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Primer Consenso Mexicano de Dolor por Cancer

“El dolor es un acabado suplicio,
el peor de todos los males;

y cuando es excesivo acaba

con toda paciencia”. ...

Milton

El dolor croénico representa mas de la mitad de las consultas
al sistema de atencion primaria, tendiendo un marcado im-
pacto sobre la salud de las personas que lo padecen y repre-
senta una de las principales causas de incapacidad.

El dolor cronico afecta del 25-29% de la poblacién mundial y
aungue no se cuenta en el pais con una base epidemiologica,
se estima que aproximadamente 28 millones de mexicanos
adultos y ninos lo padecen'.

En el caso de los pacientes con cancer, se estima que el
65-85% de ellos acaba sufriéndolo?. El dolor por cancer no
representa una entidad clinica Unica y homogénea y su
inadecuado manejo puede comportar graves consecuencias
fisicas, psicoafectivas y econémicas tanto para el paciente
como para su entorno familiar y profesional, asi como de los
servicios de salud. Por lo tanto, el establecimiento de un
conjunto de directrices para el manejo del dolor por cancer
puede permitir que la mayoria de los pacientes accedan a
un tratamiento efectivo y adecuado. En este sentido, ac-
tualmente disponemos de varias guias clinicas internaciona-
les desarrolladas para la evaluacion y manejo del dolor,
como pueden ser la National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN)3, la de la American Pain Society (APS)* vy la
European Society of Medical Oncology (ESMO)3, que pueden
servir de guia general orientativa para el abordaje del dolor,
aunque la mayoria de ellas estan escritas en inglés y adapta-
das a realidades socio-sanitarias de paises desarrollados y
con una amplia disponibilidad de alternativas terapéuticas.
Sin embargo, y a pesar de la importancia determinante del
manejo del dolor en pacientes con cancer, todavia no dispo-
nemos en México de un consenso adaptado a las particulari-
dades sociales, culturales y econémicas del pais, asi como
de la farmacopea y sistema de salud local. En este contexto,

la presente publicacion representa el primer consenso para
el manejo del dolor por cancer en México y supone un paso
muy importante en la practica médica mexicana para mejo-
rar y definir de manera mas exacta y detallada el manejo y
abordaje de los pacientes que presentan dolor asociado al
cancer. Este primer consenso mexicano ha representado un
elevado esfuerzo para condensar sucintamente la informa-
cion disponible sobre la realidad del dolor por cancer y po-
der formular una guia de manejo con los distintos abordajes
terapéuticos adaptados a la realidad mexicana. Para la rea-
lizacién de este consenso mexicano se invitd a varios médi-
cos especialistas (oncélogos médicos, cirujanos,
radioterapeutas, algélogos, paliativistas, epidemiologos,
salubristas, tomadores de decisiones en el sistema nacional
de salud) de distintos estados del ambito publico y privado,
que contaran con una amplia experiencia en el tratamiento
de pacientes con dolor crénico por cancer. El consenso
mexicano ha sido desarrollado sobre la base de las directri-
ces y sugerencias publicadas anteriormente por otros grupos
de consenso, adaptandolo a la realidad mexicana. Para ello,
se hicieron cinco mesas de trabajo o grupos de discusion,
cada uno de los cuales tuvo el encargo de analizar y discutir
la evidencia cientifica publicada en relacion a cada uno de
los cinco temas en el que se articula el consenso y desarro-
llar el topico que se les habia asignado. Estas cinco mesas o
topicos de que consto el consenso fueron:

1. Bases del dolor por cdncer: con especial referencia a
las directrices publicadas anteriormente por otras
guias médicas internacionales como pueden ser la
NCCN, ASCO, ESMO y la de Canada.

2. Abordaje farmacoldgico del dolor moderado a severo
por cdncer: en el que se hace mencion al modelo de
abordaje del dolor propuesto por la OMS y denominado
comunmente como la “Escalera Analgésica de la OMS™¢,
asi como otros modelos de abordaje como el “ascensor
analgésico” espanol’ y el modelo simplificado de la
NCCN8. En el caso mexicano, se hace hincapié en la adi-
cion de un nuevo escalon en el modelo de tratamiento
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de la OMS, que consiste en la terapia intervencionista.

3. Minimizacidn del riesgo de uso de opioides en el trata-
miento de dolor por cdncer: se discuten varios aspectos
de las conductas o procedimientos para minimizar el
riesgo de su uso, como titulacion de opioides, la diferen-
cia farmacoldgica entre los opioides de accion inmedia-
ta y los de prolongada, formulaciones disuasorias del
abuso, el manejo del dolor en aquellos pacientes que
son virgenes al tratamiento con opioides y, finalmente,
la rotacion de opioides (analizandose todas las conside-
raciones y medidas empiricas para su rotacion).

4. Otros tratamientos para el dolor por cdncer: en el que
se engloban todas aquellas terapias que son especifi-
cas del manejo del dolor 6seo, el manejo intervencio-
nista del dolor y, el manejo psicosocial ante el dolor.

5. Abordaje del dolor por cdncer por patologias especifi-
cas: es importante destacar este punto del consenso,
ya que es, de facto, el de mayor utilidad para la prac-
tica médica en México, ya que se ha orientado a brin-
dar un apoyo y manejo médico a aquellos segmentos
de pacientes de la poblacion mexicana que se encuen-
tran bajo el sistema de proteccion social en salud “se-
guro popular”. En este sentido, se han evaluado y
realizado recomendaciones especificas para aquellos
canceres que estan aceptados para cobertura del siste-
ma salud, recomendando cinco o seis actuaciones o
puntos destacados para cada uno de los tipos de cancer
que estan incluidos en el seguro popular.

El esfuerzo para coordinar toda la informacién y evidencia
cientificas para cada topico revisado ha sido muy importan-
te. Cada mesa o subgrupo de trabajo se reuni6 de manera
independiente previamente para discutir y alcanzar unas
recomendaciones consensuadas basadas en los niveles de
evidencia. Después de esta discusion interna, las conclusio-
nes fueron expuestas al resto de los expertos miembros del
consenso para debatir y mejorar las conclusiones finales.
Las conclusiones fueron votadas por todos los asistentes
para aprobarlas si estaban de acuerdo y, en caso contra-
rio, para poder introducir todas aquellas modificaciones que
fueran pertinentes, a fin de obtener un documento lo mas
amplio y representativo posible.

Uno de los objetivos mas importantes de este consenso es
remarcar y sensibilizar sobre la importancia del dolor crénico
en el sistema de salud, estableciendo una serie de aspectos
para su correcto diagnostico, evaluacion y propuesta de ma-
nejo y abordaje en cada una de las posibles situaciones. Ade-
mas, se pretende asegurar la atencion integral a las personas
con dolor por cancer, asegurando en la medida de lo posible

su bienestar y el de su entorno social, familiar y laboral. A
parte del objetivo inmediato de establecer una serie de di-
rectrices para la practica y abordaje del dolor crénico por
cancer en México, el equipo de trabajo del consenso preten-
de asegurar su divulgacion extensa, con la finalidad de facili-
tar a los médicos mexicanos, la mayoria de los cuales no han
podido participar en su desarrollo, un mejor tratamiento del
dolor cronico en pacientes con cancer. Para poder asegurar
este punto, se proyecta divulgar el consenso tanto a nivel
nacional como internacional.
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Resumen El dolor cronico es un problema importante de salud y una causa relevante de
sufrimiento e incapacidad. Desde 2004, el alivio del dolor se considera un derecho humano, por lo
que la optimizacion de su manejo es indispensable para llevar a cabo un correcto control del dolor
crénico. En este contexto, los opioides representan todavia una piedra angular en el tratamiento
para el alivio del dolor. Sin embargo, su uso debe estar normado con claridad y es preciso prever
los posibles riesgos, de tal manera que deben adoptarse todas las precauciones sugeridas. Aun asi,
se ha constatado que, a pesar de los avances médicos, un porcentaje considerable de la poblacion
oncoldgica todavia sufre dolor. Esta situacion esta determinada por la confluencia de varios
factores, entre ellos un control inadecuado del dolor, la existencia de opiofobia (temor a que el
consumo de opioides lleve de manera inexorable a su adiccion) y la falta de disponibilidad de
farmacos en el sistema de salud. Por Gltimo, cabe mencionar que durante los Gltimos afnos se han
incorporado nuevas tecnologias para reducir al minimo el riesgo en este tipo de pacientes
oncoldgicos con dolor cronico.

Mexican Consensus Cancer Pain Management

Abstract Chronic pain is a significant health problem and a major cause of suffering and disa-
bility. Since 2004, pain relief has been considered a human right so optimizing management of
pain is essential to properly control chronic pain. In this context, opioids continue to represent
a cornerstone in the treatment of pain. However, their use must be clearly regulated, estima-
ting potential risks in such a way that all suggested preventive measures are employed. Never-
theless, it appears that, despite medical progress, a significant percentage of the cancer popu-
lation still suffers from pain. This situation is determined by the convergence of several factors,
among them inadequate management of pain, the presence of opiophobia (fear of opioid con-
sumption inexorably leading to addiction) and the lack of medication availability in the health
system. Finally, it is noteworthy that in recent years new technologies have been incorporated
in order to minimize such risk in cancer patients with chronic pain.
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Introduccion

La incidencia de cancer en el mundo sera cada vez mayor,
de acuerdo con el Reporte de Cancer Mundial publicado por
la Organizacion Mundial de la Salud; a menos que se esta-
blezcan medidas efectivas para promover estilos de vida
saludables, en 2020 habra mas de 15 millones de enfermos
con cancer a nivel mundial'.

México, con una poblacion mayor de 120 millones de habi-
tantes?, atraviesa una transicion epidemioldgica en la cual
el envejecimiento de la poblacion hace mas frecuentes las
enfermedades cronicas no transmisibles. De acuerdo con ci-
fras publicadas por la Organizacion Mundial de la Salud, en
2012 se diagnosticaron en México 148,000 nuevos casos de
cancer, con 78,700 muertes. Los tipos de neoplasias mas
frecuentes son los de mama y prostata, seguidos por los
canceres cervicouterino, pulmonar, colénico y rectal’.

El dolor en individuos con cancer es un sintoma con alta
prevalencia, temido, a menudo mal diagnosticado y tratado
de forma inadecuada*. Se considera el tercer sintoma mas
frecuente y se presenta en 65 a 85% de los pacientes®. Sin
embargo, algunos sefalan que puede ser el principal sintoma
a tratar®. Es importante mencionar que la prevalencia del do-
lor no se relaciona en todos los casos con enfermedad avan-
zada; en realidad, éste puede presentarse desde el
diagnostico de la enfermedad, durante el tratamiento y en
pacientes con enfermedad metastasica o terminal en 33 a
64%’. Diferentes estudios han mostrado que 56 a 82.3% de las
personas con dolor por cancer pueden estar subtratados®.

Debido a esto es importante que los oncologos, paliativis-
tas y otros especialistas en contacto con pacientes oncologi-
cos evallUen de manera regular y sistematica la presencia de
dolor e instituyan un tratamiento temprano y adecuado
para reducir el riesgo de sensibilizacion central y la cronifi-
cacion del dolor. Se deben tomar en cuenta también algunas
condiciones especiales presentes en ancianos, con comorbi-
lidades, fallas organicas e individuos con antecedentes de
consumo activo, que requeriran un seguimiento estrecho.
También debe tenerse en cuenta que los pacientes con can-
cer avanzado presentan con frecuencia multiples sintomas
de dificil manejo, ocasionados tanto por estimulos nocicep-
tivos como por aspectos psicoldgicos. En este sentido es ne-
cesario un abordaje multidisciplinario para obtener un
manejo integral del dolor y otros sintomas®.

Bases del dolor por cancer

El dolor es un sintoma complejo que afecta distintas dimen-
siones de la vida de un individuo, con gran heterogeneidad
tanto en la forma de presentarse como en su percepcion. El
dolor es el sintoma mas temido de los pacientes con cancer; de
acuerdo con un analisis sistematico de 52 estudios publicado
por van den Beuken, la prevalencia del dolor en individuos con
cancer y enfermedad metastasica es de 64%, en aquéllos bajo
tratamiento antineoplasico de 59% y después del tratamiento
curativo de 33%'°. Estos datos resaltan el hecho de que el
control del dolor por cancer no se ha conseguido.

Sin embargo, si se toma en cuenta la gran diversidad de
neoplasias malignas, estadios de la enfermedad y modalida-
des terapéuticas, el dolor por cancer no puede considerarse

una entidad clinica Unica, sino un grupo heterogéneo de sin-
dromes dolorosos que pueden presentarse solos o combina-
dos, en cualquier persona y en cualquier momento de la
evolucion de la enfermedad (fig. 1)".

Los sindromes dolorosos por cancer pueden ser agudos,
cronicos y cronicos agudizados.

Sindromes dolorosos agudos

Relacionados
con el tumor

Relacionados con
procedimientos

Diagnosticos

nost Terapéuticos Tumor Infecciones Episodios
(biopsia)

(mastectomia) (obstruccion) (herpes zoster) tromboticos

Figura 1 Etiologia de los sindromes dolorosos agudos. (Adapta-
do de Grond S, et al., 1996).

Los sindromes dolorosos agudos son iatrogénicos con fre-
cuencia o se relacionan de manera directa con procedimien-
tos diagnosticos o terapéuticos. El dolor agudo también se
puede presentar como consecuencia directa del tumor, por
ejemplo por hemorragia, fracturas, obstruccion, etc. (fig. 1).

Sindromes dolorosos cronicos

Nociceptivo Nociceptivo Neuropatico
somatico visceral
Oseo (metastasis) Hepatico R?ﬁﬁﬂ?@%ﬁia
Partes blandas Retroperitoneal Plexopatias

(p- &j., pleural) Toracico, etc. Neuropatias

Figura 2 Principales sindromes dolorosos cronicos. (Adaptado
de Grond S, et al., 1996).

Los sindromes dolorosos cronicos (fig. 2), como se mencio-
noé ya, son frecuentes en pacientes con cancer. Asimismo,
pueden identificarse sindromes cronicos agudizados, como
en el caso de metastasis 6seas con dolor crénico que se exa-
cerba al momento de la fractura o el colapso.

El dolor cronico se relaciona muchas veces con la inva-
sion directa del tumor a las estructuras del organismo y un
estudio detallado de éste puede orientar a sitios de activi-
dad tumoral. Cualquiera que sea la localizacion del dolor,
la fisiopatologia implica procesos neuroquimicos y neurofisio-
logicos complejos, que de manera simplificada identifican el
sitio y pueden clasificarse con fines de tratamiento como no-
ciceptivos y neuropaticos'?.

El dolor nociceptivo es consecuencia del dano directo a un
tejido y los pacientes lo refieren a menudo como punzante,
continuo, opresivo, etc., y de intensidad diferente. El dolor
nociceptivo visceral se refiere muchas veces como coélico
cuando es secundario a obstruccion y punzante cuando es
consecuencia de distension o rotura capsular de los 6rganos.
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El dolor neuropatico esta presente en 40% de los pacien-
tes con cancer como resultado de la enfermedad o el trata-
miento. Los mecanismos fisiopatologicos del dolor
neuropatico son complejos. El dafio neuritico puede inducir
cambios a nivel central que contribuyen a la persistencia
del dolor. Las fibras aferentes y las estructuras centrales se
sensibilizan como efecto de la activacion nociceptiva, in-
flamacion o lesion tisular'. En pacientes que han recibido
taxanos, el dolor neuropatico es habitual.

El dolor en los individuos con cancer, ademas de su relacion
con la naturaleza de la enfermedad, puede dar lugar a dete-
rioro funcional, dependencia, problemas familiares y cargas
economicas, todo lo cual supone una amenaza para la calidad
de vida. Por lo tanto, el dolor oncoldgico se conceptualiza
mejor como un sindrome multifacético, con interacciones
complejas entre los factores fisicos y no fisicos (fig. 3)'".

