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Frida Kahlo (1907-1954)
Sufrié un accidente cuando un tranvia se empotré contra el autobus donde viajaba,

dejandole lesiones permanentes en la columna vertebral, cuello, costillas, pelvis y
perforandole el vientre. Sufrié 32 operaciones y debio llevar distintos corsés de por
vida. Nunca pudo gestar a término. Relacion tempestuosa con Diego Rivera.
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DEFINICION DE DOLOR

« El dolor no es facil de definir. En 1986, la IASP (Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor) lo defini6 como:

Experiencia sensorial y emocional desagradable,
asociada con una lesion histica, presente o
potencial, o descrita en términos de la misma”.

 EXperiencia aversiva perceptual y afectiva compleja, determinada
tanto por las respuestas biolégicas a los estimulos nociceptivos como
por el significado de estos estimulos para cada sujeto, con interrelacion
de multiples factores, tanto fisicosensoriales, como psicologicos,

emocionales y subjetivos.




COMPONENTES DEL DOLOR
) Cognitivo:

El significado que se otorga al
hecho doloroso mas el estado
animico del individuo son las
matrices que dan forma al
sentimiento del dolor. El
significado del dolor depende
también de la vision y el
significado que cada persona
tenga de su cuerpo.

O ) Emocional:

Reacciones ante el dolor de
rechazo, huida, amargura o
aceptacion.

) Social:

El significado que las diversas
sociedades hayan dotado en su
conjunto a la experiencia
dolorosa influye en que esta sea

transmite por los nervios, desde de mayor o menor intensidad,

el lugar de la herida hasta el con un grado u otro de
cerebro. resistencia.

) Fisiolégico:

Una sefal compleja que se

“El dolor pertenece a las experiencias humanas mas fundamentales”
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DOLOR ONCOLOGICO EN CIFRAS

Segun la OMS el Dolor Oncoldgico afecta aproximadamente
a 3,5 millones de personas en el mundo

* Enun50% es de moderado a intenso

* Enun 30% es insoportable

* Enun 50a 80% no tienen alivio en fase terminal

Segun la OMS del 30 a 50% de pacientes con cancer tienen
dolor por falta de disponibilidad de analgésicos opioides y
su mala administracion.

El dolor oncologico ocasiona del 47 al 54% de causas de
hospitalizacion.
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European Pain in Cancer (EPIC)
Israel Study Results Presentation

EPIC Steering Group Presentation Q

June 2007

Yes -in
last month

(n=1254)

Patients currently suffering from pain

(n=379)

Yes -

currently

(n=1805)

More than 50% of patients with the
following types of cancer
currently suffer from pain:

= Bowel/Colorectal
= Lung
= Pancreatic

= Bone/Muscle

» Lymphoma

= Head/Neck

= Non-Hodgkins

= _eukaemia

89% de los pacientes oncolégicos han sufrido dolor en el ultimo mes




Laocoonte y sus hijos
Escuela de Rodas, ca. 25 a.C.
Periodo Helenistico

Laocoonte, sacerdote de Apolo
en Troya, ahogado con sus
hijos por dos serpientes
monstruosas.

Simboliza el enfrentamiento
entre las fuerzas poderosas de
lo incomprensible y la
impotencia humana.

En el rostro de Laocoonte se
puede apreciar el dolor, no solo
fisico, sino el moral al verse
impotente y no poder hacer
nada por sus hijos inocentes.




DIFERENTES CLASIFICACIONES

Duracion Agudo, subagudo, cronico, incidental o irruptivo
Localizacion Somatico, visceral
Patogenia Neuropatico, nociceptivo, psicégeno
Curso Continuo, episodico
Intensidad Leve, moderado, severo 6 moderado, insoportable
Enfermedad Oncolodgico, no oncologico
Pronosticos de
control del Somatico, visceral
dolor
Otros Fantasma, perioperatorio, etc




SEGUN SU PRONOSTICO

TIPO DOLOR Visceral, partes blandas Dolor Meuropatice

DOLOR IRRUPTIVO Escaso Acusado dolor irruptive

DISTRESS EMOCIONAL Mo relevante Relevante

ESCALADA LENTA OPIOIDE Si Rapida

ADICCION A DROGAS No Si

Buen control del dolor en ¢l 93% de los Buen control del dolor en el 55% de los
pacentes pacientes

(*) La existencia de un solo factor de mal pronostico es suliciente para clasificar al enfermo como
estadio 11




EVALUACION DEL DOLOR

TABLA 3. Dimensiones a considerar en la evaluacién del dolor oncolégico

Importancia Dimension
Intensidad

Patréon temporal

Factores que alivian o empeoran

Localizacion

Interferencia

6 Calidad

7 Efecto

8 Duracién
9 Creencias
10 Historia
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Descripcion
Cantidad de dolor
Variaciones en intensidad del dolor y frecuencia
Farmacolégicos y no farmacolégicos
Donde duele

Impacto en la calidad de vida (descanso, fun-
cionalidad, esfera emocional)

Sensacion fisica especifica asociada al dolor

Significado del dolor
Tiempo de evolucién del dolor

Actitudes, estrategias de afrontamiento, creen-
cias respecto a causas y consecuencias

