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JUSTIFICACION A LA EDICION

El interés suscitado por la Guia de Buena Préictica Clinica en Geriatria
sobre “Dolor irruptivo en el anciano” entre las distintas especiali-
dades que forman parte de la atencién clinica de los pacientes que su-
fren esta patologia, origind que se agotaran todos los ejemplares edi-
tados y, ante la incesante demanda, la Sociedad Espafiola de Geriatria
y Gerontologia, con el patrocinio de Griinenthal, ha decidido realizar
esta segunda edicién y dar la oportunidad a los profesionales sanitarios
interesados en el tema del dolor de obtener el certificado de acredita-
cién como curso on-line de la guia sobre “Actualizacion en dolor irrup-
tivo en el anciano” por la Comisién de Formaciéon Continuada de las
Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid-SNS, respondiendo
el 80% de las preguntas tipo test que estan alojadas en el sitio web
www.segg.es/dolorirruptivo2

Este curso on-line sobre “Dolor Irruptivo en el Anciano” tendrd una duracién
equivalente a 40 horas lectivas y estard alojado en el sitio web www.segg.es/
dolorirruptivo?2.

El curso podra realizarse desde el 13 de junio de 2017 hasta el 13 de no-
viembre de 2017.
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PROLOGO

DR. JOSE ANTONIO LOPEZ TRIGO

Esta Guia de Buena Practica Clinica
sobre Dolor Irruptivo pone colofon
a una extensa dedicaciéon de la
Sociedad Espanola de Geriatria y
Gerontologia a un tema tan impor-
tante y que tanto impacta sobre la
calidad de vida de las personas ma-
yores, como es el dolor.

Efectivamente, este documento su-
pone la quinta guia que a este tema
dedica nuestra Sociedad. Ha seguido
en el tiempo a las guias sobre dolor
crénico, dolor neuropatico, dolor
oncolégico y manejo de farmacos
opioides. Supone, ademais, la expre-
sion de un trabajo prolifico, conti-
nuado, extenso y profundo que el
Comité de Expertos en Dolor de
la SEGG viene realizando desde su
creacion.

En esta Guia de Buena Practica
Clinica sobre Dolor Irruptivo, los
autores nos llevan, a lo largo de
cinco capitulos muy enfocados en
la practicidad, por elementos de la
importancia de: el concepto y tipos
de dolor irruptivo, su distribucién
epidemioldgica, caracteristicas y pe-
culiaridades, el tratamiento farmaco-
logico, las técnicas invasivas o los ul-
timos avances en investigacion sobre

este tipo de dolor, tan lacerante
como invalidante, tan complejo de
abordar y controlar como destructor
de la calidad de vida de las personas
que lo padecen.

El dolor, ya considerado por muchos
autores como un sindrome geritrico
mas, es uno de los grandes retos que
los médicos que atendemos a per-
sonas mayores hemos de afrontar
dia a dia. Sus peculiaridades desde
el punto de vista fisiopatolégico y
etiopatogénico, la complejidad en
el abordaje farmacolégico que en
los pacientes mayores encontramos,
la polifarmacia que esta presente en
una parte muy importante de nues-
tros enfermos, las erréneas conside-
raciones sobre la disminucién de la
percepcién del dolor en los ancianos
o los “mitos” y malas costumbres
arraigadas entre nosotros en cuanto
a utilizar cierto tipo de farmacos,
hacen que diagnosticar y tratar el
dolor sea uno de los actos méas com-
plejos en la practica geriatrica. Esto
se hace mas complicado atin en el
caso particular del dolor irruptivo,
de extraordinaria dificultad en el
control en muchas ocasiones y de
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enorme impacto en la calidad de vida
y funcionalidad del paciente mayor.

Con la idea de ofrecer al clinico he-
rramientas de apoyo y formacion
para ayudar a nuestros pacientes en
el control del dolor irruptivo, nace
esta guia que, como viene siendo
comun en toda la serie de Guias de
Buena Practica Clinica de la SEGG,
se acompana de la opcién de realizar
un curso on-line, con lo que el lector,
ademas de poder estudiar y aprender,
podra certificar los conocimientos ad-
quiridos por medio del citado curso.

Quisiera expresar, en nombre de
la Sociedad Espafiola de Geriatria

y Gerontologia, nuestro recono-
cimiento a los autores de esta mo-
nografia por la calidad cientifica de
la misma, por el compromiso man-
tenido que muestran con nuestra
Sociedad y con las personas ma-
yores, por poner al alcance de todos
nosotros y de forma muy generosa
todo su saber.

Una vez mas, como a lo largo de
toda esta serie de guias sobre dolor,
un agradecimiento afectuoso a
Griinenthal Pharma por su mece-
nazgo, siempre amable, para poder
poner ante todos ustedes es guia,
que deseo les sea muy provechosa.



DOLOR IRRUPTIVO. DEFINICION

Y EPIDEMIOLOGIA

DR. PEDRO GIL GREGORIO

El dolor es una experiencia sensorial
y emocional compleja, multidimen-
sional, que abarca percepciones,
emociones y comportamientos. El
dolor crénico es un problema muy
prevalente, afectando al 11% de la
poblacién, alcanzando el 25-40%
de la poblacién anciana que vive
en la comunidad, pero llegando al
70% de la poblacién instituciona-
lizada (1). Este dolor contribuye a
generar problemas de incapacidad
funcional, esta condicionado por as-
pectos mentales e influenciado por
aspectos sociales del entorno, y su
diagnostico puede pasar desaperci-
bido, perpetuandose en el tiempo,
disminuyendo la calidad de vida e
incrementando el consumo de re-
cursos sanitarios y sociales.