Dolor oncologico
Sindrome multifacético

Componentes
fisicos

Componentes
no fisicos

Capacidad
para afrontarlo

Efecto
del tumor
Nivel de
angustia
Efecto del
tratamiento
Nivel de
sufrimiento

Figura 3 Factores que afectan la percepcion del dolor. (Adap-
tado de Dalal S, et al., 2013).

El entendimiento de estos factores puede ayudar a indivi-
dualizar el tratamiento. Es probable que el fracaso para re-
conocer los aspectos multidimensionales del dolor
oncoldgico y la coexistencia de multiples fuentes de sufri-
miento para el paciente y su familia desempefien un impor-
tante papel en su tratamiento inadecuado™.

Evaluacién del dolor en pacientes con cancer

La evaluacion inicial y el seguimiento del dolor en individuos
con cancer requieren un abordaje estructurado que consi-
dere las distintas dimensiones en las que el dolor afecta la
calidad de vida. Existen diferentes guias clinicas que se han
ideado para la evaluacion y el control del dolor, por ejemplo
las desarrolladas por el National Comprehensive Cancer

Network (NCCN)'4, la American Pain Society' y la European
Society of Medical Oncology (ESMO)3.

Debe destacarse que el dolor es una experiencia multidi-
mensional y subjetiva, por lo que debe valorarse desde dis-
tintos aspectos clinicos: intensidad, temporalidad,
localizacion, irradiacion, tipo de dolor, factores que lo desen-
cadenan, duracion, forma de controlarlo, etc. En la evalua-
cion del dolor también debe considerarse el efecto social y
psicoldgico que éste representa para el paciente. Es impor-
tante mencionar que el dolor se ha relacionado en ocasiones
con sufrimiento. En este contexto, considerar aspectos reli-
giosos y culturales también adquiere relevancia.

Ademas de escalas visuales se han desarrollado otros instru-
mentos para describir las diversas dimensiones del dolor; por
ejemplo, el Cuestionario Breve del Dolor (Brief Pain Inventory,
BPI) es un cuestionario autoaplicable que evalla en distintas
areas la intensidad del dolor y la forma en que interfiere en
la funcion’®. Otro de los multiples instrumentos que existen es la
tarjeta de evaluacion del dolor del Memorial, que mide intensi-
dad, alivio y estado de animo, y las escalas verbales y visuales'.

Para la evaluacion es necesario tomar en cuenta que el
dolor crénico por cancer tiene muchas veces un inicio insi-
dioso y prolongado, con periodos de mejoria y exacerbacio-
nes, el denominado dolor irruptivo.

Existen varias herramientas disponibles para evaluar y vi-
gilar la intensidad del dolor en pacientes con cancer:

1. Escalas unidimensionales (como la Escala Analdgica
Visual, EAV; la Escala Numérica Analoga, ENA; o la
Escala Verbal Analoga, EVA™®"), las cuales graddan el
dolor en ausente, leve, moderado e intenso (figs. 4 a 6).

2. Escalas multidimensionales (que no sélo cuantifican
la intensidad del dolor, sino también otras dimen-
siones, como la experiencia del dolor y aspectos
emocionales, afectivos, cognitivos o sociales) (fig. 7).

0 10
Escala analdgica visual

Describa el dolor en una escala de 0 a 10

Ausencia Leve Moderado  Intenso  El peor dolor
de dolor posible
l l l l l

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 4 Esquematizacion de la Escala Analodgica Visual, muy Gtil
en caso de pacientes infantiles. (Adaptado de Bader, et al.,
2010).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | | |
r 1 1 1 1 1 © [ T
No dolor El peor
O imz:\jgczlr?arble
1cm

Figura 5 Esquema de la Escala Numérica Analoga (ENA). (Adap-
tado de Flaherty SA.Pain measurement tools for clinical prac-
tice and research. AANA J. 1996 Apr;64(2):133-40).
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Nada - Poco - Bastante - Mucho
Ligero - Moderado - Intenso - Atroz
No hay dolor - Leve - Moderado - Intenso - Insoportable

Figura 6 Esquema de la Escala Verbal Analoga (EVA): por lo gen-
eral se relaciona cada palabra con un valor numérico (0, 1, 2, 3,
4...) para cuantificarlo y registrarlo. (Adaptado de Flaherty
SA.Pain measurement tools for clinical practice and research.

AANA J. 1996 Apr;64(2):133-40).

Instrucciones

1.EL profesional solicitara al paciente que juzgue la in-
tensidad del dolor utilizando los valores de 0 a 10 en
la escala presentada a continuacion, en la cual 0 indi-
ca “sin dolor”, 10 “dolor maximo” y los otros puntajes
(2 a 9) se emplean para indicar niveles intermedios
del dolor percibido. Con posterioridad marcara en la
grafica el valor atribuido de acuerdo con el horario.
2.El individuo también debera senalar uno o mas des-
criptores que caractericen el dolor percibido. A conti-
nuacion, el profesional debera marcar con “x” en la
grafica el(los) descriptor(es) escogido(s) de acuerdo
con el horario. Ese espacio debera llenarse después
de que el dolor percibido sea caracterizado como agu-
do o cronico, conforme a los descriptores y respecti-
vas definiciones.

.El profesional solicitara al paciente la localizacion
del dolor percibido. Después de visualizar la figura
en ese instrumento, el profesional debera situar
el(las) area(s) pertinente(s) y registrar en la grafica
de acuerdo con el(los) nUmero(s) correspondiente(s)
en el cuerpo humano, siguiendo el horario del(los)
dolor(es) percibido(s).

Escala de Intensidad Numérica del Dolor

4) Profundo

1. Que tiene extension,
considerada desde la entrada
hasta el extremo opuesto.

2. Muy marcado.

3. Que penetra mucho; dolor
profundo.

4. Enorme; desmedido;
excesivo; demasiado.

5. De gran alcance; muy
importante.

5) Tremendo
1. Terrible, fuera de lo comun,
extraordinario.

6) Desesperador

1. Que desespera; que hace
desesperar; desesperante.

2. Aquel que hace desesperar.

7) Intenso

1. Fuerte, impetuoso.

2. Duro, arduo.

3. Violento, rudo, excesivo.

8) Fulminante

1. Que fulmina; despide rayos;
fulminador.

2. Que asombra.

3. Cruel; terrible; atroz.

9) Aniquilador

1. Que reduce a nada; que
nulifica; anula.

2. Que destruye; mata;
extermina.

10) Monstruoso
1. Enorme; extraordinario.

4) Desastroso

1. Existe o produce un
acontecimiento
calamitoso; especialmente
el que ocurre de subito y
ocasiona gran dano o
perjuicio.

5) Perjudicial
1. Que perjudica; nocivo;
lesivo.

6) Doloroso
1. Que produce dolor;
doloroso.

7) Insoportable

1. No soportable;
intolerable.

2. Incomodo; molesto.

8) Asustador
1. Que asusta.

9) Cruel
1. Duro; insensible; cruel.

10) Incomodo
1. No confortable;
incomodo.

Sefiale si el dolor percibido es crénico o agudo:

Dolor agudo Dolor crénico

1) Terrible

1. Que infunde o causa terror;
aterrorizante.

2. Extraordinario; extrano.

1) Deprimente

depresor.

1. Que deprime; depresivo;

Figura 7 Escala Multidimensional de Evaluacion del Dolor (EME-
DOR). (Adaptado de Sousa F, et al., 2010).

Principios generales del tratamiento del dolor

por cancer

Es posible establecer una serie de criterios al tratar a un

paciente con dolor oncoldgico:

® Los opioides son la piedra angular en el manejo del

3. Muy grande; enorme.

4. Muy malo; pésimo.

2) Insoportable

1. No soportable; intolerable.
2. Incomodo; molesto.

3) Enloquecedor

1. Que enloquece; que te vuelve
loco; que hace perder la
razon.

2) Persistente

1. Que es constante; que
continla, prosigue; insiste.

2. Que permanece; que se
mantiene; que persevera.

3) Angustiante
1. Que angustia; angustioso.

dolor por cancer y pueden ser eficaces para aliviarlo
en la mayoria de los pacientes'.

e Evaluar y manejar el dolor por cancer, optimizando el

alivio, previniendo las reacciones adversas y reducien-
do al minimo los riesgos relacionados con el uso de
farmacos controlados.

® Reconocer que la dosis éptima o adecuada para un

paciente determinado es la dosis que alivia de forma
exclusiva el dolor en ese individuo particular, por lo
que no existe una dosis estandar comin y general
para todos los pacientes. Las dosis pueden incremen-
tarse hasta que el enfermo experimente alivio del
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dolor o hasta la aparicién de reacciones adversas que
sean intolerables. Por lo tanto, la analgesia es una
especie de “traje a la medida”.

e Cuando sea apropiado se debe instituir una conducta
terapéutica multimodal".

® Prescribir medicamentos controlados de acuerdo con
las leyes y reglamentos vigentes.

® Reconocer y evitar el uso de opioides para propositos
no médicos e ilegales.

® Reconocer que, a medida que progresa la afeccion on-
cologica, los pacientes necesitan incrementos posolo-
gicos del farmaco para seguir aliviando el dolor, lo
cual puede confundirse con adiccion a opioides, cuan-
do se trata de cobertura del dolor acorde al efecto del
padecimiento (“a mayor progresion de la enfermedad
mayor requerimiento analgésico”).

® Proporcionar informacion al paciente y su familia
acerca del uso de los opioides a través del consenti-
miento informado.

® Reconocer que es obligatorio que todas las farmacias
hospitalarias cuenten con disponibilidad de opioides
de acuerdo con los requerimientos legales vigentes.

® |dentificar los hospitales y farmacias autorizadas para
vender y dispensar opioides, situadas en zonas cerca-
nas al domicilio del paciente y ofrecer esa informacion
a los enfermos y sus familiares.

Barreras en el tratamiento del dolor por
cancer

Se dispone de mucha informacion sobre la diferencia que
existe entre la practica y las evidencias publicadas en mate-
ria de dolor oncoldgico, lo cual hace que millones de perso-
nas sufran dolor de forma innecesaria. Aunque son multiples
los factores que intervienen, la OMS ha reconocido un am-
plio conjunto de obstaculos estructurales que impiden que
millones de pacientes con cancer tengan acceso a opioides y
al tratamiento de profesionales de la salud especializados.
Entre estos factores se encuentran los obstaculos normati-
vos o regulatorios, la actitud hacia el uso de los opioides, asi
como la oposicion de las politicas sanitarias nacionales a con-
siderar el manejo del dolor y los cuidados paliativos como
aspectos prioritarios, a pesar de las enormes evidencias de
que el dolor no controlado afecta a las personas de forma
generalizada y constituye una fuente de inmenso sufrimiento.

Al tomar en cuenta los obstaculos que senala la OMS, es po-
sible observar que existen tres actores principales: el médico,
el paciente y las autoridades regulatorias. Los factores que in-
cluyen a estos tres actores son diversos, desde la falta de cono-
cimiento del médico y el paciente, y actitudes equivocadas en
relacion con el dolor y el uso terapéutico de los opioides, hasta
la existencia de politicas y legislaciones restrictivas que re-
gulan de forma excesiva los medicamentos fiscalizados, la
existencia de barreras y fallos en el sistema de adquisicion y
distribucion de los farmacos fiscalizados, la falta de cobertura
de los analgésicos opioides y, por ultimo, el costo elevado de
algunos analgésicos para el tratamiento del dolor'.

De manera adicional, la Ley General de Salud de México
exige que los médicos utilicen los recetarios especiales para

prescribir medicamentos controlados, los cuales deben con-
tener etiquetas con codigo de barras®. Estas etiquetas solo
pueden obtenerse en un lugar Unico en cada estado mexica-
no (oficina estatal de COFEPRIS) y deben ser recogidas per-
sonalmente en horario laboral (08:30 a 14:00 h)?"?2, lo cual
implica que muchos médicos, en particular aquellos que vi-
ven fuera de las capitales de estado, carecen de autoriza-
cion para recetar farmacos controlados.

Esto afecta el uso de opioides. En 2011, México registro un
consumo de 5.53 mg/per capita (equivalente a morfina), y se
ubico6 apenas por arriba del consumo de la region latinoame-
ricana (4.51 mg/per capita), aunque paises como Costa Rica,
Chile y Argentina presentaron en el mismo afio consumos de
9.73, 13.15 y 11.85 mg/per cdpita, respectivamente?.

Los principales problemas que explican el bajo consumo,
detectados tanto por las autoridades regulatorias como por
los profesionales de la salud, son los siguientes:

e Falta de formacion del personal de salud.

® Obstaculos para obtener la licencia necesaria para
prescribir medicamentos controlados.

e Complejidad en la emision de los recetarios.

e Dificultad logistica para llevar los libros de control en
farmacias.

® Riesgos para los médicos por proporcionar datos per-
sonales.

® Farmacias limitadas para almacenarlos.

Debido a estos factores y requerimientos, en México se
presentd un gran desabasto de morfina y sus derivados, lo
cual llevo a adoptar diversas medidas y acciones, que al fi-
nal derivaron en la adicion de cuidados paliativos en la Ley
General de Salud, una NOM para la atencion de pacientes
terminales (NOM-011-SSA3-2014) y por ultimo un acuerdo de
obligatoriedad de los cuidados paliativos.

Derivado de este acuerdo publicado en diciembre del
2014%, la COFEPRIS creé una plataforma electronica que
simplifica la emision de recetarios especiales, sustituyo el
codigo de barras por un cédigo bidimensional que encripta
los datos confidenciales del médico y no permite su visuali-
zacion, aumento a 200 el nUmero de recetas autorizadas y
simplificd los requerimientos para el tramite. De modo adi-
cional, cred una plataforma electrénica para el llenado y
administracion de los libros de control y ahora concede tra-
to prioritario a todos los tramites de autorizacion de pro-
duccion y comercializacion de morfina.

Con estas acciones, la autoridad regulatoria pretende
simplificar la prescripcién de medicamentos controlados y
mejorar el acceso a este tipo de farmacos?.

Tratamiento farmacolégico del dolor por
cancer

El tratamiento farmacologico debe instituirse desde el inicio
de la irrupcion del dolor y se mantiene a través del diagnds-
tico, evolucion y hasta el final de la vida del paciente on-
cologico. La piedra angular en el manejo farmacologico del
dolor por cancer son los opioides, como morfina, oxicodo-
na, oximorfona, fentanilo, hidromorfona y metadona. Los
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adyuvantes para el complemento de la analgesia son:
analgésicos no opioides, como paracetamol y antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), corticoides, antidepresivos,
anticonvulsivos y bifosfonatos.

En 1986, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) propuso
un modelo reduccionista del abordaje del dolor por cancer
que consistia en tres pasos consecutivos, la llamada Escalera
Analgésica de la OMS (fig. 8). Este modelo ayudo a legitimar
el uso terapéutico de los opioides. El método de la OMS
para el control del dolor oncolégico define el empleo de
los analgésicos no opioides (paracetamol y AINE) por perio-
dos cortos, en caso de no estar contraindicados, para el tra-
tamiento del dolor leve (primer escaldn), y el avance hacia
el escalon de los opioides leves (como codeina o hidrocodo-
na) y los opioides fuertes (como morfina y oxicodona) en
caso de dolor de moderado a intenso?. Sin embargo, este
modelo no se adapta a todos los tipos de dolor, por ejemplo
el dolor agudo o el dolor posoperatorio. En estos casos, se-
guir la escalera paso por paso puede ser una barrera para
tratar de forma adecuada el dolor. Por lo tanto, en Espana
se propuso en 2002 el “ascensor analgésico”, en el cual se
inicia el tratamiento de forma inmediata con el medicamen-
to propuesto en el escalon que corresponde de acuerdo con
la intensidad del dolor. Por ejemplo, en el dolor crénico no
se inicia casi nunca con el primer escalon; segln sea la in-
tensidad del dolor (EVA, 4 a 10) se puede iniciar con un
opioide débil o fuerte?.