Experiencias dolorosas previas




FACTORES QUE MODIFICAN

LA PERCEPCION DEL DOLOR

AUMENTAN EL UMBRAL

DISMINUYEN EL UMBRAL
Malestar

Insomnio

Fatiga

Ansiedad

Miedo

Enfado

Tristeza

Depresion.
Aburrimiento

10. Introversion

11. Aislamiento mental

WO NOOAWNH

WO NOUAMWNH

[
(=]

Control de otros sintomas
Sueno

Reposo

Simpatia

Compresion

Solidaridad

Distraccion

Reducir la ansiedad

Mejora del estado de
animo

. Analgésicos, Ansioliticos y

Antidepresivos




INSTRUMENTOS DE MEDIDA

0 UNIDIMENSIONALES: Miden una sola dimension. Sencillas de aplicar,
reproducibles y utiles en la reevaluacion del dolor en un mismo individuo.

* Valoracion de la intensidad:
— Escalas verbales (ninguno, leve, moderado, intenso, intenso).
— Escalas visuales analdgicas (EVA)
— Escalas numeéricas.
— Escalas pictoricas (expresiones faciales).
* Valoracion del componente afectivo:
— Escalas verbales.
— Escalas visuales.
— Subescala afectiva del cuestionario Mc Gill.
* Valoracién de la localizacion:
— Dibujo del cuerpo humano.

d MULTIDIMENSIONALES: Miden = 2 dimensiones a la vez. Valoran otros
componentes del dolor (repercusion funcional, suefio, estado de animo ...).
Son poco utiles en dolor agudo, validas en situaciones experimentales y en
dolor cronico.

 Brief Pain Inventory
 Memorial Pain Assessment Card
* McGill Pain Questionnaire
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ISABEL ALLENDE
Paula

Paula

Comienza como una carta a su hija, Paula,
quien en diciembre de 1991 entr6 en coma
por una complicacion de la porfiria que
padecia y estuvo internada en un hospital de
Madrid.

En ese hospital, Allende comienza las
primeras lineas de su historia contada a su
hija.

Un desahogo ante la tragedia, una
comunicacion de una madre desesperada al
principio, y resignada al final. Alo largo de la
novela, y entre la historia del golpe militar y
los viajes de la familia, se logra percibir como
la autora poco a poco acepta que su hija ya
no esta en aquel cuerpo dormido.




ESCALERA ANALGESICA DE LA OMS

Década de los 80:

« >50% pacientes oncoldgicos tratamiento no adecuado de dolor
= Reunién de expertos, “Cancer pain relief” (1986)

Escalera con 3 peldafnos
 Analgesia se pauta segun intensidad del dolor, no etiologia

Control 80-90% dolor oncoldgico

Nuevas alternativas:

* Escalones intermedios

* 4° escalon (administracion espinal, bloqueos nerviosos,
estimulacion medular, neurolisis...)

Ascensor analgésico: empleo inicial segun intensidad, sin pasar
por todos los escalones




NEUROMODULACION

Tratamiento oncolégico especifico

DOLOR GRAVE

DOLOR MODERADO
- Opidceo potente
Y DOLOR LEVE
- Farmaco adyuvante
- Opiaceo débil
- No opiaceo
+ Farmaco adyuvante s
- No opiaceo
- Farmaco adyuvante
Morfina Codeina, tramadol Paracetamol, AINE

Si es necesario,
terapia “en ascensor”
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PRINCIPIOS FARMACOTERAPEUTICOS

1. Preferencia por la via oral: salvo disfagia, vomitos incoercibles,
obstruccion intestinal.

- Vias alternativas: transdérmica, subcutanea, rectal, sublingual,
parenteral, espinal.

2. Uso de farmacos con eficacia demostrada

» Nunca utilizar placebo.

3. Tratamiento personalizado: Tener en cuenta comorbilidades,
interacciones y respuesta a tratamientos previos.

4. Administrar los analgésicos con pauta fija: a intervalos
regulares +/- rescates.

5. Gradual: subida de escalon si falla el anterior.
6. Prevenir efectos secundarios
7. Asociar coadyuvantes




Intravenous

PCA (opioids)
Paracetamol
Parecoxib
Nefopam
Tramadol
Remifentanil
Pethidine
Ketamine

Transdermal with
iontophoresis

Fentanyl
hydrochloride

Transdermal

Fentanyl
Buprenorphine
Lidocaine 5%

PAIN

Inflammatory, neuropathic,
postoperative, cancer ...

|

Oral

Celecoxib
Etoricoxib
Lumiracoxib
Paracetamol
Tramadol
Methadone
Venlataxine
Imipramine
Duloxetine
Bupropion
Gabapentin
Pregabalin
Lamotrigine
Others ...

