision nociceptiva. Se
ha sugerido que los opioides administrados de manera repetida
mantienen su eficacia, pero que la expresion simultanea de
hiperalgesia contrarresta su efecto antinociceptivo produciendo
la impresién del desarrollo de tolerancia®.

Analgésicos no opioides. Los adyuvantes analgésicos no
opioides deben ser usados para reducir los requerimientos
de opioides y dotar un enfoque multimodal de la analgesia
(Cuadro I).

El manejo perioperatorio de ketamina con dosis subanes-
tésicas ha mostrado disminuir los requerimientos de opioides,
asi como una menor intensidad en el dolor. A estas dosis
bajas en el postoperatorio no se han mostrado alucinaciones
ni desequilibrio cognitivo!®), Existe amplia evidencia clinica
sobre los receptores NMDA, o receptor de glutamato en el
asta dorsal de la médula espinal, esencial para el desarrollo
de sensibilizacién central e incremento de dolor neuropético.
En condiciones clinicas, el receptor NMDA puede activarse
preferentemente en condiciones de dolor muy intenso o
dolor crénico!'®. Este receptor implicado directamente en
la transmisién nerviosa ha sido involucrado también en los
mecanismos de tolerancia a opioides. La ketamina parece ser
util en los consumidores crénicos de opioides, ya que reducen
o revierten la tolerancia e hiperalgesia inducida por éstos®.
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