Por otra parte, la NCCN simplifico a partir de 2011 adn
mas el modelo de tratamiento, tras proponer solo dos pasos
(fig. 8): en el dolor leve se utilizan no opioides y en el mode-
rado a intenso opioides. El opioide de eleccion depende de
las caracteristicas del paciente y la intensidad del dolor que
se presenta®.

Piramide Analgésica
de la OMS

Opioides fuertes
+/- No opioides
+/- Coadyuvantes

Paso 3
Dolor intenso
(7 a10)

No opioides

Dolor leve (1 a 3) +/- Coadyuvantes

NCCN 2015
Dolor: 4 a 10
- Opioide

Moderado a

Figura 8 Comparativo entre la escalera analgésica de la OMS y
las guias de NCCN. (Adaptado de WHO, Geneva, 1986 and NCCN.
Adult Cancer Pain V2. 2015).

intenso

De manera adicional, la OMS establece cinco principios

basicos?’:

1. Por via oral. Se debe preferir la administracion por via
oral sobre otras vias.

2. Reloj en mano. Se debe establecer el tratamiento si-
guiendo un horario, bajo un lineamiento de “dolor
constante, medicacion constante”, es decir, que el pa-
ciente reciba una dosis regular cada tres a seis horas y
que no dependa su administracion del criterio del pa-
ciente cuando experimenta dolor.

3. Siguiendo la escalera. De acuerdo con la intensidad
del dolor del paciente se puede iniciar el tratamien-
to con las recomendaciones de la escalera analgé-
sica.

4. Segun el paciente. El tratamiento se debe individuali-
zar a cada paciente de acuerdo con las circunstancias
y necesidades individuales.

5. Atencioén al detalle. Se deben explorar todas las
fuentes de dolor y las reacciones adversas del trata-
miento.

Las guias de la OMS subrayan que es primordial el alivio de
los problemas psicologicos, sociales y espirituales?. Diversas
publicaciones indican que el dolor puede tratarse de forma
adecuada en mas del 70% de los individuos con cancer'' con
los tratamientos disponibles en la actualidad y siguiendo el
modelo de la OMS.

En México y otros paises se ha propuesto en fecha recien-
te la adicion de otro escalon al modelo de tratamiento de la
OMS, el cual consiste en terapia intervencionista. Los trata-
mientos propuestos en este escalon consisten en inhibicio-
nes de la cadena simpatica, como en el caso de la inhibicion
del plexo celiaco o los nervios esplacnicos en el cancer de
pancreas; e inhibicion de las visceras del hemiabdomen supe-
rior, el plexo hipogastrico superior en el cancer cervicouteri-
no o las visceras pélvicas; inhibicion del ganglio de Walter
para el dolor rectal y del piso pélvico mediado por estas es-
tructuras; ademas, colocacion de catéteres epidurales o
intratecales con opioides o aplicacion de sustancias neuroliti-
cas o radiofrecuencia para efectuar una inhibicion somatica
de areas con dolor unilateral. También se recomiendan la
femoroplastia y vertebroplastia, procedimientos interven-
cionistas percutaneos como parte de un manejo multimodal
para paliar el dolor de origen dseo refractario al manejo
estandar. (Fig. 9).

Durante los Ultimos 20 anos se han publicado varias guias
o directrices para el tratamiento del dolor. En 1994, Estados
Unidos publico su propia guia y, con posterioridad, en 2012,
se publicaron de forma simultanea dos guias europeas sobre
el tratamiento del dolor, una de la Sociedad Europea de On-
cologia Médica y otra de la Asociacion Europea de Cuidados
Paliativos. El algoritmo recomendado en el presente ar-
ticulo se basa en las recomendaciones de la ESMO (Sociedad
Europea de Oncologia Médica), la cual siguid a su vez las
recomendaciones previas de la OMS (fig. 10).

Primer paso

Ante la presencia de un dolor leve (1 a 3/10), se administran
farmacos no opioides durante todo el dia. Los principales
son paracetamol (650 mg/4 a 6 h, sin exceder de 3 g/24 h
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GANGLIO CERVICOTORACICO

Cerebro, meninges, ojos, lengua, faringe, laringe,
glandulas y piel de cabeza y extremidades toracicas.
1. Bloqueos diagnésticos
2. Blogueos terapéuticos

a. .S‘mpat‘,cos GANGLIO TORACI(;O . i
i. Ganglllo Contenido mediastinico, esofago, traquea, bronquios,
1. Toracico pericardio, corazon, aorta toracica, pleura y pulmon.

iii. Esplacnico
iv. Plexo celiaco
v. Ganglio impar
b. Somaticos
i. Intercostales
ii. Radiculares
c. Neurolisis del trigémino
d. Neurdlisis intratecal
3. Osteocementoplastia
4, Terapia de infusion implantable

PLEXO CELIACO
Tracto Gl: esofago distal, colon transverso; higado,
uréteres, vasos abdommales adrenales.

GANGLIO LUMBAR
Piel y vasos de extremidades pélvicas, rifiones,
uréteres, colon transverso, testiculos.

PLEXO HIPOGASTRICO

Colon descendente y sigmoides, recto, vagina, ve-
jiga, prostata, uretra prostatica, testiculos, vesicu-
las seminales, Gtero y ovarios.

GANGLIO IMPAR
Perineo, recto distal y ano, uretra distal, vulva y ter-
cio distal de vagina.

Figura 9 Procedimientos intervencionistas en el tratamiento del dolor por cancer. (Adaptado de: Plancarte R, et al., 2006).

AINE
Dolor leve -- # Paracetamol »
Dolor moderado --

Dolor intenso --

Continuar con el cambio de opioide o via de adminis-
tracion; en caso necesario, cambio en la administra-
cion de opioides utilizando dosis equianalgésica del
mismo opioide u otro diferente:

» OPIOIdes débiles

AINE/ Paracetamol »

Opioides potentes
- +/-

AINE/Paracetamol
- Opioides de liberacion prolongada orales o transdér-

‘ Incrementar la dosis de opioide cada dia, consi-
micos
Usar siempre dosis de rescate - h
para tratar dolor irruptivo

derando las dosis de rescate hasta controlar el
dolor o aparicion de episodios adversos.
Figura 10 Algoritmo propuesto para el manejo del dolor por cancer. (Adaptado de Ripamonti C, et al., 2012).




Consenso Mexicano de Manejo de Dolor por Cancer

11

debido al riesgo de dafo hepatico), acido acetilsalicilico
(325 a 650 mg/4 h, sin exceder de 3.9 g/24 h), ibuprofeno
(200 a 400 mg/4 a 6 h, sin exceder 1,200 mg/24 h) o cual-
quier otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE), en concu-
rrencia o no con coadyuvantes (tabla 1). En todo caso, se
debe llevar a cabo una reevaluacion periddica del dolor
para comprobar si disminuye o aumentaZ®.

Aunque se han desarrollado nuevos medicamentos para
mejorar la seguridad y tolerabilidad de los AINE, es impro-
bable que algln farmaco de esta familia pueda evitar todas
las reacciones adversas en un futuro cercano, debido a que
éstas son dependientes de la dosis. En 2007, la FDA emitid
recomendaciones sobre el uso de AINE para ayudar a reducir
al minimo sus riesgos y por lo tanto existen medidas para
disminuir el riesgo relacionado con la prescripcion de AINE;
por ejemplo, el medicamento se debe elegir por las carac-
teristicas demograficas del paciente (edad), se administra

Tabla 1
M, et al. y NCCN 2015)

la dosis efectiva mas baja posible, por el periodo de tiempo
mas corto posible, se prefieren formulaciones de liberacion
inmediata, se evita el uso concomitante de corticoesteroi-
des, dosis bajas de acido acetilsalicilico u otros antiagregan-
tes plaquetarios/anticoagulantes, se limita la administra-
cion de AINE con alto grado de toxicidad gastrointestinal (p.
ej., ketorolaco, piroxicam y ketoprofeno), para reducir asi
los riegos cardiovasculares, renales y gastrointestinales
principales; en la tabla 1 se mencionan las medidas de pre-
vencion de estas reacciones adversas®. Aunque la FDA ad-
vierte sobre el uso a largo plazo de los AINE, en diversos es-
tudios se ha demostrado que la presencia de comorbilidades
y la prescripcion aun por periodos cortos eleva el riesgo de
complicaciones cardiovasculares, renales y gastrointestina-
les (tabla 1)3"-33,

En caso de que el dolor no pueda controlarse mediante
este método se avanza al siguiente escalon.

Medidas de prevencion en pacientes con factores de riesgo tratados con AINE. (Adaptado de Brune K, et al., 2015, Fine

Consideraciones generales

Usar la dosis eficaz de AINE mas baja posible durante el periodo de tiempo mas corto posible.
Las formulaciones de AINE de liberacion inmediata son preferibles, con administracion repetida si es necesario.
Evitar el tratamiento concomitante con esteroides, bajas dosis de acido acetilsalicilico, anticoagulantes o antiplaqueta-

rios.

Limitar el uso de AINE de elevada toxicidad gastrointestinal (p. ej., ketorolaco, piroxicam y ketoprofeno).
Evaluar la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con antecedentes de Ulcera y erradicarla si esta presente.

Medidas preventivas
Factores de riesgo gastrointestinal

Bajo riesgo: solo AINE con inhibicion selectiva intermedia o alta a COX, (dosis estandar) o AINE no selectivos en combina-
cion con medidas gastroprotectoras (p. €j., Inhibidores de la bomba de protones, misoprostol).

Uno o dos factores de riesgo: solo AINE con inhibicion selectiva intermedia o alta a COX, (dosis estandar) o AINE no
selectivos en combinacion con medidas gastroprotectoras (p. €j., inhibidores de la bomba de protones, misoprostol).
Antecedentes de tlcera hemorragica: solo AINE con inhibicion selectiva intermedia o alta a COX, (dosis estandar) o AINE
no selectivos en combinacion con medidas gastroprotectoras (p. €j., inhibidores de la bomba de protones, misoprostol).

Evitar los AINE no selectivos (p. €j., haproxeno).
Erradicar la infeccion por H. pylori.

Episodios cardiovasculares previos o riesgo de enfermedad cardiovascular (pacientes bajo tratamiento con acido

acetilsalicilico a dosis bajas)

Bajo riesgo de episodios gastrointestinales: AINE no selectivos (naproxeno) y tratamiento gastroprotector (p. €j., inhibido-
res de la bomba de protones): acido acetilsalicilico y naproxeno deben administrarse en momentos distintos para mitigar
(pero no eliminar de manera completa) la interferencia con el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico.

Elevado riesgo de episodios gastrointestinales (antecedentes de Ulcera hemorragica).

Evitar el uso de AINE (incluidos los no selectivos y COX, intermedios o muy especificos).

Erradicar la infeccion de H. pylori.

Evitar el uso de ibuprofeno, ya que puede interferir con el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico.
No se recomienda la sustitucion del acido acetilsalicilico por otro tratamiento antiplaquetario (clopidogrel).

Factores de riesgo renal
Edad > 60 anos.
Dano renal preexistente.

Afecciones como mieloma multiple, diabetes mellitus, nefritis intersticial, necrosis papilar.
Administracion concomitante de medicamentos nefrotdxicos como ciclosporina o cisplatino.

Uso de quimioterapéuticos con excrecion renal.

Reevaluar el uso de AINE si la funcion renal se deteriora o se desarrolla o empeora la hipertension.




12

Silvia Allende Pérez et al

Segundo paso

Ante la presencia de dolor leve a moderado (4 a 7/10), en
pacientes con dolor no controlado de modo adecuado me-
diante administracion oral regular de paracetamol o far-
macos antiinflamatorios no esteroides (AINE), la adicion de
un opioide oral de segundo paso o escalon (p. ej., codeina
o tramadol) puede conferir un alivio adecuado sin efectos
adversos problematicos. De manera alternativa, en vez de
codeina o tramadol, se puede recurrir a opioides potentes
a dosis bajas®*.

Los farmacos opioides recomendados por la EAPC* para el

paso 2 son:

- Codeina: usar en monoterapia o en combinacion con pa-
racetamol; no se recomienda dosis diaria > 360 mg.

- Tramadol: administrar en monoterapia o en combina-
cion con paracetamol; no se recomienda dosis diaria >
400 mg.

- Hidrocodona: se prescribe como sustituto de la codeina
en algunos paises (en particular Estados Unidos).

- Oxicodona: emplear a dosis bajas (< 20 mg al dia) sola o
en combinacion con paracetamol.

- Morfina: usar a dos bajas (< 30 mg al dia).

- Hidromorfona: administrar a dosis bajas (< 4 mg al dia).

Los opioides disponibles en la actualidad son:

- Codeina: 30 mg en combinacion con paracetamol (325
mg/4 h).

- Codeina: 50 mg en combinacion con diclofenaco (50
mg/6 a 8 h).

- Oxicodona: 5 mg en combinacion con paracetamol (325
mg/4 h).

- Tramadol: 37.5 mg en combinacién con paracetamol
(325 mg/4 h).

- Tramadol: 25 mg en combinacién con ketorolaco (10
mg/12 h).

Las recomendaciones europeas sugieren seleccionar aque-
llos farmacos que pueden administrarse al paciente como
escalon 3 a medida que progresa, por ejemplo oxicodona.

Tercer paso

En pacientes que refieren dolor moderado a intenso (7 a
10/10) estan considerados los opioides administrados a dosis
adecuadas como el tratamiento principal de apoyo antialgi-
co. Se ha demostrado que es muy efectivo y consigue un
alivio del dolor hasta en 70%. La European Association for
Palliative Care (EAPC) establece que los opioides que se
pueden utilizar son®:

- Morfina: 5a 10 mg/4 h.

- Hidromorfona: 1 a 4 mg/4 h.

- Morfina de accion prolongada (AP) o liberacion prolon-
gada (LP), liberacion controlada (controlled release,
CR)/liberacion sostenida (sustained release, SR): 30 a
60mg/8a12h.

- Oxicodona LP: 10 a 40 mg/12 h

- Fentanilo transdérmico: 25 mg/h

- En combinacion o no con adyuvantes segun lo requiera el

caso.

La morfina representa el prototipo de analgésico opioide y
durante 25 anos la morfina oral se ha considerado el farma-
co de primera eleccion para el tratamiento del dolor mode-
rado a intenso®. Sin embargo, el analisis de las publicaciones
médicas no muestra superioridad ni existencia de diferen-
cias notables entre morfina, oxicodona e hidromorfona ad-
ministradas por via oral. Este hecho permite recomendar
que cualquiera de estos opioides puede utilizarse como
opioide potente de primera linea. Las diferencias entre es-
tos medicamentos radican en el perfil farmacologico, es de-
cir, mejor absorcion, mayor biodisponibilidad o periodos
mas largos de administracion.

Por lo tanto es importante mencionar que la OMS conside-
ra seguros e imprescindibles para el control del dolor onco-
logico la morfina, la oxicodona y la hidromorfona. Estos
farmacos se han incluido dentro de la lista de medicamen-
tos esenciales publicada por la OMS en 2013%.

Adyuvancia de la analgesia

Los adyuvantes de la analgesia o coanalgésicos son farmacos
de doble uso, comercializados para otras indicaciones dife-
rentes del dolor, pero que son Utiles como analgésicos cuando
se agregan al tratamiento con opioides en pacientes con do-
lor cronico (tabla 2)¥-.