Pulmonary

Morphine
Fentanyl

Oral transmucosal

Fentanyl citrate

Sublingual spray

Oxycodone
hydrochloride

AS-THC/CBD

Subcutaneous

Ketamine

Topical

Ketamine 1%/amitriptyline 2%
Lidocaine 5-10%

Microspheres

Diclofenac
Rofecoxib
Nalbuphine

Intranasal spray

Fentanyl
Alfentanil
Sufentanil
Pethidine
Diamorphine
Butorphanol




Intravenous
stoperative, cancer ...
PCA (opioids) posiope
Paracetamol
Parecoxib
Nefopam .
Tramadol
Remifentani ) Via oral
Pethidine
Ketamine ) Via sublingual
) Via transmucosa oral
Transderm: ,
iontophor ) Via rectal
Fentanyl ) Via nasal
hydrochloric
Gabapentin
Pregabalin
Transdermal b?;:; or;nglne
Fentanyl
Buprenorphine
Lidocaine 5%
Pulmonary
Morphine
Fentanyl

PAIN

Inflammatory, neuropathic, =

Oral transmucosal

) .

Fentanyl citrate

igual spray
) Via transdérmica done
, , ichloride
) Via subcutanea \C/CRD
) Via intramuscular
) Via intravenosa nasal spray
) Via epidural e intratecal 'ft‘gﬁ'"
Tobical wwentanil
oplca Pethidine
Ketamine 1%/amitriptyline 2% Diamorphine
Lidocaine 5-10% Butorphanol

Microspheres

Diclofenac
Rofecoxib
Nalbuphine
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UNA INOLVIDABLE HISTORIA DE AMOR, PASION Y MlSica  Oscar: Nominada a Mejor pelicula de habla no inglesa

Festival de Tribeca: Mejor guién y Mejor actriz (Baetens)

ALABAMA Premios del Cine Europeo: Mejor actriz (Veerie Baetens).
MONROE Satellite Awards: Mejor pelicula extranjera
Premios César: Mejor pelicula extranjera

e THE BROREN CLRCLE PREALDDMN o

Festival de Berlin: Premio del Publico (Seccién Panorama




PRIMER ESCALON
ANALGESICOS NO OPIOIDES

« Conjunto heterogéneo de compuestos no
relacionados entre si.

« Multiples familias quimicas con propiedades
similares: analgésica, antipirética y antiinflamatoria.

» Utiles para dolor leve o moderado de mdltiples
etiologias.

* Accion periférica en la zona del dano tisular.
* No tienen actividad sobre receptores opioides.




No existen diferencias significativas de eficacia entre
AINEs, aunque si variabilidad entre individuos tratados.

No se potencian entre ellos.

Sus efectos secundarios aumentan con la dosis y la
duracion del tratamiento.

No generan tolerancia ni dependencia.

Eficaces durante cortos espacios de tiempo (15-20 dias).

Coadyuvantes en cualquier escalon para control dolor 6seo
0 por efecto ahorrador de opioides.

Techo analgesico: Superar la dosis tope no aumenta la
analgesia pero si los efectos secundarios.




RECOMENDACIONES

Es preciso administrar la dosis correcta.

Para tener actividad terapeutica deben alcanzarse niveles
plasmaticos.

Usar preferentemente los mejor conocidos por quien los
va a usar (en cuanto a eficacia y toxicidad).

La eficacia es similar entre distintos compuestos.
Valorar el perfil de toxicidad y la comorbilidad.

Utilizar proteccion gastrica.
Dosis y tiempo: los minimos posibles.

Probar un 2° AINE si el primero fue ineficaz.




AAS Acetilsalicilato de lisina Dexketoprofeno Flurbiprofeno

Diflunisal Fosfosal Ibuprofeno Dexibuprofeno

Salicilato sodico Salicilamida Ibuproxam Ketoprofeno
Ketorolaco Naproxeno

Piketoprofeno

Paracetamol Acido mefenamico

Fenazopiridina Acido niflimico

Metamizol Propifenzona Lornoxicam Meloxicam
Fenilbutazona Feprazona Piroxicam Tenoxicam
Acemetacina Sulindaco Celecoxib

Indometacina Tolmetina Parecoxib

Proglumetacina Etoricoxib

Aceclofenaco Isonixina
Diclofenaco Tetridamina
Nabumetona




EFECTOS FARMACOLOGICOS

ACTIVIDAD ANALGESICA

* Dolores muy diversos de intensidad leve-moderada
- Dosis-dependiente pero TECHO ANALGESICO

(dosis antialgica maxima =2-2.5 dosis eficaz minima)
» Accion tanto a nivel periférico como central

ACCION ANTIPIRETICA

* Hipertermia por pirdgenos endogenos (IL-1, IL-6, TNF-a, IFN) o agentes
toxicos sobre centro termorregulador hipotalamico
* JPGE2 por inhibicion COX2 a nivel central

« Eficacia antipirética distinto segun grupo quimico

ACCION ANTIINFLAMATORIA

 Variable. Expresion preferente COX-2 en foco inflamatorio, pero no exclusiva
* Mas eficaces en inflamacion aguda que cronica
 Accion local en el foco inflamatorio. Penetran liquido sinovial

ACCION ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA

* No todos tienen esta capacidad
« AAS, inhibicion irreversible COX-1 plaquetaria




EFECTOS SECUNDARIOS

1 Efectos gastrointestinales .
Irritacion yfo ulceracion gastrica y esofdgica.

2 Efectos renales.
Disminucion del aclaramiento de creatinina [frecuente).
Infrecuentes: Alteraciones de los electrolitos [hipanatremia, hipercaliemia).
Retencidn urinaria, edema, hipertension.
Fallo renal cronico.
Sindrome nefrotico y nefritis aguda intersticial.
Papilitis necrosante y nefropatia analgésica.