Los farmacos adyuvantes de la analgesia pueden adminis-
trarse para el tratamiento del dolor crénico cuando el pa-
ciente presenta una pobre respuesta a la terapia (p. €j., no
se alcanza el equilibrio entre analgesia y los efectos secun-
darios). La OMS sugiere el uso analgésico de paracetamol o
un AINE combinado con farmacos adyuvantes en el trata-
miento del dolor leve a moderado con la finalidad de poten-
ciar el efecto analgésico, asi como disminuir el consumo de
opioides y por tanto evitar los efectos adversos relacionados
con éstos.

Tratamiento intervencionista (propuesto como
cuarto paso)

Cuando, por diferentes motivos, los pacientes no obtienen
un razonable alivio del dolor debido a la pobre respuesta al
manejo farmacoldgico recomendado por la OMS, los cuales
seglin los informes publicados representan 24 a 30% de los ca-
sos, se justifica la adicion de uno o dos escalones ya recono-
cidos por la evidencia publicada; esta alternativa se conoce
como terapia intervencionista (fig. 11). Estos son métodos
avanzados de intervencion referidos en la figura 9, asi como
sistemas implantables de liberacion de medicamentos, esti-
muladores de la médula espinal o cerebral profunda; aun-
que esta ultima técnica es bastante infrecuente en algunos
pacientes, es la Unica alternativa.

El tratamiento intervencionista se debe considerar a
partir del tercer peldaio de la escalera analgésica de la
OMS; sin embargo, en pacientes con cancer no debe pro-
ponerse como Ultima opcion sino en el segundo o tercer
escalon e incluso como un cuarto escalon, y no debe con-
siderarse como opcion infalible; conviene entenderlo
como parte del manejo multimodal en problemas de ori-
gen multifactorial.
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Tabla 2 Adyuvantes de la analgesia o coanalgésicos agregados al tratamiento con opioides en pacientes oncologicos con dolor
cronico. (Elaborado a partir de WHO, 2015; Lussier et al, 2004 y Martin T, Eisenach J, 2001).

Tipo de
adyuvante

Farmacos

Dosis diaria en mg* (nUmero de

Indicacion y mecanismo

tomas al dia)

de accion

Anticonvulsivos

Antidepresivos

Ansioliticos**

Esteroides

Relajantes muscu-
lares

Neurolépticos

Psicoestimulantes

Antihistaminicos

Anestésicos locales

Pregabalina
Gabapentina
Lamotrigina
Carbamazepina
Oxcarbazepina

Amitriptilina
Imipramina
Trazadona
Duloxetina
Venlafaxina

Alprazolam
Lorazepam
Diazepam
Midazolam
Clonacepam

Dexametasona
Prednisona
Betametasona

Ciclobenzaprina
Baclofeno

Haloperidol
Risperidona
Clorpromacina
Olanzapina
Quetiapina

Dextroanfetamina
Metilfenidato

Hidroxizina

Lidocaina

75a 600 (2 a 3)
300 a 2,800 (1 a 3)
50 a 600 (1)

200 a 1,600 (2 a 4)
300 a 1,200 (1 a2)

10a 125 (1 a 3)
25a150 (1a3)
50 a 200 (1)
60 a 120 (1)
25a 600 (1a3)

0.5a4(2a3)

1a6(2a3)

5a40(2a4)

2 a 300 (dosis individualizada)
1a4(1a2)

8a32(1a3)
5a120 (1a2)
0.6 a 7.2 (dosis individualizada)

10a30 (3)
25a75 (3)

0.5a30(2a3)
1a10(1a2)
25a800 (3a4)
10a20 (1)
150 a 750 (1 a 2)

5a10(2a3)
10a30(1a3)

15 a400 (3 a 4)

1a2mg/kglIVparata3dh

Estabilizan la membrana neuronal y
producen analgesia en dolor neuropa-
tico, metastasis cerebrales, leptome-
ningeas y medulares

Su efecto analgésico esta mediado por
inhibicion serotoninérgica (triciclicos y
duloxetina). Disminuye la percepcion
del dolor, control del dolor neuropati-
co, mejora el sueno y apetito

Aumenta la analgesia, produce
sedacion, efecto ansiolitico, miorrela-
jante; es (til para el manejo de crisis
de panico

Efecto antiinflamatorio por inhibicion
de liberacion de prostaglandinas.
Dolor neuropatico, dolor 6seo,
astenia, mejora el apetito, antieméti-
co, mejora la diaforesis, disminuye la
presion intracraneal, compresion
medular y plexopatia por infiltracion
del tumor o metastasis, manejo del
sindrome de vena cava y obstruccion
intestinal

Relajante muscular y antiespasmadico.
El baclofeno es util en espasticidad
por seccion medular o lesion cerebral,
actla al estimular a los receptores
GABA

Ansiedad, agitacion, sedacion,
coanalgésico con opioides, manejo de
alucinaciones y efecto antiemético. La
levomepromazina tiene efecto
analgésico

Reducen sedacion opioide, coanalgési-
co con opioides. Deben administrarse

por la manana para que no interfieran
con el suefno

Aumenta la analgesia opioide, alivia el
prurito por liberacion de histamina del
opioide, coanalgésico con opioides e
induce un efecto sedante

Estabilizan la membrana neuronal por
inhibicion de la entrada de Na+, Utiles
en dolor neuropatico y musculoesque-
lético

*Las dosis pueden varian en cada caso y se recomienda ajuste acorde a la respuesta clinica deseada.
**Revisar las interacciones farmacologicas antes de prescribir.
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Figura 11 Escalera de Manejo del Dolor propuesta con un cuarto
paso en la cual se propone una terapia implantable. (Adaptado
de: Plancarte R, et al., 2006).

Dolor irruptivo

El dolor irruptivo es la exacerbacion transitoria del dolor que
se produce ya sea de forma espontanea, en relacion con un
desencadenante especifico predecible, o impredecible a pe-
sar de un dolor basal relativamente estable y controlado de
manera adecuada. Este tipo de dolor, de forma caracteristi-
ca, es de intensidad moderada a intensa, de inicio rapido (3 a
5 min) y de duracion corta (15 a 30 min); pueden presentarse
uno a cinco episodios por dia®. La base del tratamiento es la
prevencion y el uso de opioides de inicio rapido*#2.

El momento en el que aparece el dolor irruptivo determina
el tratamiento a instituir; por ejemplo, si el dolor se presenta
al final de la dosis, justo antes de la administracion de la si-
guiente dosis del opioide base, se recomienda lo siguiente*:

Incrementar la dosis del opioide base entre 25y 50% y re-
evaluar la respuesta, aunque esto puede resultar en la apa-
ricién de reacciones adversas intolerables.

Disminuir el intervalo de administracion; si el paciente ya
consume la dosis maxima tolerada, por ejemplo, se reduce el
intervalo posoldgico del fentanilo transdérmico de 72 a 48 h, o
el intervalo de oxicodona de liberacion controlada de 12 a 8 h.

Una practica habitual consiste en utilizar una dosis dife-
rente del mismo opioide base; sin embargo, no es claro aln
si esta practica puede aportar algin beneficio, en términos
de eficacia, en comparacion con el uso de un opioide dife-
rente. Aunque administrar el mismo opioide tiene ventajas,
como una facil titulacion y el control de las reacciones ad-
versas, si bien es necesario tomar en cuenta el mecanismo
de accion del medicamento a usar“, con la finalidad de evi-
tar interacciones farmacodinamicas, se debe evitar la pres-
cripcion de opioides con accion agonista-antagonista, como
la buprenorfina, que pueden revertir de modo parcial el efec-
to del opioide base?®. Los no opioides, como paracetamol,
AINE e inhibidores COX,, pueden ser eficaces en el tratamien-
to de este tipo de dolor, debido a su mecanismo nociceptivo,

aunque su uso es limitado por las reacciones adversas depen-
dientes de la dosis y el tiempo de inicio de accion.

La mejor forma de calcular la dosis para este tipo de dolor
aun no es del todo clara. No obstante, las guias de manejo
sefalan que se puede administrar 5 a 17% de la dosis total
diaria del opioide basal como rescate, durante cada episodio
de dolor; se recomienda utilizar las formulaciones de accion
corta, del mismo opioide que toma el paciente (p. €j., oxico-
dona de liberacion controlada a dosis de 60 mg/12 hy, en
caso de dolor irruptivo, rescates de 10 mg de oxicodona de
liberacion inmediata) o fentanilo transmucoso. De forma adi-
cional, debe considerarse la administracion de dosis menores
en pacientes que no han recibido antes opioides, en los indi-
viduos con bajo peso y en enfermos geriatricos.

Titulacién de opioides

Para dar inicio al tratamiento con opioides siempre es nece-
sario individualizar la dosis de acuerdo con las condiciones
del paciente, empezando siempre con dosis bajas que se
incrementan de modo gradual hasta alcanzar el efecto
analgésico deseado; después se valora la dosis en forma pe-
riodica a lo largo de todo el tratamiento.

Para calcular la dosis de cualquier opioide es necesario
tomar como base a la morfina y por lo tanto para calcular la
dosis de cualquier opioide que se desee administrar es nece-
sario convertir la dosis de 5 a 15 mg/4 h de morfina a la do-
sis del opioide que se intenta administrar (tablas 3y 4y
rotacion de opioides)®. Los incrementos subsecuentes de la
dosis inicial se establecen al aumentar la dosis de 30 a 50%
del promedio de la dosis total diaria (la dosis total diaria se
calcula tomando en cuenta el total de miligramos adminis-
trados en 24 h, incluidos los rescates), suministrada durante
los dias previos. En el caso de los opioides agonistas puros,
no existe una dosis techo o dosis maxima, por lo que ésta
puede incrementarse hasta alcanzar el grado maximo de

Tabla 3 Factores de conversion en equianalgesia opioide
por via oral. (Adaptado de Bennet E, et al., 2005).

Opioide oral Operaciont Factor de conversion*
Buprenorfina N 60 a 100
(sublingual) ce
) £& m
Hidromorfona 5% £g875
. Eo S5t
Oxicodona 8% |+ xv8%E15a2
Morfina 1
Tapentadol e 3 4 2
e Qo ©
Tramadol 58 2824
P Eo ) “g
Codeina &8 wx +|188¢€ 12

*Los valores en esta tabla son estimados. Se debe administrar la
dosis minima efectiva debido a la variacion interindividual y los
ajustes posoldgicos se deben efectuar 24 a 48 h después de la
dosis inicial (véase la seccion Rotacion de opioides).

T x = multiplicar, + = dividir. La dosis equivalente de morfina
debe dividirse o multiplicarse de acuerdo con el factor de
conversion del farmaco seleccionado.
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analgesia o cuando los efectos adversos sean intolerables o
incontrolables. En condiciones habituales, la mayor parte
de los pacientes oncoloégicos no requiere dosis diaria mayor
al equivalente a 300 mg de morfina oral. Cuando las dosis
empleadas son mas elevadas es necesario reevaluar al indi-
viduo en busca de otras comorbilidades que contribuyan o
alteren la percepcion de la intensidad del dolor, como en-
fermedades psiquiatricas, sindromes paraneoplasicos, es-
trés, angustia, ademas de revisar los informes tanto de la
evaluacion del dolor como de su control. Esta evaluacion
puede sugerir la necesidad de emplear otro tipo de inter-
venciones para aliviar el dolor.

Tabla 4 Factores de conversion en equianalgesia opioide por
via intravenosa. (Adaptado de Bennet E, et al., 2005).

Opioide IV Operacion® Factor de conversion*
Fentanilo g 68 a 100
£3 :

5 o o otT
Buprenorfina 28 |: xlgze 30a40
Morfina 1
Oxicodona 1a1.5

5%
Nalbufina €% cgs 1
o o
Eo S5 E
Tramadol &8wvx +I&8E 10

*Los valores en esta tabla son estimados. Se debe administrar la
dosis minima efectiva debido a la variacion interindividual y los
ajustes posologicos se deben realizar 24 a 48 h después de la
dosis inicial (véase la seccion de Rotacion de opioides).

1 x = multiplicar, + = dividir. La dosis equivalente de morfina
debe dividirse o multiplicarse de acuerdo con el factor de
conversion del farmaco seleccionado.

Opioides de acciéon inmediata o prolongada

Las ventajas de las formulaciones de opioides de liberacion
prolongada son una mejor adherencia terapéutica, mayor du-
racion de la analgesia, ausencia de picos y valles en la anal-
gesia, y titulacion para uso crdonico*. En cambio, las
formulaciones de liberacion inmediata quedan circunscritas a
titular la medicacion o en dosis de rescate. El opioide ideal es
aquél de larga duracion, dado que permite mas comodidad
para el paciente y periodos de administracion mas largos.

Control del dolor en pacientes sin tratamiento
previo con opioides

Muchos pacientes no se han sometido antes a tratamiento
con opioides; por lo tanto, no han desarrollado aln toleran-
cia a estos farmacos (tabla 5). El algoritmo para el manejo
del dolor en los pacientes oncoldgicos sin tratamiento pre-
vio con opioides se puede observar en la figura 12.

Tabla 5 Conceptos de tolerancia segiin la NCCN. (Adaptado
de: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2015).

Reciben al menos 60 mg de
morfina diaria, al menos 30 mg
de oxicodona diaria o al menos 8
mg de hidromorfona oral o una
dosis equianalgésica de cualquier
otro opioide durante una semana
0 mas.

Pacientes tolerantes a
opioides (reciben de

modo cronico opioides
seglin una base diaria).

De forma inicial se realiza una evaluacion del paciente a
través de una historia clinica completa y especifica, incluida la
aplicacion de distintos instrumentos que permiten detectar los
posibles riesgos del uso de opioides, como SOAPP (Screener
and Opioid Assessment for Patients with Pain), SOAPP-R
(Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain Revi-
sed) y el cuestionario CAGE (véase la seccion Reduccion del
riesgo del uso de opioides para el dolor por cancer). Una vez
terminada la evaluacion inicial, el médico debe describir el
planteamiento terapéutico de cada caso en particular para
explicar al paciente y su familia cuales son los objetivos y ex-
pectativas del tratamiento, la relacion entre riesgos y benefi-
cio del uso de los opioides, asi como las alternativas

Dolor moderado a intenso
o dolor no controlado

A4 v

Opioide en bolo IV o
analgesia controlada
por el paciente

Opioide oral de
liberacion inmediata

v v

Valorar efecto
después de 15 min

Valorar efecto
después de 60 min

v v v

Sin cambio en la
intensidad del
dolor

Disminucion del
dolor pero sin
control adecuado

Mejoria del dolor y
controlado
adecuadamente

v

v

v

Aumentar dosis
50 a 100%

Repetir la
misma dosis

Continuar con la
dosis efectiva
actual durante las
24 h iniciales

Figura 12 Tratamiento del dolor en pacientes sin tratamiento
previo con opioides. (Elaborada por los autores).
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terapéuticas. Con posterioridad es necesario obtener un con-
sentimiento informado que incluya todos los puntos anteriores,
con la firma del paciente. Sin embargo, en caso de individuos
detectados como de alto riesgo, la participacion de la familia
es necesaria, ademas de considerar la consulta o la copartici-
pacion del especialista en psiquiatria. En ambos casos, una vez
cubiertos los puntos anteriores, se instituye el tratamiento con
opioides, siempre titulando y con una eleccion individualizada
del farmaco para cada paciente, y continuando con vigilancia
frecuente en la consulta, tanto de la eficacia analgésica como
de la presencia de efectos adversos, que en el caso de pacien-
tes de riesgo elevado debe ser mas estricta®.