3 Efectos hepaticos.
Toxicidad hepatocelular reversible [méas frecuente].
Fallo hepatico [menos frecuente].

4 Efectos hEmE[ﬂlﬂ?IEUE
Sobre la coagulacion [efecto antiagregante plaguetario].

Agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica (infrecuentes).

5  Reacciones de hipersensibilidad.
Rash cutaneo, asma, reacciones anafilacticas.

s Efectos sobre el Sistema Nervioso Central.
Cefaleas, estado confusional.




Guernica

Pablo Picasso (1881-1973)

Guernica es una pequena ciudad de Vizcaya. El 26 de Abril de 1937 esta
ciudad fue atacada por la aviacion alemana, siendo el primer bombardeo
indiscriminado de civiles en suelo europeo.

De sus 7000 habitantes, 1654 murieron y 889 fueron heridos.

El cuadro es un grito contra el horror y la barbarie de la guerra.



OPIOIDES: UN POCO DE HISTORIA

Propiedades analgésicas y antidiarreicas del opio se
conocen desde la antigliedad

Utilizacion durante siglos como medicamento la tintura de
opio o laudano

Siglo XIX: utilizacion en Europa con fines hedonisticos
(Thomas de Quincey, 1821 “Confesiones de un inglés
consumidor de opio”)

1805: se aisla morfina (Serttrner, morphium en honor a
Morfeo)

Aparicion fumaderos opio en China impulsados por la
importacion inglesa y portuguesa

Prohibicion por las autoridades imperiales chinas: guerra
del opio

1855: invencion jeringa hipodérmica por Wood =uso
parenteral

Uso generalizado en la guerra civil norteamericana y
franco-prusiana=dependencia a morfina, “enfermedad
del soldado”

1874: Wright hierve morfina con acético=heroina
Guerra de Vietnam: epidemia moderna de la heroina
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CLASIFICACION DE OPIOIDES

MENORES
« Segundo escalon OMS
» Techo analgésico

 Tratamiento del dolor moderado

Codeina
Dihidrocodeina
Dextropropoxifeno
Tramadol

MAYORES
Farmacos de mayor potencia analgésica
Tratamiento del dolor cronico moderado
no controlado y del dolor crénico severo
CARECEN DE TECHO ANALGESICO

Morfina
Fentanilo
Oxicodona
Naloxona
Hidromorfona
Buprenorfina
Tapentadol




PRINCIPIOS GENERALES DEL USO DE LOS OPIOIDES

1. Opioide de eleccion en dolor oncoldgico moderado-severo estable:

morfina o fentanilo transdérmico (TTS)

Via oral de eleccion para la administracion de morfina

Para conocer dosis necesaria: titulacion

Pautar siempre dosis de rescate para crisis de dolor irruptivo

Via de administracion alternativa a la oral: subcutanea. No utilizar via

IM y reservar la via IV en infusion continua para casos donde no sea

posible la SC

6. Tratamiento adecuado: equilibrio entre la analgesia y los efectos
secundarios

7. Considerar la rotacion de opioides o cambio de via de administracion
si efectos secundarios intolerables

abkwn

INDIVIDUALIZAR EL TRATAMIENTO
Y REEVALUAR PERIODICAMENTE




SEGUNDO ESCALON: OPIOIDES MENORES

Indicados si dolor oncoldégico moderado (EVA 4-6)
Tienen techo analgeésico

Codeina:
« Potencia analgésica débil, antitusigeno
« Uso principal en combinaciones
* Dosis: 30 mg/6-8 horas via oral
* Dosis maxima diaria 240 mg/dia

Tramadol:

 Afinidad parcial por los receptores p-opioides,
6000 veces menos potente que morfina
* Dosis: 50-100 mg/6 horas
* Dosis maxima diaria 400 mg/dia
« Formulaciones retard (cada 12 horas) y combinaciones
 Via administracion: oral, rectal, ev, sc, IM

Dihidrocodeina y dextropropoxifeno en desuso por su
perfil de toxicidad




CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES MAYORES

* Long acting opioids (LAO): liberacion controlada
(via oral o transdérmica). 8-12 horas

« Short acting opioids (SAQ): liberacidon normal o
rapida (via oral). 4-6 horas (30-40 minutos)

* Rapid onset opioids (ROO): liberacion inmediata
(via transmucosa: oral o nasal). 1-2 horas (3-15
minutos)




MORFINA

« Componente principal del opio
« Agonista puro sobre los receptores ,

K, O

FORMAS DE PRESENTACION

ORAL Liberacion rapida Liberacion retardada
-Solucion rapida 2-5%
-Comprimidos 10-20 mg

PARENTERAL -Morfina al 1%, 2%, 5%

IM, SC, epi/intradural

EQUIANALGESIA SEGUN VIiA ADMINISTRACION

vo: sc/IM 1:1/2
VO: ev 1:1/3
VO: rectal 1:1

ICSC: ICEV 1:1



FENTANILO @xmgzw

« Analgésico opioide lipofilico que actua sobre los @
receptores u

« 100 veces mas potente que la morfina (FNTL 100 mcg
V=10 mg MFN, FNTL TTS 25 mcg/h=60 mg MFN oral)

* No precisa ajuste en insuficiencia renal al carecer de
metabolitos activos

FORMAS DE PRESENTACION

TRANSDERMICO -No indicado si se precisa ajuste rapido de analgesia
-Disponible parches 12-25-50-75-100 mcg/h
-Util si disfagia/odinofagia, mala adherencia via oral,
problemas Gl (menos estreiimiento que morfina)

PARENTERAL -Alivio rapido del dolor
-Recomendado si alteraciones tracto G-I, oclusién
-Recomendado su uso en infusidon continua SC o IV

TRANSMUCOSO ORAL, -Dolor crénico episodico
NASAL




BUPRENORFINA

« Agonista parcial potente de
receptores p, antagonista de los
receptores k y agonista debil 6

» Efecto techo

* No precisa ajuste de dosis en IR ni
IH

« Su intoxicacion se revierte con
dificultad con naloxona

* Disponible en parches de 35, 52’5,

70 mcg/h

1/2-1 parche de 35 ug/h cada 72 h

DOSIEICACION Equivalencia: 1 parche de 35= 30-60 mg
MFN oral

Pacientes fragiles: iniciar con 1/4 parche




OXICODONA

« Derivado semisintético de la tebaina,

agonista puro sobre los receptores p,

K, O

« Accion analgésica «: eficaz en dolor

neuropatico y visceral

« Potencia: 1,5-2 veces mas potente
que MFN

« Formulacion liberacion retardada y
liberacion inmediata

Oxicodona liberacion controlada:
5-10 mg/12 horas vo
Oxicodona liberacion inmediata; 5

mg/6 horas vo
Oxicodona/naloxona: 5/2,5 mg/12
horas vo
Si IR, IH: iniciar con 50% dosis




OXICODONA-NALOXONA

Ambos compuestos compiten por
el mismo receptor

La naloxona carece de eficacia
pero se une al receptor con mayor
afinidad bloqueando el efecto del
agonista

Dosis inicial en pacientes naive a opioides:
10/5 mg cada 12 horas

Presentacion para titulacion: 5/2.5 mg/12
horas

Dosis maxima diaria: 40/20 mg/12 horas

Agonista Antagonista

v

Eficacia

Afinidad ' '




HIDROMORFONA hY

» Derivado semisintético de la morfina
Opioide potente agonista py en
menor medida HO O 5
Potencia: 5 veces mas potente gque
MFN

Administracion cada 24 horas
(sistema OROS)

Laser-Drilled Haole
Rate-Controlling {point of drug release)
Membrane

Dosis inicial desde 2° escalon 4 mg/dia

Ajustar seglin respuesta

Hard Shell
(clear overcoat,
color overcoat)

Hydromorphone HCI Osmotic Pump
{Push laver)




TAPENTADOL

« Analgésico potente de accion central

« Mecanismo dual: agonista u + inhibidor
recaptacion de noradrenalina

« Formulacion retard que permite
administracion cada 12 horas

« Equianalgesia con morfina oral: 1:2,5

Dosis inicial desde 2°

escalén: 50 mg/12 horas Iniciar con 25 mg/12 horas en pacientes

opioides-naive, ancianos, IR-IH

_ _ Posibilidad ajuste rapido con incrementos de
Ajuste dosis 50 mg/12 horas cada 3 dias hasta analgesia

eficaz o dosis maxima 500 mg/dia




METADONA

« Agonista u y 9 sintético
« Caracteristicas farmacologicas:
« Absorcion oral 80%

« Union a proteinas plasmaticas 60-90%
« Alta lipofilia (atraviesa con facilidad
BHE, acumulacion en grasa)

» Vida media larga e impredecible
 Diferencias individuales en vida media,
potencia y duracion=>manejo dificil
* Inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina: dolor neuropatico

EQUIANALGESIA SEGUN VIA ADMINISTRACION
vo: sc/IM 1: 0.8




EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS OPIOIDES

« Similares entre los diferentes compuestos
« Gran variabilidad individual
« Aparicion en un porcentaje importante de pacientes tratados
* Vital conocerlos:
* Prevencion
« Tratamiento
« Abandono del tratamiento analgésico: fracaso terapéutico
« Edad avanzada

‘ ANALGESIA
 Deshidratacion

 Interacciones farmacologicas
* Dosis elevadas EFECTOS
- Tratamientos prolongados SECUNDARIOS

« Aumento rapido de dosis
* Via de administracion
« Administracion previa de opioides

FACTORES DE RIESGO




EFECTOS SECUNDARIOS

« Estrenimiento (40-70%)
« Nauseas y vomitos (15-30%)
« Somnolencia (20-60%)
« Retencion urinaria
« Xerostomia
« Depresion respiratoria
* Neurotoxicidad inducida por opioides (NIO)
 Alteraciones cognitivas
« Sindrome confusional agudo o delirium
 Alucinaciones, mioclonias, convulsiones, hiperalgesia
« Otros efectos secundarios:
* Miosis
 Ortostatismo por efecto vagal
 Prurito por liberacion de histamina
 Vertigo por estimulacion vestibular
« Hipotermia
« Sudoracion profusa




L.a muette

de Ivan Ilich
L.eon T/yz‘oz'

Publicada por primera vez en 1886.