En el caso de personas sin control previo que padecen do-
lor moderado a intenso se puede aplicar tratamiento de
acuerdo con el esquema o algoritmo de la figura 124:

® Oral: presenta un efecto pico al cabo de 60 min, tiem-

po que condiciona el momento de evaluar su eficaciay
efectos secundarios. La dosis es de 5 a 15 mg de equi-
valentes a morfina de accion rapida.

® Bolo intravenoso: presenta un efecto pico al cabo de 15

min. La dosis es de 2 a 5 mg por via intravenosa de equi-
valentes a morfina. Se evallan la eficacia y los efectos
secundarios al cabo de 15 min.

En ambos casos, en el momento de la evaluacion de la
eficacia y toxicidad de la dosis, si la puntuacion del dolor no
ha cambiado o ha aumentado, se incrementa la dosis 30 a
50%. No se recomienda el uso de fentanilo en pacientes que
no han recibié antes opioides.

Rotacién de opioides

La rotacion de opioides es una practica terapéutica am-
pliamente aceptada y corresponde al cambio de un opioi-
de por otro. La rotacion de opioides responde a una
necesidad de mejorar la respuesta analgésica cuando se
presenta*’-:

- Dolor controlado pero con efectos adversos intolerables,
como vomito, estrefimiento grave y alucinaciones.

- Dolor no controlado con imposibilidad para incrementar
la dosis por efectos adversos concomitantes.

- Dolor no controlado por incremento rapido de la dosis de
opioide, aunque sin efectos adversos®.

- Cambios en el estado del paciente por progresion de la
enfermedad (incapacidad de deglutir, disnea, dolor in-
tenso y pobre estado vascular periférico, etc.).

- Consideraciones practicas (disponibilidad en farmacias
locales, costo y cantidad necesaria de opioide, etc.).

Existen varios factores que interfieren con la respuesta a
un opioide, entre ellos la progresion de la propia enferme-
dad, desarrollo de tolerancia, aparicion de efectos secunda-
rios, tipo y patron temporal de dolor, metabolitos y
comorbilidades. En condiciones normales, la rotacion de
opioides se realiza en el momento en que se detecta una
respuesta pobre a la terapéutica establecida. Sin embargo,
la respuesta a estas medidas es heterogénea y depende de
varios factores como la variabilidad interindividual o la exis-
tencia de tolerancia cruzada, aunque no se dispone de mu-
cha informacion en relacion con este punto®'.

Medidas empiricas para la rotacion de opioides

En la actualidad no se dispone de un conjunto de medidas
contundentes e inequivocas para la rotacion de opioides. En
cualquier caso, varios autores han sugerido una serie de
principios o medidas empiricas al realizar y evaluar la efica-
cia de la rotacion de los opioides en pacientes con dolor por
cancer®#_ aunque solo representa un acercamiento a la do-
sis adecuada para cada enfermo:

1. Realizar una evaluacion detallada del paciente.
Calcular la dosis diaria del opioide actual (incluidas
las dosis de rescate), asi como calcular la dosis equia-
nalgésica del nuevo opioide tomando como base a la
morfina (tablas 3 y 4).

3. Reducir la dosis equianalgésica 25 a 50% si se realiza
rotacion a opioide potente y el dolor se encuentra
bajo control.

4, Establecer una dosis diaria regular del nuevo opioide.

5. En el momento de realizar un ajuste de la dosis nece-
saria se recomienda lo siguiente:

Considerar la realizacion de cambios posteriores en la

dosis equianalgésica en funcion de la condicion médi-

ca e intensidad del dolor.

Ajustar la dosis en pacientes geriatricos, con enfer-

medades cardiopulmonares significativas, hepaticas o

renales.

Si el dolor es grave, considerar una reduccion menor

de la dosis si no hay un riesgo sustancial de toxicidad

por opioides.

6. En pacientes con dolor continuo frecuente, la admi-
nistracion del farmaco debe realizarse en un esquema
basal durante todo el dia.

7. En pacientes que experimentan dolor irruptivo:

o (Coadministrar una dosis adicional o de rescate
utilizando, en la medida de lo posible, el mismo
opioide con 5 a 15% de la dosis total del opioide.

® Los rescates para dolor irruptivo pueden incluir
opioides de liberacion inmediata o fentanilo
transmucoso.

8. Vigilancia del paciente para mantener el equilibrio
entre la analgesia, la funcién y los efectos secunda-
rios relacionados con el opioide.

9. Ajuste de la dosis: nueva dosis programada.
® Ajustar la dosis programada después de 24 h en

funcion de la dosis total de opioide.

® Recalcular la dosis programada de opioide en 24 h
con base en la dosis de rescate y numero de resca-
tes + dosis por dia.

10. La dosis escalada debe cumplir los siguientes aspectos:
e Incrementar la dosis por la cantidad de farmaco

de rescate consumido o calculado en un 30 a 50%
adicional.

® Estar definida en un intervalo apropiado para la
intensidad del dolor y la farmacologia del opioide
tomando en cuenta la via de administracion.

En caso de que la presencia o aparicion de efectos adver-

sos no permitan el escalamiento posoldgico requerido:

11. Realizar un tratamiento mas intensivo o radical de los
efectos adversos.

12. Programar un ensayo o prueba con otro opioide.



Consenso Mexicano de Manejo de Dolor por Cancer

Deben reducirse los requerimientos sistémicos de opioi-
des mediante la coadministracion de adyuvantes, adminis-
tracion neuroaxial, si es posible, o agregando medidas no
farmacologicas.

Reacciones adversas del tratamiento con
opioides

Las reacciones adversas sistémicas son minimas, temporales
y transitorias, poco frecuentes en relacion con la neurotoxi-
cidad y, en todo caso, se resta relativa importancia a su
aparicion. Las principales reacciones relacionadas con el
tratamiento analgésico con opioides son el estrefiimiento
(8.7 a 18%), nausea (18 a 24%), vomito (0 a 13%), somnolen-
cia (5.4 a 18%), prurito (4.6 a 25%), dolor abdominal leve,
distension abdominal, obstruccion intestinal, sedacion, hi-
peralgesia, depresion respiratoria (es el efecto adversos
mas grave que acompana a la administracion de opioides) y
dependencia psicologica®.

Las principales reacciones adversas a largo plazo que pue-
de experimentar un paciente que recibe tratamiento con
opioides es el estrefimiento (constipacion), anormalidades
neuroendocrinas, disfuncion eréctil, hiperalgesia, neuro-
toxicidad, xerostomia, dependencia fisica, sobredosis e hi-
pogonadismo®. Es en particular importante la neurotoxicidad
relacionada con el uso de opioides, que incluye episodios
de delirio, alucinaciones y mioclonias/convulsiones e hi-
peralgesia. Los opioides presentan efectos cognitivos y
psicomotores que pueden reducir la habilidad para mane-
jar o trabajar de manera segura, asi como un enlenteci-
miento de la reaccion de los pacientes a estimulos,
somnolencia, sobre todo al inicio de su uso o cuando se

incrementa la dosis. La identificacion y la modificacion de
los factores de riesgo para el desarrollo de la neurotoxici-
dad pueden ayudar en su prevencion, asi como para mejorar

la calidad de vida de los pacientes con cancer avanzado®.

Una reaccion adversa que se puede presentar también es
la depresidn respiratoria, cuya incidencia es muy baja, de

0.25 a 1.25%%%7.

También es importante considerar previamente los factores
de riesgo relacionados con su abuso, adiccion y utilizacion
para fines lidicos distintos de los médicos. La potencialidad
de abuso y adiccion a los opioides derivan de la recompensa
cerebral mediada a través de las vias dopaminérgicas que
desencadenan aquellos pacientes que muestran una predis-
posicion bioldgica. Estos pacientes que reciben tratamiento
con opioides para el alivio del dolor crénico pueden desarro-
llar un trastorno derivado del abuso y tienen un riesgo eleva-
do de muerte temprana en relacion con la sobredosis de
opioides. Sin embargo, las cifras en México de abuso de opioi-
des en pacientes con dolor cronico son muy bajas y represen-
tan sélo 1.0%. En la mayoria de los casos, el abuso con fines
recreativos se presenta en personas diferentes al paciente,

que no requieren el tratamiento con opioides®.

Interacciéon farmacolégica

Los pacientes con cancer son en particular sensibles a la
interaccion entre farmacos, tanto por los compuestos que
recibe como por presentar una farmacocinética alterada.
Las principales interacciones descritas se pueden observar
en la tabla 6, aunque se recomienda siempre consultar la
informacion de prescripcién del medicamento a adminis-

trar para verificar las posibles interacciones.

Tabla 6 Principales interacciones de los opioides con otros farmacos. (Adaptado de Gilson A, et al., 2004).

Grupo terapéutico Farmaco

Interaccion

Antibiéticos macrolidos  Eritromicina, claritomicina

Oxazolidinonas Linezolid

Tiopental, desfurano,

Anestésicos generales etomidato, propofol

Fluconazol, itraconazol,

Antimicoéticos azolicos .
voriconazol

Relajantes musculares Carisoprodol

Benzodiacepinas Diazepam

Antagonistas 5-HT3 Ondasetron

Disminuyen el metabolismo de los opioides, por lo que pueden
aumentar o prolongar el efecto de depresion del SNC (sistema
nervioso central) y de la depresion respiratoria.

La combinacion puede producir aumento grave e impredecible
del efecto de los opioides.

Confieren efecto aditivo depresivo del SNC y mayor riesgo de
depresion respiratoria.

Inducen disminucion del metabolismo de los opioides. En
consecuencia, pueden aumentar o prolongar el efecto de
depresion del SNC y depresion respiratoria.

Tienen efecto aditivo sobre la depresion del SNC y se relacio-
nan con aumento del riesgo de depresion respiratoria.

Tienen efecto aditivo sobre la depresion del SNC y aumento del
riesgo de depresion respiratoria.

La adicion de ondasetréon a tramadol inhibe su efecto
analgésico.
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Reduccion del riesgo del uso de opioides para
el dolor por cancer

Es importante tener en cuenta algunos conceptos para opti-
mizar el tratamiento del dolor:

® Adiccion: se define como el uso compulsivo de una
sustancia a pesar de las consecuencias negativas o da-
finas personales.

® Seudoadiccion: se desarrolla en pacientes que mani-
fiestan comportamientos similares o analogos a los de
los auténticos pacientes con adiccion, aunque respon-
den a una situacion distinta como la prescripcion de
dosis de opioides subanalgésicas, aumento de la inten-
sidad del dolor o un tratamiento adecuado.

® Dependencia fisica: es un estado de adaptacion fisica
que se manifiesta en un sindrome de abstinencia espe-
cifico a cada medicamento que podria resultar de la
interrupcion subita de su administracion, una reduc-
cion rapida de la dosis, una caida de los valores plas-
maticos o la administracion de un antagonista.

e Tolerancia: es un estado de adaptacion en el que la
exposicion a algunos medicamentos induce cambios
que resultan en la reduccion de uno o mas de sus efec-
tos con el tiempo.

Estos conceptos, con excepcion de la adiccion, representan
una adaptacion fisioldgica del organismo a ciertos farmacos,
incluidos los opioides.

La reduccion de riesgos representa la disminucion de la
probabilidad de que el consumo de opioides produzca un per-
juicio o dafo al paciente. Para ello debe considerarse el perfil
del individuo y su evaluacion, para los cuales debe obtenerse
la historia clinica multidisciplinaria que incluya al paciente y
la familia, y considerar las comorbilidades que pueden incre-
mentar el riesgo de toxicidad por opioides®':

o Antecedentes, evaluacion del dolor y tratamiento on-

cologico previo.

o Factores psicosociales (p. €j., familiares con adiccion
o residencia en zonas de riesgo).

« Identificar el nivel educativo y social del paciente y su
familia para adecuar la informacion y educacion ofreci-
das: hay muchos pacientes que muestran dificultades
de comprension en conceptos, por ejemplo dosis de
rescate. También es importante tener en cuenta el ni-
vel econoémico del paciente o la familia, ya que en Mé-
xico la mayoria de la poblacion compra sus propios
medicamentos.

o Proporcionar la educacion adecuada y pertinente al
paciente y su familia, antes, durante y después de la
prescripcion de los opioides.

« Tipo de dolor oncolodgico: nociceptivo, neuropatico,
irruptivo o psicogeno.

« La propia naturaleza temporal e intensidad del dolor.

o La evaluacion del estado psicoafectivo y neurologico
en paciente con riesgo de abuso de opioides.

« Identificar los antecedentes personales y familiares,
previos y actuales, tales como trastorno de la persona-
lidad, trastornos psicoldgicos, uso de sustancias adic-
tivas (tabaco, alcohol, cannabis®?¢), cambios de
conducta, trastornos del suefo y consumo de benzo-
diacepinas. Existe el riesgo latente de uso indebido

del tratamiento con opioides en aquellos pacientes
con antecedentes de abuso de alcohol o cocaina.

o Aplicar los cuestionarios: SOAPP (Screener and Opioid
Assessment for Patients with Pain), SOAPP-R (Screener
and Opioid Assessment for Patients with Pain Revised),
y el cuestionario CAGE, para valorar el riesgo de abuso.
Sin embargo, en México no se dispone hoy dia de ningu-
na escala validada para determinar el riesgo de abuso
de opioides.

Por ultimo, también es importante obtener el consenti-
miento informado del paciente, el cual representa un
acuerdo escrito entre el paciente y los médicos que facilita
la contencion de las complejas consecuencias de largo plazo
del tratamiento croénico con opioides® (fig. 13).

Los opioides producen dependencia fisica, tolerancia a la
analgesia y adiccion. La dependencia fisica es normal des-
pués del uso de opioides por mas de tres semanas; sin em-
bargo, la dependencia fisica no es lo mismo que la adiccion.
Si la persona tiene antecedentes de abuso del consumo de
drogas es importante informarlo al médico.

Formulaciones disuasorias del abuso

Se recomienda utilizar con precaucion farmacos con poten-
cial adictivo en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el con-
sumo de medicamentos de prescripcion con usos no médicos
o recreativos esta conformado por grupos diversos y hetero-
géneos que buscan diversos farmacos por diferentes razones.
En el caso de los opioides, en algunos paises los controles
existentes han fallado, debido a que se carece de una vision
completa o se tienen multiples factores dificiles de controlar.
Debido a ello, los esfuerzos actuales para reducir el uso no
médico de los opioides se han centrado en el desarrollo de
formulaciones que puedan impedir la manipulacion de las ta-
bletas, las cuales se denominaron formulaciones disuasorias
del abuso®.

En la actualidad hay opioides con formulaciones disuaso-
rias ya a la venta al publico y muchas otras en investigacion.
Pueden clasificarse las formulaciones existentes en tres
grandes categorias: barreras farmacologicas, barreras fisi-
cas y barreras quimicas. En la tabla 7 se muestran ejemplos
y caracteristicas de cada formulacion®.

Una vez desarrollada una nueva formulacion disuasoria
del abuso, puede ser dificil probar su eficacia en condicio-
nes reales de uso, ya que siempre existira la posibilidad de
un uso no terapéutico, aunque es claro que hacer que un
medicamento sea mas dificil de manipular inhibe su consu-
mo no terapéutico®. Esto se ha demostrado con los estudios
epidemioldgicos realizados con una oxicodona con barreras
fisicas y quimicas, en los que se observo que tras la descon-
tinuacion de la antigua formulacion y la introduccion de la
formulacion disuasoria del abuso el uso no terapéutico de
oxicodona decrecia en grado considerable, si bien el consu-
mo de otros opioides y drogas ilicitas aumentaba®, lo cual
demostro la utilidad de este tipo de formulaciones.

Hoy en dia, la FDA (Food and Drug Administration) sefala
que el desarrollo de formulaciones disuasorias del abuso se
encuentra dentro de las principales prioridades en salud pu-
blica®®.
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Carta de Consentimiento Informado
Instituto Nacional de Cancerologia. Servicio de Cuidados Paliativos

La carta de consentimiento informado proporciona informacion sobre el tratamiento que el médico propone, los riesgos,
beneficios, otras opciones y los objetivos terapéuticos. Este documento deben firmarlo el paciente o su representante
legal después de leer y comprender la informacion que contiene y formular las preguntas necesarias para disipar dudas
respecto del manejo médico propuesto.

Autorizacion para recibir tratamiento para el dolor con opioides

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes en pacientes con cancer; a lo largo de la enfermedad, las causas (dolor
por el tumor, tratamientos, sin relacion con el cancer, etc.) y las caracteristicas pueden ser diferentes (sitio, tipo de
dolor, duracion, intensidad).

Cada persona experimenta el dolor de manera diferente y por ello el plan de tratamiento debe adecuarse a las necesida-
des de cada paciente. Cuando el enfermo sufre un dolor intenso muchas veces es necesario combinar distintas medicinas
(analgésicos) o utilizar un tipo de farmacos llamados opioides.

De acuerdo con la informacion que proporciona, el paciente tiene un dolor intenso y es necesario que se le adminis-
tre este tipo de medicamentos. Los opioides (también conocidos como narcéticos) son los analgésicos utilizados con mas
frecuencia en el control del dolor moderado a intenso debido a que son muy efectivos, puede ajustarse con facilidad la
dosis requerida y los beneficios son mucho mayores que los riesgos.

Existen diferentes tipos de opioides de acuerdo con su mecanismo de accion. En un primer grupo se encuentran, por
ejemplo, la morfina, hidromorfona, codeina, tramadol, oxicodona, hidrocodona, metadona, levorfanol y fentanilo. La
buprenorfina pertenece a otro grupo y un tercer grupo incluye a la pentazocina, butorfanol, dezocina y nalbufina. Esta
informacion es importante porque los pacientes a quienes se les administran opioides del primer grupo no deben recibir un
opioide del tercer grupo, dado que al hacerlo se puede precipitar un sindrome de abstinencia e incrementar el dolor.

Si el paciente suspende se forma subita el uso de opioides puede desarrollar un sindrome de abstinencia, caracteriza-
do por escurrimiento nasal, bostezos, dilatacion de pupilas, piel erizada, cdlicos abdominales, diarrea, irritabilidad,
ansiedad, desesperacion, dolor corporal y sensacion similar a la gripe.

Es importante no cambiar o suspender los fdrmacos sin consultar a un médico. Como todos los medicamentos, los
opioides tienen varios efectos secundarios, entre ellos somnolencia, mareo, nausea, vomito, disminucion de la fre-
cuencia respiratoria, confusion, disminucion de los reflejos, estrefiimiento, retencion urinaria, confusion, sedacion,
xerostomia, sabor amargo, comezon y reacciones alérgicas. La persona no debe utilizar maquinaria pesada, conducir
o realizar actividades peligrosas si se halla bajo los efectos de los opioides.

En el hombre, el consumo cronico de opioides produce disminucion de las concentraciones de testosterona, lo que
puede afectar el estado de animo, el vigor y el rendimiento fisico y sexual.

En las mujeres embarazadas, la administracion de opioides ocasiona dependencia fisica en el recién nacido. Si esta emba-
razada o planea hacerlo es preciso comentarlo con el médico.

CONSENTIMIENTO
México D.F. a de 20

Nombre No. de Expediente

Direccion

He sido informado de que recibiré opioides para el tratamiento para el dolor y/o otros sintomas.

El medicamento que tomaré es:

La dosis que recibiré es de:

El médico me ha informado de los riesgos y beneficios del uso de este tipo de medicamentos, la posibilidad de causar
dependencia fisica y adiccion. Entiendo que es importante que no cambie o suspenda los medicamentos sin consultar
al médico.
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Deseo voluntariamente aceptar el tratamiento que se me propone.

Nombre/Firma

Testigos:
Nombre
Direccion
Parentesco
Nombre
Direccion
Parentesco

Firma
Teléfono

Firma

Teléfono

Persona que obtiene el consentimiento: Nombre, firma y fecha

Si la persona no es competente para decidir, es necesario el ASENTIMIENTO de su representante legal (si éste es el caso
escriba el nombre, direccion, teléfono y parentesco del representante legal).

Nombre Firma
Direccion Teléfono
Parentesco

Figura 13 Modelo del consentimiento informado usado en el Instituto Nacional de Cancerologia. (Elaborado a partir de Veras-
tegui-Aviles E, Allende-Perez S., Aspectos éticos en pacientes con cancer avanzado en cuidados paliativos; Gaceta Mexicana
de Oncologia. 2013;12(4):250-255).

Tabla 7 Clasificacion y caracteristicas de las formulaciones disuasorias del abuso. (Adaptado de Papaseit E, et al., 2013)

Definicion

Ventajas

Desventajas

Ejemplos

Barreras farmacologicas

Sustancias aversivas

Formas farmacéuticas que
incorporan excipientes
activos que producen efectos
desagradables cuando el
farmaco es manipulado o
consumido en grandes
cantidades

Colorantes

Formas farmacéuticas que
incorporan un excipiente
colorante que produce un
color distintivo al disolverse

Reducen el abuso de la forma
farmacéutica intacta por los
efectos desagradables de la
sustancia aversiva.

Reducen el abuso por
aplastamiento o trituracion

Proporcionan un color distinti-
Vo o caracteristico al farmaco
y alertan al usuario de que
algo se ha anadido a su
bebida (color distinto) y
pueden advertir de la
intencion de un uso inade-
cuado con finalidad criminal
(drug-related crime)

Posibilidad de reacciones
adversas en pacientes que
precisen un aumento de la
dosis

Oxicodona/niacina

(no aprobado por la FDA)
Oxicodona/niacina/
paracetamol (no aprobado
por la FDA)
Oxicodona/lauriléter
sulfato sodico
Oxicodona/polietilenglicol

Flunitracepam/indigotina
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Combinacién de agonistas-antagonistas

Formas farmacéuticas que
combinan a dosis fijas un
opioide agonista y un
antagonista

Antagonistas secuestrados
Antagonistas no secuestrados

Reducen el abuso (vias
intranasal e intravenosa) por
la dificultad de extraccion del
agonista. Precipitan sindrome
de abstinencia si se usan de
forma diferente y por ello
reducen el abuso

Formas farmacéuticas resistentes al alcohol

Formas farmacéuticas de
liberacion modificada
resistentes a la extraccion
del principio activo con
alcohol

Profdrmacos

Formas farmacéuticas cuyo
principio activo no tiene
actividad farmacologica,
pero que tras su administra-
cion oral es metabolizado (in
vivo) a un metabolito activo

Barreras fisicas

Solidos

Formas farmacéuticas que
incorporan un revestimiento
rigido o la liberacion de una
sustancia activa que resiste
a procesos mecanicos
destinados a la reduccion del
tamano de las particulas

Barreras quimicas

Geles

Formas farmacéuticas formu-

ladas en una matriz de
polimero resistentes a la
extraccion del principio
activo con agua o liquidos
organicos

Reducen el abuso por
aplastamiento o trituracion.
Reducen el abuso por via
intranasal e intravenosa, ya
que se convierten en un gel
viscoso cuando se disuelven
en alcohol. Impiden un exceso
de liberacion del farmaco en
un intervalo de tiempo breve

Mejoran la biodisponibilidad
oral. Reducen el potencial de
abuso por el retraso en el
inicio de los efectos. Reducen
el abuso (vias intranasal e
intravenosa)

Evitan el abuso por aplasta-
miento o trituracion. Evitan
la masticacion accidental o la
trituracion en pacientes adhe-
rentes

Reducen el abuso (vias
intranasal e intravenosa), ya
que se convierten en un gel
viscoso cuando se disuelven
en agua o liquidos organicos

Pueden precipitar sindrome
de abstinencia en pacien-
tes. No impiden el abuso
de la forma farmacéutica
intacta

No impiden el abuso de la
forma farmacéutica intacta

No impiden el abuso de la
forma farmacéutica
intacta. Pueden producir
efectos a dosis elevadas si
el profarmaco posee
minima actividad farmaco-
logica. El proceso de
biotransformacion puede
ser saturable

No impiden el abuso de la
forma farmacéutica intacta

No impiden el abuso de la
forma farmacéutica intacta

Morfina/naltrexona
Oxicodona/naltrexona
Buprenorfina/naloxona
Oxicodona/naloxona
Pentazocina/naloxona
Tilidina/naloxona

Opioides (en investigacion)

FP329 (profarmaco de
hidromorfona)®’

PF614 (profarmaco de
oxicodona)®’
Lisdexanfetamina
Dexmetilfenidato

Oxicodona

Opioides en investigacion
(COL-003, COL-172,
COL-195, COL-196)
Psicoestimulante en
investigacion (COL-171)

Oxicodona
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Por lo tanto, se recomienda lo siguiente:

- Uso adecuado y preferencia de la prescripcion de opioi-
des con formulaciones disuasorias del abuso, cuando sea
posible.

- Educacion clara y frecuente al paciente sobre los riegos de
los opioides, incluida la informacion sobre como se toman,
como se almacenan de forma segura y como se desechan.

- Emitir iniciativas de salud pUblica para promover técnicas
de manejo del dolor no farmacoloégico, como dieta, ejerci-
cio, terapia fisica, modificaciones del estilo de vida, etc.

TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS PARA DOLOR
POR CANCER

Existen distintos tratamientos oncoldgicos en funcion del
tipo de dolor (6seo, neuropatico, neuropatico inducido por
quimioterapia y al final de la vida) que experimente el pa-
ciente. En caso de dolor dseo, existe un amplio abanico de
opciones segln sea que el paciente presente metastasis
oseas o no y cual sea el objetivo determinado del trata-
miento. Destacan la radioterapia en monoterapia o en com-
binacion con bifosfonatos, radiofarmacos, cirugia paliativa,
quimioterapia paliativa, administracion de anticuerpos mo-
noclonales, ablacion por radiofrecuencia vy, por Gltimo, ver-
teboplastia y cifoplastia. En caso de que el paciente
experimente dolor neuropatico es importante tener presen-
te que no se dispone de ningln agente especifico recomen-
dado para su prevencion. Sin embargo, a menudo se
administran anticonvulsivos, antidepresivos, quimioprotec-
tores y minerales. De cualquier forma, en aquellos casos en
que sea necesario, la alternativa mas eficaz es tan solo la
modificacion del régimen de quimioterapia. Asimismo, no
existen tampoco agentes recomendados para el tratamiento
del dolor neuropatico inducido por quimioterapia (DNIQ),
aunque se han propuesto agentes como duloxetina, antide-
presivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina), gabapenti-
na, gel topico de baclofeno y ketamina.

Etiologia del dolor dseo

El dolor éseo por cancer puede deberse a la presencia de
metastasis en hueso, fracturas, enfermedad 6sea degenera-
tiva (como la osteoartritis), dolor en la médula espinal, pre-
sencia de osteoartropatia hipertrofica no metastasica (p.
ej., osteoartropatia pulmonar hipertrofica) y otras enferme-
dades 6seas, como la enfermedad de Paget. Las metastasis
oOseas representan la causa mas com(n de dolor relacionado
con el cancer”™’', El 65% de los pacientes con cancer de
prostata o mama presenta dolor esquelético en relacion con
las metastasis 6seas, mientras que este valor desciende al
35% en individuos con cancer de pulmén, rifon o tiroides.
Los huesos representan el tercer sitio de enfermedad me-
tastasica, después de higado y pulmon?2.

El dolor dseo se diferencia con claridad del neuropatico,
visceral u otros tipos de dolores somaticos, como el dolor
inflamatorio o el artritico. Posee una serie de caracteristi-
cas durante el transcurso de su desarrollo y curso, es casi
siempre de baja intensidad y progresa a un estado crénico

con episodios graves de dolor irruptivo intenso’. En algunos
pacientes se observa un foco Unico de dolor grave (otras
metastasis 6seas documentadas son asintomaticas), mien-
tras que en otros puede presentarse un dolor multifocal dis-
perso que cambia de areas. Sin embargo, su fisiopatologia
todavia no esta bien entendida”.

Tratamiento del dolor esquelético relacionado
con cancer

La combinacion de radioterapia (RT) con medidas farmacolo-
gicas y no farmacoldgicas es casi siempre la terapia mas efec-
tiva en este contexto. Los abordajes farmacologicos deben
seguir los principios de la escalera analgésica de la OMS. Los
analgésicos adyuvantes incluyen los relajantes musculoes-
queléticos (diazepam, baclofeno), bifosfonatos y, en ocasio-
nes, corticoesteroides para el dolor disperso intratable.

El dolor neuropatico (DN) es caracteristico y se relaciona
en particular con las metastasis vertebrales y suele requerir
un tratamiento especifico. En los casos de fractura patologi-
ca de un hueso largo, la fijacion quirtrgica es aln el estan-
dar de tratamiento. La analgesia intraespinal o el bloqueo
nervioso se indican a menudo si la cirugia no es posible en
casos de fracturas patoldgicas, ya que la analgesia y la RT
solas no son suficientes para controlar el dolor relacionado
con el movimiento que acompana a esta situacion. Una al-
ternativa puede ser la cordotomia cervical percutanea para
tratar el dolor incidente unilateral resultado de una fractu-
ra patologica solitaria de un hueso largo.

Las directrices clinicas de la ESMO para el tratamiento
del dolor dseo? indican que, de forma inicial, ante la pre-
sencia de metastasis dseas no complicadas, la medida con-
siste en la terapia analgésica con acido zoledronico,
denosumab o pamidronato (sélo en cancer de mama) mas
un complemento de calcio y vitamina D, en adicion a la
radioterapia antialgica. Estos farmacos han demostrado
que pueden retrasar los episodios de tipo esquelético (SER,
skeletal-related events) y reducir el dolor. Si el paciente
no refiere dolor d6seo, la medida terapéutica consiste en la
administracion de acido zoledroénico, denosumab o pami-
dronato.

En caso de que el enfermo presente metastasis 6seas
complicadas (como compresion de la médula espinal o el
riesgo de fractura), la terapia analgésica consistira en RT o
cirugia, cuando sea apropiada. Deben administrarse acido
zoledronico, denosumab o pamidronato ya que muestran un
retraso en la aparicion del primer episodio esquelético y los
subsiguientes. Si el individuo no experimenta metastasis
oseas complicadas, la forma terapéutica es la misma em-
pleada en las metastasis 6seas no complicadas, con o sin
dolor éseo. Al final, en el caso de la existencia de SER pre-
vias, el paciente recibe acido zoledrénico, denosumab o pa-
midronato.

Radioterapia (RT)

La radioterapia paliativa es la forma empleada con mayor
frecuencia y se prescribe para aliviar el dolor 6seo onco-
logico. El objetivo de la radioterapia es reducir la inten-
sidad del dolor, disminuir o eliminar el uso de analgésicos,
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posibilitar una mejoria funcional y reducir el riesgo de
fracturas en el esqueleto axial’*. Ademas, representa un
tratamiento efectivo en términos del costo y el tiempo
para ayudar a los pacientes a manejar los sintomas del
cancer metastasico y avanzado”. La RT paliativa es eficaz
en el control del dolor, sintomas neurologicos y sintomas
obstructivos y proporciona un control local de los tumo-
res en cualquier sistema organico del cuerpo. Esta indi-
cada en casos de fractura patoloégica (destruccion del
50% de la corteza), asi como profilaxis por riesgo de frac-
tura, en casos de compresion medular y en metastasis
Unicas®. Esta contraindicado en individuos con metasta-
sis multiples®7e.