Los temas tratados son la naturaleza tanto
de la vida como de la muerte.

Gira en torno a Ivan llich, un pequefio
burdcrata que fue educado en su infancia
con las convicciones de poder alcanzar un
puesto dentro del gobierno del Imperio
Ruso.

Un dia, se golpea al reparar unas cortinas
y comienza a sentir un dolor que lo aqueja
constantemente.

Poco a poco, Ivan llich ira muriendo y
planteandose el por qué de esa muerte y
de la soledad que lo corroe, a pesar de
estar rodeado de personas en el mundo
aristocratico que él mismo ha construido.




ROTACION DE OPIOIDES

 Sustitucion de un opioide por otro o bien un cambio en la
via de administracion del mismo opioide

« Obijetivo: mejorar el resultado analgesico y/o evitar efectos
Indeseados

- Basada en la observacion: la respuesta analgeésica asi
como los efectos secundarios pueden variar de un opioide
a otro

« Causas variabilidad:

Acumulacion de metabolitos toxicos/activos
Cambios fisiopatologicos del dolor
Diferencias farmacogenéticas
Interacciones farmacologicas

Tolerancia cruzada incompleta

VVV VY




RECOMENDACIONES GENERALES

Evidencia cientifica globalmente escasa (estudios
retrospectivos y series de casos)

Ratios de conversion son aproximados

ROP no es un mero calculo matematico
» Indicacion, ajuste de la ratio y seguimiento en base a
criterios clinicos
» Evitar ROP si no se dispone de experiencia o no se
puede realizar seguimiento del paciente

Seguimiento estrecho del paciente
» Posibles efectos secundarios inesperados
» En funcion de vida media de eliminacion: MFN/FNTL:
12-24 horas, MTD: 15 dias




INDICACIONES ROTACION

1. Efectos secundarios intolerables (toxicidad)
« Sintomas digestivos: vomitos, estrefiimiento
e Somnolencia, sedacion
« SD de neurotoxicidad inducida por opioides (NIO)

2. Dolor intenso que no cede con el aumento de dosis

3. Utilidad de cambio de via de administracion (Ej: paso
endovenoso a TTS para alta, deterioro paciente)

4. Interacciones farmacologicas

5. Cambios en el estado clinico (beneficio del uso de un
farmaco con diferente farmacocinética)

6. Motivos economicos, disponibilidad de la droga



TABLA DE EQUIANALGESIA

Conversion a morfina oral Ratio
Morfina vo x 1
Morfina sc x 2
Morfina ev x 3
Oxicodona vo x 2
Hidromorfona vo x 5
Fentanilo ev =10
Fentanilo transdérmico x24y =10
Buprenorfina transdérmica ~+ 0,583
Conversion de morfina oral a metadona oral Ratio
Morfina 30-90 mg/d ~ 4
Morfina 90-300 mg/d ~ 8
Morfina = 300mg/d ~ 12

ev: via endovenosa; sc: via subcutanea; ROP: rotacion de opioides; vo: via oral.

Gonzalez —Barboteo J. Rotacion de opioides: Una alternativa en el tratamiento del dolor refractario en
pacientes con cancer. Med Clin(Barc).2010;135(13):617-622.




CALCULAR DOSIS
DIARIA TOTAL
(BASAL + EXTRA)

DISMINUIR 25-50% POR
TOLERANCIA CRUZADA
INCOMPLETA

PRESCRIBIR DOSIS
RESCATE

CALCULAR DOSIS
EQUIVALENTE DEL
NUEVO OPIOIDE

ESTABLECER DOSIS
MANTENIMIENTO

REEVALUAR EFICACIAY
PREVENIR EFECTOS
SECUNDARIOS




Camille Claudel (1864 -1943)

Inspirada en una leyenda hindu que
trata de un amor desafortunado entre
Sakountala y el rey Duchmanta
quien, caido de rodillas, funde su
rostro al de ella en un beso
implorandole perddn por no haberla
reconocido como amante ni haber
reconocido a su hijo.

/' " . . .
~ L ‘ Reflejan el dolor y el amor

Sakountala (E| abandon O) tormentoso vivido por Claude! con su
cruel amante, el escultor Rodin.

A




DOLOR IRRUPTIVO ONCOLOGICO

1990: Se acuina en Estados Unidos el término breakthrough
pain, para definir a las exacerbaciones transitorias de un dolor
oncologico, que se haya bien controlado con la utilizacion de
opioides mayores.