Alrededor de 80 a 90% de los enfermos que reciben RT
experimentan una respuesta parcial (RP, 60%) o completa
(RC, 25%) al dolor””78, La RT también hace posible mantener
el control del dolor en un 70% a un mes y un 60% a dos me-
ses”, confiriendo un efecto duradero’. Ademas, se observa
una pérdida de la respuesta a la RT en funcion del estado
funcional ECOG del paciente’.

La RT externa utiliza maquinas para dirigir los haces de
alta energia a las célula cancerigenas para tratar el can-
cer o reducir el dolor de las metastasis o6seas. El esquema
corto de RT consiste en la administracién de una dosis
Unica de 6 a 8 Gy en una fraccion, mientras que el esque-
ma largo implica la administracion de varias fracciones.
La RT con esquema corto esta indicada en personas que
tienen una expectativa de vida menor a un mes (en con-
comitancia con los cuidados paliativos). En cambio, los
esquemas largos estan indicados en pacientes con una ex-
pectativa de vida mayor a un mes, en los que deben con-
siderarse el dolor neuropatico o la afectacion de tejidos
bandos. En cambio, si el paciente presenta una esperanza
de vida superior al mes con riesgo de fractura patoldgica,
el tratamiento consiste en medidas quirdrgicas con RT po-
soperatoria’”’. La ventaja de emplear el fraccionamiento
corto radica en que permite reducir el tiempo total de
tratamiento, asi como su costo y el nimero de dias que el
paciente debe desplazarse para recibir el tratamiento.
Por otro lado, el fraccionamiento largo posibilita la re-
duccion del porcentaje de individuos que requieren rei-
rradiacion®y la mejora de la densidad dsea, lo cual
proporciona menor riesgo de fractura patolédgica®'. Sin
embargo, ambos fraccionamientos confieren efecto
analgésico similar”, con tasas de respuesta completas y
toxicidad similares®.

Radiofarmacos

Son agentes radiactivos de uso parenteral que aplican radia-
cion para tratar el dolor 6seo metastasico® y hacen posible
una radiacion selectiva sobre las metastasis 6seas con un ra-
diacion minima sobre los tejidos normales®. Son de facil ad-
ministracion y permiten tratar multiples sitios metastasicos
de forma simultanea. Los radiofarmacos poseen una elevada
tasa terapéutica potencial gracias a su localizacion especifica
en los huesos y la posibilidad de combinarse con otros trata-
mientos, ya sea QT o RT®. Sin embargo, tienen un elevado
costo que dificulta su uso generalizado. Estan indicados tam-
bién en casos de centellografia 6sea positiva, en pacientes

con dolor intenso resistentes a analgésicos y toxicidad secun-
daria a ellos, en pacientes que no son aptos para tratamiento
locorregional, que no hayan recibido QT o RT durante las cua-
tro a 12 semanas previas y que tengan una expectativa de
vida superior a las cuatro semanas?.

En la actualidad se dispone de una amplia variedad de ra-
diofarmacos, algunos de los cuales han recibo aprobacion de
la FDA (como el ortofosfato de sodio o el cloruro de estron-
cio), mientras que otros se encuentran en estudios clinicos de
fase Ill (renio, samario, tin-DTPA)®. Varios protocolos han
constatado que el tratamiento con radiofarmacos en monote-
rapia (estroncio-89, samario-153 o cloruro de radio-223) es
una opcion favorable para el tratamiento paliativo de metas-
tasis Oseas en multiples sitios®>#*7. Sin embargo, en México
solo se dispone del samario-153 y, dentro de poco, del cloruro
de radio-223.

Cirugia paliativa para el control del dolor

La cirugia paliativa tiene como objetivo principal controlar
los sintomas, tales como dolor, sangrado, oclusion e infec-
cion, aunque en pacientes con cancer avanzado o metasta-
sico su utilidad es limitada. El procedimiento quirirgico no
incrementa la sobrevida, si bien permite mejoria de la cali-
dad de vida. Los procedimientos quirdrgicos posibles para el
control de sintomas se listan en la tabla 8.

Tabla 8 Procedimientos quirdrgicos posibles para el control
de sintomas. (Adaptado de: NCCN Clinical Practice Guideli-
nes in Oncology, Adult Cancer Pain 2015).

Cabeza y cuello Epistaxis

Derrame pleural, derrame
pericardico, mastectomia de
limpieza, tumorectomia

Torax

Ascitis, obstruccion, gastrostomia,
yeyunostomia, drenaje biliar,
derivacion urinaria, hematuria,
dolor por infiltracion tumoral a
plexos

Abdomen y pelvis

Amputacion, fractura patologica,
compresion medular, sindromes
dolorosos por infiltracion tumoral

Extremidades

La cirugia paliativa deben practicarla cirujanos oncologos
y un equipo multidisciplinario, con elaboracion de un plan
terapéutico consistente y racional, bajo la evaluacion es-
tricta del pronostico y la evolucion natural de la enferme-
dad, estado funcional del paciente y comportamiento a
tratamientos previos, ya que el éxito se basa en el conoci-
miento de la dinamica del paciente y la familia®.
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Quimioterapia (QT) paliativa

La QT puede proporcionar alivio del dolor en pacientes con
enfermedad metastasica generalizada; las indicaciones comu-
nes de ésta se muestran en la tabla 9. Su principal limitacion se
relaciona con la quimiosensibilidad del tumor encontrada en el
cancer avanzado y recurrente, como en los canceres de mama,
pulmon de células no pequenas y colorrectal.

Tabla 9 Indicaciones comunes de la QT. (Adaptado de Bri-
tish Pain Society 2010)

Dolor Causas Tipo de tumor primario
, . Mieloma, cancer de
2 Metastasis , A
Dolor 6seo bseas mama, pulmon (células
pequenas y no pequenas)
Tumores germinales,
Metastasis linfoma, leucemias,
Cefalea . ,
cerebrales cancer de mama y pulmon
(células pequenas)
Ascitis , , .
., Canceres ovarico,
Ll Sl colorrectal, gastrico
abdominal  Dolor de PN g y
X pancreatico
pancreas
Infiltracion ,
Dolor Limaf Canceres colorrectal,
P tumoral .. . .
pélvico ovarico y cervicouterino
local
Cancer de pulmon (células
Infiltracion pequenas y no pequenas),
Dolor a . s
L. tumoral metastasis de sitios
toracico .. .
local quimiosensibles,

mesotelioma

En algunos tumores que se acompanan de dolor 6seo me-
tastasico, intenso y generalizado que deterioran la calidad
de vida, la quimioterapia puede aliviar el dolor.

Bifosfonatos

Suprimen la activacion osteoclastica y previenen la resor-
cion ésea, al tiempo que promueven la diferenciacion os-
teoblastica que lleva a la formacion y reparacion 6sea’.
Estan recomendados en pacientes con metastasis dseas
para prevenir los episodios 6seos relacionados (SRE, skele-
tal-related events) y el dolor, en casos de hipercalcemia
maligna, en el tratamiento de los efectos adversos 6seos
secundarios al tratamiento oncolodgico (osteoporosis) y en
la compresion medular derivada de las metastasis 6seas. El
abordaje estandar consiste en la administracion de acido
zoledrodnico a dosis de 4 mg IV mensual®. Disminuyen los
episodios esqueléticos y el dolor dseo, a la vez que mejo-
ran la calidad de vida, la prevencion y el tratamiento con
mejoras significativas en la pérdida 6sea®.

Otros tratamientos para controlar el dolor 6seo

Entre las nuevas medidas alternativas destaca el denosumab
(120 mg SC/4 sem®'), un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el ligando de RANK (receptor activator of NF-
kappaB) que reduce la pérdida 6sea en pacientes con metasta-
sis 0seas de tumores s6lidos®?*4. Este farmaco reduce la
incidencia de SER, retrasa la aparicion e intensidad del dolor
moderado a intenso, asi como la necesidad del uso de analgé-
sicos, lo cual representa una alternativa al acido zoledroénico?™.
La vertebroplastia y la cifoplastia (similar a la vertebroplas-
tia, pero con el uso de un globo) son tratamientos de minima
invasién que permiten evitar un nuevo colapso vertebral, en la
que se administra cemento dseo en una vértebra colapsada/
fracturada por actividad tumoral, lo que reduce el dolor. Tam-
bién destaca la ablacion por radiofrecuencia, una técnica utili-
zada para el tratamiento de lesiones dseas multiples en
diferentes sitios. Las infusiones de farmacos a través de bombas
implantadas a nivel axial permiten tratar el dolor resistente®.

Etiologia del dolor neuropatico (DN)

El principal agente causal del DN es el desarrollo de la pro-
pia enfermedad (64%), seguido del tratamiento oncologico
(20.3%), el propio padecimiento oncologico (p. €j., por in-
munocompromiso, 3.5%), o sin relacion con el cancer
(10.2%) y, por ultimo, de etiologia desconocida (2%)%. Entre
los tratamiento que pueden inducir su desarrollo destacan
la terapia con derivados del platino (cisplatino, oxaliplati-
no), taxanos (paclitaxel, docetaxel y cabazitaxel), epotilo-
nas (izabepilona), alcaloides vegetales (vinblastina,
vincristina, vinorelbina y etoposido), talomida, lenalidomi-
da, pomalidomida, eribulina, carfilzomib y bortezomib?’.

Los tratamientos quirrgicos también se relacionan con su
aparicion, como es el caso de la mastectomia (sindrome dolo-
roso posmastectomia), sindrome postoracotomia, sindrome
doloroso del miembro fantasma, SDRC y neuropatia inducida
(30% de la poblacion que recibe este tipo de atencion).

También existe un amplio abanico de factores que contri-
buyen al desarrollo de la neuropatia periférica, como tener
otras anomalias médicas que causan neuropatia (como dia-
betes o infeccion por VIH o herpes), otros medicamentos
prescritos, antecedentes familiares de neuropatia; el agen-
te quimioterapéutico o la combinacion utilizada de farma-
cos de QT (incluidos aquéllos empleados en el pasado); la
dosis del farmaco (algunos compuestos sélo pueden causar
neuropatia a elevadas dosis), la frecuencia del farmaco y la
dosis total de QT administrada.

En la actualidad no existen agentes establecidos que pue-
dan recomendarse para la prevencion del dolor neuropati-
co. La alternativa mas eficaz consiste en modificar los
esquemas de tratamiento citotoxico®. Para ciertas afeccio-
nes se puede reducir la dosis del farmaco manteniendo la
mayoria de los efectos farmacologicos.

Diagnostico del dolor neuropatico

El dolor neuropatico es posible si la distribucion del dolor es
neuroanatomica y la historia clinica sugiere una lesion o en-
fermedad relevante. Es preciso realizar pruebas de confir-
macion como sefiales sensoriales positivas o negativas del
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territorio de inervacion de la estructura nerviosa lesionada
(estudio sensorial o por pruebas sensoriales cuantitativas) y
una prueba de diagnostico complementaria (neuroimagen,
neurofisiologia) que confirme una lesion o enfermedad con
DN. En caso que ninguna de las dos pruebas sea positiva, se
concluye que el DN no puede confirmarse. En cambio, si am-
bas son positivas, entonces se confirma el diagndstico de
DN. Por dltimo, en caso de que sélo una de las dos pruebas
sea positiva, se considera como probable su diagndstico®'®,

Principales limitaciones sobre el tratamiento
del dolor neuropatico

o Falta de identificacion temprana de signos y sintomas
clinicos de dolor neuropatico.

o Ausencia de uniformidad en el abordaje, evaluacion y
diagnostico en el dolor neuropatico por parte del per-
sonal de la salud, incluido el empleo de escalas de
evaluacion estandarizadas para DN.

o La efectividad de la mayoria de los tratamientos es
parcial (30 a 50%) y el inicio de tiempo de accion de
los diferentes grupos farmacoldgicos empleados y los
efectos adversos se relacionan con ellos.

« Disponibilidad y accesibilidad de los tratamientos far-
macologicos especificos para el manejo de este grupo
de sindromes dolorosos (p. €j., costos de los tratamien-
tos, existencia del(los) medicamento(s) prescrito(s)
tratandose de escenarios de atencion publica).

Tratamiento para reducir el DNIQ

El dolor neuropatico inducido por quimioterapia (DNIQ) im-
plica un dano a los nervios periféricos causado por los

agentes quimioterapéuticos. De acuerdo con una revision
del 2014 de la American Association for Clinical Oncology,
no se dispone de agentes recomendados para la prevencion
del DNIQ, aunque los mejores resultados se consiguen con
duloxetina de forma moderada o antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina), gabapentina, gel topico de
baclofeno y ketamina®. Por lo tanto, después de estable-
cer un plan terapéutico se debe tratar la enfermedad de
acuerdo con la escalera analgésica de la OMS y con la adi-
cion como coadyuvante de antidepresivos triciclicos de
amina secundaria, ligandos a,0 del canal ionico de calcio,
lidocaina topica, etc. Con posterioridad se debe evaluar de
modo frecuente al paciente para recibir tratamientos no
farmacoldgicos y reevaluar el dolor y la calidad de vida en
relacion con la salud.

Tratamiento del dolor oncologico al final de la vida

El esquema de manejo de los pacientes que experimentan
dolor al final de la vida se puede observar en la figura 13.
Si un paciente con dolor experimenta al final crisis de do-
lor, entonces es necesario titular a la brevedad con opioi-
des de accion corta, vigilar la respuesta analgésica, sin
perder de vista los efectos secundarios hasta la resolu-
cion de la crisis y, por Gltimo, evaluar la ansiedad me-
diante una escala EVA. En cambio, si el enfermo no
presenta dolor, se realiza una evaluacion global del dolor
y, si el individuo se halla bajo tratamiento con opioides, se
valora la continuacion. Si no se cuenta con opioides, en-
tonces debe valorarse si el objetivo esta cumplido. En caso
afirmativo, se continla el tratamiento actual y se adminis-
tran opioides de accion corta como rescate, mas la adicion
de AINE o no opioides (fig. 14).

Tratamiento del dolor al final de la vida

/

Si

Paciente al final de la vida con dolor presente | — N
[0]

|

| Evaluacion global del dolor |

| Crisis de dolor |

}

l /| ¢(El paciente recibe opioides? |
Si No Si No
/ :Se cumplio el objetivo?\ / ¢Se cumplio el objetivo?\
- — Si No Si No
e Titular opioides de ac- l i l l
cion corta con rapidez
e Vigilar la respuesta e Continuar con tratamiento || e Incrementar la dosis del e Continuar el tratamiento e Prescribir opioides de ac-
analgésico y los efectos actual y usar opioides de opioide actual 25 a 50% actual i cion cortac/2 a 4h
secundarios hasta la accion corta de la dosis/dia e Usar opioides de accion e Ajustar dosis segun sea el
resolucion de la crisis e Rotacion de opioides o re- e Igualar la dosis total de corta como rescate caso

e Evaluar ansiedad EVA duccién de dosis (25 a 50%) los rescates en las 24 h e Agregar AINE o no opioides | | ¢ Usar opioides de accion
mayor de 5, adminis- e Los efectos adversos pue- previas e Educar a pacientes para prolongada a dosis bajas
trar opioides antes de den requerir intervencion e Rotacion de opioides informar dolor e No se recomienda fentani-
los ansioliticos especifica lo en pacientes no trata-

dos antes

Figura 14 Algoritmo para el tratamiento del dolor en pacientes al final de la vida. (Elaborado a partir de: Paliative Care: Symptom
management and end-of-life care, World Health Organization, 2004).
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Tratamiento psicologico del dolor oncoldgico

El dolor como sindrome requiere la intervencion de distintos
especialistas capaces de abordarlo de forma integral. Una
de las disciplinas fundamentales en el manejo del dolor por
cancer es la psicologia, que ha demostrado coadyuvar en el
control del dolor mediante®'-1%;

Comprension de la etiologia, naturaleza y expectati-
vas del tratamiento del dolor.