2002: SEOM, SECPAL y SED establecen un documento de
consenso en el que definen dolor irruptivo como:

« Exacerbacion del dolor de forma subita y transitoria
* De gran intensidad (EVA > 7)

* De corta duracion (inferior a 20-30 minutos) y frecuentes
(hasta 8 episodios al dia)

» Aparece sobre la base de un dolor persistente estable,
cuando éste se encuentra reducido a un nivel tolerable
(EVA < 5) mediante el uso fundamental de opioides
mayores.




CLASIFICACION DEL DOLOR EPISODICO

* Incidental (asociado o predecible) 52,2%. Se divide en 3 categorias:

« Volitivo: Relacionado con actos voluntarios del paciente, como
caminar.

* No volitivo: Desencadenado por actos involuntarios como
defecar, tragar o toser.

* Inducido por procedimientos: Actos de finalidad higiénica o
terapéutica.

» Idiopatico/espontaneo (impredecible) 31,7%

 Por fallo de final de dosis 15,4%. Excluido actualmente de la
clasificacion.




¢COMO ELEGIR EL OPIOIDE EN DIO?

FACTORES A TENER EN CUENTA

PESO MOLECULAR

HIDRO / LIPOSOLUBILIDAD

UNION A PROTEINAS PLASMATICAS
GRADO DE IONIZACION

VIA DE ADMINISTRACION




OPIOIDES DE LIBERACION RAPIDA

Hidrofilico

Lipofilico

Morfina (oral) 6 3040

<

&

5
Oxicodona (oral) -3 30

o

O
Hidromorfona o 30
(oral) E

O

®©

S
Metadona < ~10-15

p]

Rapid onset opioids (ROO)

Fentanilo

~5-10
(transmucosa)

V — disponible en multiples formas de
dosificacién, concentrado liquido

| — lento inicio de la analgesia para el BTP
idiopatico. Muy astringente

V — mismas que la morfina (mejor
aceptada), mejor biodisponibilidad.

| — no es concentrado liquido, lento
inicio de analgesia para el BTP
idiopatico

V —inicio mas rapido de la analgesia en
un pequeno estudio

| — farmacologia y farmacocinética
complejas
V —inicio de la analgesia mas rapido

| — requiere la colaboracion continua del
paciente para su uso




| \

Sevredol 10..

Fomgrs obindarer Libeete

M ypan o -

)‘Iah e o
- ey 1

Sevredol 20, |

»




RECOMENDACIONES CONSENSO DIO

Xlll Congreso nacional SEOM. Mdlaga 2011




RECOMENDACIONES CONSENSO DIO

.20 Deben utilizarse analgésicos potentes con rapldo inicio de accion y

e e R
Tratamlento Ideal del
/ Dolor Irruptivo

lir las

Medicacion de ba
R.30:
siguie
-Ser |

ipofilia,

Xlll Congreso nacional SEOM. Mdlaga 2011




OPIOIDES DE LIBERACION INMEDIATA

Fentanilo Actiq Effentora Instanyl | PecFent Abstral
Formade | wlcadr | Cononi | gy | Espray | comprinido
administracion oral bucal intranasal intranasal Sublingual
Tiempo aplicacion 15° 157 Inmediato Inmediato Inmediato
Inicio analgesia 15° 10 -15~ 4-11° 3-57 10-15"
Tiempo duracidn 2,5-5 horas 4 horas 56°-120" 120° 4 horas

Cmax pg/ml 196 (200 pg) 400 (200 pg) 478 (100pg) | 337 (100 ug) | 302 (200 ng)
Tiempo de espera , , , , ,
) 15 30 10 15 15-30

22 dosis
Biodisponibilidad 47% 65% 89% 85% 70%
Autorregulable Si No No No No
Necesidad _ . . . .

. ., Si Si Si Si Si
titulacion
Necesidad saliva Si Si No No Si
Irritacion local No Si Si Si* No

* Ausencia efectos secundarios = 87% en todos los

J Sanz-Ortiz, Oncologia Médica y CP, HUMYV Santander

parametros de tolerabilidad nasal




fentanyl buccal tablet

[fl@breakyl

fentanyl buccal soluble film

AVARIC’

| r r il o i

= Abstral

(fentanyl) sublingual tablets @

it
-""_.... -ql--..___

....... .'*—

Pecfent )

FEMNTAMYT MASENSPRAY -7

ACTIQ

F|.||I.J|||||:| [Eitrabs) -‘.-'H-

Tratamiento del dolor irruptivo en
adultos con cancer que ya reciben
tratamiento de mantenimiento con
opioides para el dolor oncologico
cronico

Se puede considerar que los pacientes

toleran los opiaceos si toman al menos:

« 60 mg de morfina oral al dia,

« 25 microgramos de fentanilo
transdérmico por hora,

« 30 mg de oxicodona al dia,

* 8 mg de hidromorfona oral al dia

* 0 una dosis equianalgésica de otro
opioide durante una semana o0 mas.

ntranasal Fentarnyl Spray

<INSTA

tailored relief when time matters most




TITULACION DE LA DOSIS DE RESCATE

Dosis inicial 100 ug

Y

¢,.Se ha conseguido un adecuado alivio -
del dolor en 15-30 minutos?
| {
Y Y
\

segundo comprimido
si fracasa el primero Tomar un segundo comprimido

(consuiltar tabla para determinar
la concentracion del

Primer Segundo segundo comprimido)
comprimido comprimido ! *

Aumentar el primer
Utilizar esta dosis para los comprimido hasta la
episodios de dolor irruptivo concentracion mas alta

subsiguientes siguiente para el proximo
episodio de dolor imuptivo

300 ug
VHg




Clinical Note

keritanyl. Bucecal Tablets for Breakthrough Efficacy and safety of IV bolus of morphine for
Pain in Highly Tolerant Cancer Patients: ) : )
Preliminary Data on the Proportionality episodic (breakthrough) pain.