Apego o adherencia al tratamiento farmacoldgico, in-
tervencionista o no farmacoldgico.

Incidencia del umbral del dolor.

Modificacion del estilo de vida y percepcion del dolor.
Inclusion de la familia para el adecuado tratamiento
(al considerar las creencias, la comprension de la etio-
logia del dolor y tratamientos, las expectativas, el
apoyo y acompanamiento, etc.).

Existen otras condiciones relacionadas con el dolor por
cancer que puede abordar el area psicologica'®'%, entre
ellas las siguientes:

Atencion psicologica en
dolor por cancer

Existencia de factores afectivos, cognitivos y conductua-
les que influyen en la percepcion y registro del dolor.
Realizacion de intervenciones invasivas en presencia
de dolor agudo, antes, durante y después de él.

Dolor cronico

Apego deficiente al tratamiento.

Identificacion de riesgo de adiccion a opioides.
Consumo de sustancias (dependencia y abstinencia).
Presencia de opiofobia.

Debido a su complejidad es importante desarrollar mode-
los de intervencion que incluyan apoyo emocional y entre-
namiento en habilidades con medidas farmacologicas y no
farmacoldgicas. En el area psicologica, la terapia cognitivo-
conductual ha mostrado reducir tanto el dolor como su
efecto en el funcionamiento fisico y psicologico, ademas de
regular la ansiedad, depresion, estrés emocional y minusva-
lia en pacientes con dolor por cancer, y mejorar las habilida-
des de afrontamiento'® "%, En la figura 15 se presenta un
modelo de atencion psicologica para el dolor por cancer que
se desarrollo con base en las publicaciones médicas'"''3,

Crisis de dolor (agudo) Dolo

r cronico Dolor total

v

Identificar factores
afectivos, cognitivos y
conductuales que in-
fluyan en el dolor

-

v

* Fortalecer la comprension del
dolor, apego al tratamiento

 Fortalecer el apoyo social y
familiar

e Incorporar a la familia

¢ Psicoeducacion con respecto
a los tratamientos

e Evitar la opiofobia

_}

Evaluacion psicoldgica
del dolor:

¢ Entrevista

e Diario del dolor

¢ Escalas EVA

¢ Autorregistros

Preparacion 5 Requiere No
PS‘C?lOlg‘Ca 4 tratamientos invasivos
ante los

para control

procedimientos
del dolor

¢ Instrumentos

-

¢ Incidir en el
umbral al dolor
» Modificar estilos

de vida Integrar un
» Modificar diagnéstico
} i funcional
percepcion del
dolor |

Adecuado
control
del dolor

Seguimiento
psicoldgico

Tratamiento

Terapia cognitivo-conductual
¢ Entrenamiento en respiracion
¢ Técnicas de relajacion
e Imaginacion guiada
¢ Manejo de la atencion
e Reestructuracion cognitiva
¢ Solucion de problemas
e Tareas en casa
e Biorretroalimentacion

Figura 15 Modelo de atencion psicologica al dolor por cancer. (Elaborada a partir de: Jensen M, et al., 2014; Russel P, 2011; Garland

L, Black D, 2014 y Morley S, et al., 1999).
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Los profesionales de la salud deben ofrecer a los cuidado-
res la posibilidad de expresar sus propias necesidades de
apoyo e informacion, hacerlos participes en las entrevistas
de tratamiento y cuidados, asi como brindarles consejo y ac-
ceso a las posibles fuentes de informacion de apoyo', tal y
como se esquematiza en la figura 16. En cualquier caso, es
importante informar al paciente y a los cuidadores el tra-
tamiento propuesto y consensuarlo con él, evaluando si la

familia esta de acuerdo o no con el tratamiento ofrecido. La
carga y recompensa del cuidado a enfermos en el Ultimo afo
de vida recae sobre cuidadores informales, por ejemplo fami-
liares, amigos o vecinos, que prestan cuidados en casa de
forma no remunerada'®. Entre éstos, mas de 75% son mujeres
y cerca de 33% tiene mas de 65 afos. Estos cuidadores asu-
men una considerable carga psicologica, fisica y econdémica
en el cuidado del dolor en casa.

Informacion sobre
enfermedad y dolor

v

- Consecuencias del dolor en pa-
ciente y familia.

;Qué ha escuchado
sobre opioides?

- Evaluacion de la informacion que
nos proporciona el paciente y la
familia.

- Evaluacion de la informacion que

desea saber la familia y el paciente.

Prescribir opioide

- Evaluar y registrar interacciones
medicamentosas.

- Cubrir datos requeridos para la
receta controlada (LGS).

Prescribir medicamentos
para efectos secundarios

v

- No hacer caso omiso a
efectos secundarios.

Informacion adicional

- Aclarar mitos.

- Existencia de otros tratamientos
para el dolor.

- Precauciones. No ingerir bebidas
alcohdlicas, no compartir medica-
mento, guardar en lugar seguro.

v

Folletos, tripticos,
boletines

Manejo en casa

- Tener un familiar encargado de
la medicacion.
- Llevar diario de medicacion.

Reforzar informacion
proporcionada

!

- Asegurarse que el paciente en-
tendio las indicaciones y las re-
comendaciones.

Comunicacion con el
servicio

Figura 16 Algoritmo para la educacion y la informacion que debe transmitirse al paciente sobre el dolor oncoldgico. (Elaborada a

partir de: Morley, et al., 1999).

- Ofrecer disponibilidad y soporte
en caso de requerir informacion
posterior o presentar algin pro-
blema con la medicacion.
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Abordaje del dolor por cancer por afecciones
especificas
El dolor por cancer puede deberse a la enfermedad neopla-
sica por obstruccion, oclusion o infiltracion de tejidos, al
tratamiento con quimioterapia, radioterapia o cirugia, o
bien a la progresion de la enfermedad y la fase terminal.
De la efectividad de este tratamiento oncolégico depende
la conducta total o parcial del uso de los medicamentos
analgésicos. En México, el seguro popular sélo cubre seis ti-
pos de cancer con gastos catastroficos e incluye analgésicos
no opioides, opioides y coadyuvantes El tratamiento invasi-
vo es una herramienta Gtil cuando no se alcanza el control
del dolor por otros medios. Existen algunas consideraciones
especificas en el manejo de cada tipo de cancer en relacion
con la seleccion de analgésicos y en particular los opioides a
utilizar (tabla 10).

Conclusiones

En el abordaje del dolor por cancer puede afirmarse que
deben emplearse todos los recursos farmacologicos dirigidos a
reducir al minimo los sintomas dolorosos, promover un uso ra-
cional de los opioides y suministrar el beneficio a los pacientes
del acceso a una analgesia de calidad. En concordancia con
el paciente, su diagnodstico y comorbilidades se elige el

opioide que mas se ajuste al control del dolor, su preferen-
cia de administracion y su estilo de vida. Es responsabilidad
del médico hacer llegar la analgesia que el paciente necesi-
ta durante la evolucion de su enfermedad. En este sentido,
no debe subestimarse el efecto el dolor oncologico en los
resultados del tratamiento y calidad de vida de los pacien-
tes. Por ultimo, es importante tener presente todos los obs-
taculos e impedimentos existentes para un correcto
abordaje del alivio del dolor cronico, algunos inherentes a
la realidad social del pacientes (como su entorno social,
grupo de apoyo o familiar consolidado o nivel educativo) y
otros al propio tratamiento con opioides (riesgo de mala ad-
ministracion u otras conductas aberrantes) y a la infraes-
tructura y logistica sanitaria del pais (disponibilidad de
todos los opioides).
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Tabla 10 Tipos de canceres mas frecuentes en México y el tratamiento para el dolor recomendado

Tipo de cancer Complicaciones frecuentes

Consideraciones para el control del dolor

Mama116-128

Cervico-
uterino"’

Dolor agudo
posoperatorio
Dolor por el
tratamiento con
quimioterapia
Dolor en fases
avanzadas con
afectacion osea,
visceral y tejidos
blandos

Dolor pélvico y
lumbosacro

Plexopatia lumbosacra

Linfedema
Hidronefrosis e
insuficiencia renal

Los AINE deben limitarse durante la quimioterapia porque disminuyen la
agregacion plaquetaria e incrementan el riesgo de sangrado

En pacientes bajo quimioterapia o posquimioterapia con fraccion de
expulsion baja y datos de insuficiencia cardiaca, la metadona produce
alargamiento del segmento QT y debe evitarse

El efecto inmunosupresor de los opioides es pobre, pero las dosis altas
de opioides se relacionan con incremento del efecto inmunosupresor,
sobre todo morfina, y con menor efecto, oxicodona y buprenorfina

En metastasis cerebrales con elevacion de la presion intracraneal se
debe evitar el uso de morfina porque aumenta la presion y el uso de
tramadol que disminuye el umbral convulsivo

En metastasis hepaticas se evitan los analgésicos, como paracetamol,
y opioides como morfina, codeina y dextropropoxifeno, que tienen
depuracion hepatica; en la insuficiencia hepatica se recomiendan
fentanilo, buprenorfina y oxicodona

No utilizar AINE a dosis altas por tiempos prolongados por la posibilidad de
insuficiencia renal (IR), sobre todo los derivados del acido acetilsalicilico
Los opioides que tienen metabolitos neurotdxicos deben administrarse
con cuidado, como morfina (morfina 6-glucoronido) y dextropropoxifeno
(norpropoxifeno 30 a 40 h) y que ante IR leve a moderada reduce
la depuracion y aumenta la disponibilidad con acumulacion de
metabolitos

Los esteroides mejoran el linfedema si no cursan con datos de infeccion
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Testiculo2>-132

Prostata’3 134

Colorrectal'3>138

Ovari026,139-146

Dolor pélvico visceral
por la orquiectomia,
diseccion ganglionar y
disfuncion sexual
Fases avanzadas:
Dolor retroperitoneal
Plexopatia lumbosacra
con dolor neuropatico,
metastasis pulmonares
y disnea

Dolor pélvico visceral
por infiltracion

Dolor 6seo metastasico

a columna y huesos
largos

Fractura y colapso
vertebral

Dolor neuropatico
inducido por
quimioterapia

Dolor abdominal
Fase avanzada o
infiltracion del tumor:
Oclusion intestinal
Plexopatia por
compresion
Metastasis hepaticas
Dolor pélvico y
perineal

Dolor neuropatico
inducido por
quimioterapia

Dolor abdominal
Ascitis

Derrame pleural
Oclusion intestinal por
carcinomatosis

La mayoria de los opioides puede inducir deficiencia de hormonas
sexuales por supresion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadas; las
hormonas incluidas en esta deficiencia son hormona luteinizante,
hormona foliculoestimulante y testosterona en hombres

La rotacion de opioides puede mejorar el hipogonadismo, aunque el
complemento hormonal es lo indicado si no puede evitarse el uso de
opioides

Opioides, anticonvulsivos y antidepresivos se usan para el componente
del dolor neuropatico por quimioterapia o plexopatia por actividad
tumoral

La morfina se indica en el control de la disnea por actividad tumoral
pulmonar, pero hay que considerar que produce estrefiimiento por el
aumento de la masa retroperitoneal y compresion intestinal

El dolor abdominal puede requerir manejo con opioides potentes,
esteroides, antiespasmodicos e incluso benzodiacepinicos en la fase
terminal

AINE pueden ser (Utiles en dolor 6seo; se recomienda rotacion cada
tres a cuatro semanas para disminuir el efecto sobre el drgano blanco
de la inhibicion de prostaglandinas

Todos los opioides pueden utilizarse con reserva en IR e insuficiencia
hepatica

En la inmovilidad por dolor dseo, fractura o colapso vertebral y
estrenimiento grave se recomienda el uso de analgesia transdérmica
Los bifosfonatos, radioterapia, samario, estroncio y esteroides se
prescriben para controlar el dolor con los opioides

Los procedimientos quirdrgicos y la cementoplastia estabilizan
paliativamente los sitios de inestabilidad vertebral

El control de dolor neuropatico mejora al suspender o disminuir
las dosis de quimioterapia; en caso de dolor moderado a intenso se
pueden utilizar opioides

En insuficiencia hepatica evitar el uso de acetaminofeno y opioides con
metabolitos de eliminacion hepatica, como morfina y detropropoxifeno
En oclusion intestinal, la via subcutanea con morfina, butilhioscina
y dexametasona alivia el dolor y las secreciones intestinales. En la
fase terminal pueden agregarse benzodiacepinicos como midazolam
por la misma via

Los opioides por via transdérmica se utilizan como alternos de la oral

En el dolor abdominal y oclusion intestinal se requieren para el
control la via subcutanea con opioides, esteroides, antiespasmodicos
y benzodiacepinicos

Octredtido y escopolamina o butilhiscina por via intravenosa o
subcutanea ayudan al control de la hipersecrecion en la oclusion

El drenaje de ascitis o del derrame pleural mejora los sintomas
digestivos y respiratorios, ya sea por puncion evacuadora intermitente
0 con cateterizacion continua

La via sublingual puede ser util aunque la deshidratacion y mucositis
pueden dificultar la absorcion

En el caso de metadona debe administrarse con precaucion por
su vida media larga y metabolitos que pueden acumularse ante la
ingestion baja de liquidos o deshidratacion por bajo consumo
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Pulmon

Sobrevivientes

Disnea

Tos

Hemoptisis

Progresion de

la enfermedad

con insuficiencia
respiratoria,
metastasis cerebrales,
oOseas Yy viscerales

Reajuste al nuevo
estilo y calidad de vida
Dificultad para la
reinsercion social y
laboral

Cambios en la imagen
corporal (protesis,
estomas, etc.)
Enfermedades

La depresion respiratoria es relevante en pacientes con alteraciones
pulmonares o que reciben tratamiento concomitante con depresores
del SNC con hipoventilacion y en tratamiento con opioides

Se recomienda titular con prudencia en pacientes que sufren problemas
respiratorios; la morfina es piedra angular para el manejo de disnea
porque reduce la percepcion de sofocamiento al actuar en el centro
respiratorio del bulbo raquideo, regular la frecuencia respiratoria y la
hipercapnia y producir ansiolisis

En metastasis cerebrales con edema y aumento de la presion
intracraneal evitar morfina porque aumenta la presion y el tramadol
baja el umbral convulsivo

En pacientes con antecedentes de asma bronquial o reacciones
histaminérgicas, la morfina debe administrarse con precaucion porque
libera histamina

La codeina es un buen agente para el tratamiento de la tos; en México
esta disponible con acetaminofeo o diclofenaco; hay que considerar el
aumento de la dosis

Psicoterapia y grupos de autoayuda

Manejo de duelo por pérdidas fisicas, psicologicas, familiares, de
pareja, sociales, laborales, etc.

Manejo médico de soporte paliativo durante la adaptacion al cambio
y para las enfermedades cronicas degenerativas, incluida la edad

Cancer symptom management. 4th ed. Burlington: Jones &
Bartlett, 2014:71.

el L cronicas (diabetes, Utilizacion de métodos para el control de los sintomas farmacologicos
hipertension, etc.) y no farmacologicos.
Dolor cronico por Rehabilitacion en caso de abuso o adiccion a farmacos.
el tratamiento o la No subestimar y creer en el dolor
enfermedad
e  Adiccion a opioides y
benzodiacepinicos
: 8. Ripamonti C, Santini D, Maranzano E, et al; ESMO Guidelines
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en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcién auto-
mdtica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mas se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “etal”.

15. Las referencias deberan ser incluidas segtin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://

www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima version de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electronicas:

WWw.1cmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16.Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviara al autor prin-
cipal 10 ¢jemplares del nimero donde aparecerd su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
beran ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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