Between Breakthrough Pain Dose Mercadante et al, JPSM, 2004

and Background Dose

Sebastiano Mercadante, MD, Parrizia Ferrera, MD, Claudic Adile, MD,
and Alessandra Casucclio, BS :

Pain Relief and Palliative Care Unit (S.M., PF, C.A.), La Maddalena Cancer Center, and . . .
gepkc:::n;: ?:’Expmmm!ai Biomedicine und Clinical Neurascience (A.C.), University of Palermo, I nt ra Ve n u OS m o rp h I n e fo r b rea kt h ro ugh pa I n I n a n
a , Ttaly .
: acute pallliative care unit: a confirmatory study.
Support Care Cancer
DOI 10.1007/500520-010-1015-6 Mercadante et al JPSM 2008
SHORT COMMUNICATION &

The use of fentanyl buccal tablets as breakthrough '
medication in patients receiving chronic methadone OTFC versus IV-morphine for breakthrough pain.

therapy: an open label preliminary study Mercadante et al. Br J Cancer 2007
7

Sebastiano Mercadante - Patrizia Ferrera -
Edoardo Arcuri

The Use of Opioids for Breakthrough Pain in Acute
Palliative Care Unit by Using Doses Proportional
to Opioid Basal Regimen

Sebastiano Mercadante, MD.*¥ Patrizia Villari, MD* Patrizia Ferrera MD, BS*
Salvatore Mangione, MD,T and Alessandra Casuccio, BS}




Dolor

Vincent van Gogh (1853-1890)

El dibujo representa una mujer embarazada
de 32 anos, Clasina Maria Hoornik,
conocida como "Sien”, y es la culminacion
de un largo proceso de aprendizaje técnico
por parte de Van Gogh.

Van Gogh conoci6 a Sien Hoornik vagando
por las calles de La Haya, en la indigencia,
embarazada y ejerciendo la prostitucion.

Establecieron una relacion entre 1882 y
1883, acogiéndola a cambio de que ella le
hiciera de modelo. Hoornik se suicio
arrojandose al rio Escalda (Rotterdam).

Aunqgue la sensacion general que provoca
la obra es de desolacion, la presencia de

.

~f¢o-é€'~f*“‘ py et sl e fompmt s flores primaverales senala la posibilidad de

! 5

- ' redencion.
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FARMACOS COADYUVANTES

1. COANALGESICOS: farmaco con accion analgésica
propia aunque su uso farmacologico primario no es
analgeésico (antidepresivos, anticonvulsionantes)

2. COADYUVANTE ANALGESICO: farmaco sin accion
analgeésica propia, pero que administrado con
analgeésico convencionales contribuye a disminuir el
dolor por otros mecanismos (corticoides)

3. COADYUVANTE: farmaco sin accion analgésica
propia que no contribuye a aumentar la analgesia
en si misma, pero si mejora la calidad de vida
(laxantes, ansioliticos, antidepresivos)




1.

>

. CUANDO INICIAR SU USO?

Valoracion cuidadosa del dolor: etiologia,
fisiopatologia, impacto de otros sintomas...

Elegir farmaco segun: tipo de dolor, patologia
asociada, toxicidad, interacciones farmacologicas...

Considerar su uso desde el primer escaldn, aunque
lo mas frecuente sea introducirlo despueés de un
correcto incremento de dosis de opioides sin control
adecuado




2. EFICACIA ANALGESICA:
» Ampliamente comprobada

» NoO es necesario esperar a peldanos superiores para
utilizarlos

» Permiten reducir la dosis de opioides
3. CARACTERISTICAS:

» Faciles de utilizar

» |nicio de accion mas lento

» Escalada de dosis controlada
» Toxicidades




ANTIDEPRESIVOS
ANTICONVULSIONANTES
ANESTESICOS LOCALES

AGONISTAS GABA
CORTICOIDES
ANTAGONISTAS NMDA
BIFOSFONATOS/DENOSUMAB
PSICOESTIMULANTES

BENZODIACEPINAS




El grito

Edvard Munch
(1863-1944)

Expresionismo

Figura androgina en
primer plano, que
simboliza a un
hombre moderno en
un momento de
profunda angustia y
desesperacion
existencial

"El dolor es lo que el paciente dice que
es. Es lo que el paciente describe y no
lo que el médico piensa que debe ser".

Gracias por vuestra atencion

jpaltozano@gmail.com