En primer término, debemos incluir
las diferentes definiciones del dolor
cronico. Bonica define el dolor cro-
nico como “dolor que persiste du-
rante meses mas alld del curso ha-
bitual en una enfermedad aguda o
un tiempo razonable para cualquier
lesién que se asocia a una patologia
crénica que causa dolor o dolor a in-
tervalos durante meses o afios” (2).

Otra definicion es: “dolor que per-
siste mas de 6 meses de una lesion
y mas alla del tiempo habitual; este
dolor contintia en presencia o en
ausencia de una patologia demos-

trable” (3).

La American Society of Inter-
ventional Pain Physicians defini¢ el
dolor crénico: “dolor que persiste
6 meses después de la lesion y mas
alla del curso habitual de una enfer-
medad aguda que esta asociada con
un proceso patolégico crénico, que
causa dolor continuo o intermitente
durante meses o afios, que puede
continuar en presencia o ausencia de
una patologia demostrable y que no
puede ser controlada por las terapias
habituales y cuya curacion puede
que no ocurra” (4).

Surge otro concepto del sindrome
del dolor crénico que ha sido defi-
nido como una situacién de dolor
complejo con componentes fisicos,
psicolégicos, emocionales y sociales
(5). Tanto el dolor como el sindrome
del dolor crénico estan asociados a
trastornos musculoesqueléticos, en-
fermedades degenerativas, procesos
oncolégicos, trastornos vasculares y
enfermedades sistémicas. Este dolor



puede ser permanente y episédico o
irruptivo.

Portenoy y Hagen describieron hace
mas de 25 afos el cuadro de dolor
irruptivo y lo definieron como una
exacerbacion transitoria del dolor
experimentado por un paciente re-
lativamente estable y con adecuado
control del dolor basal (6). Desde
entonces, y a pesar de un amplio
cuerpo doctrinal, persisten preguntas
sobre la definicién, terminologia,
epidemiologia y valoracién sin una
clara contestacion y consenso (7). La
definicion de dolor irruptivo varia
entre diferentes paises, utilizando
diferentes términos. El término uti-
lizado en inglés (breakthrough) no
tiene una traduccion facil en caste-
llano o en italiano (8). La definicion
y nomenclatura de dolor irruptivo se
basa en el dolor oncolégico, poste-
riormente se ha trasladado al dolor
no oncolégico.

Mais recientemente, Davies et al.
definieron el dolor irruptivo como
una exacerbacién aguda del dolor
de rapida aparicién, corta duracion
y de intensidad moderada o elevada,
que ocurre de forma espontinea o
en relacion con un evento (trigger:
gatillo) predecible o no predecible a
pesar de existir un dolor basal esta-
bilizado y controlado (9).

En ocasiones, tanto en la practica
como en la literatura cientifica, se
utiliza el término de forma inade-
cuada al referirse a cualquier epi-
sodio de dolor que aparece en pa-
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cientes con dolor crénico, e incluso
para episodios dolorosos en pa-
cientes que no lo padecen, debiendo
utilizarse tinicamente el término de
dolor irruptivo para describir los
episodios de dolor que cumplen los
criterios diagnosticos (10).

Se ha propuesto algin algoritmo
sencillo que en base a la respuesta
afirmativa de tres preguntas pueda
ayudarnos al diagnéstico (9):

1. ¢El paciente tiene un dolor basal
(dolor presente mas de 12 horas al
dia durante las semanas previas)?

2. (Esté el dolor basal controlado de
una forma adecuada (dolor defi-
nido como ausente o moderado
durante mas de 12 horas al dia en
las semanas previas)?

3. ¢ Tiene el paciente exacerbaciones
transitorias del dolor?

Las caracteristicas clinicas del dolor
irruptivo son enormemente hetero-
géneas y varian entre los diferentes
individuos, e incluso, en el mismo
individuo, entre los diferentes epi-
sodios. Entre sus principales carac-
teristicas se consideran (11):

e TInicio rapido en forma de picos de
3 a 5 minutos.

¢ Intensidad de moderada a intensa.

e Duracién entre 1 minuto y 4
horas, considerandose una dura-
cién media de 30 minutos.

* Frecuencia de uno a cuatro episo-

dios al dia.



e Se asocia a importantes repercu-
siones psicolégicas, deterioro fun-
cional del paciente e inquietud de
sus cuidadores.

En el momento de tipificar el dolor
irruptivo, este puede ser clasificado
en base a su relacion con eventos o
sucesos especificos (12):

e Espontineo o idiopético: es aquel
que ocurre de forma inesperada.

¢ Incidente o precipitado por di-
versas circunstancias: suele tener
una menor duracién y un menor
tiempo para alcanzar la maxima
intensidad (13). Este tipo de dolor
irruptivo puede ser subclasificado
en tres categorias:

- Volitivo: aquel precipitado por
un acto voluntario, tales como
tos, movimientos normales, ca-
minar, sentarse o situaciones de
calor y/o frio. Suelen tener una
fuerte relacién con la presencia
de lesiones metastasicas, sobre
todo oseas.

- No volitivo: aquel precipitado
por una situacion involuntaria.
Incluye distensién visceral con
sensibilizacion de mecanorrep-
tores, isquemia o causas meta-
bélicas.

— Procedimental: relacionado con
una intervencion terapéutica.

Resulta importante diferenciar el
dolor irruptivo del dolor debido al
“fracaso de final de dosis” del tra-
tamiento opioide pautado. Este
altimo suele aparecer en el mismo
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momento del dia, habitualmente
poco antes de la hora de administra-
cién pautada del opioide, siendo su
causa una dosificacion insuficiente
del mismo, por lo que el problema
se puede solucionar incrementando
la dosis o disminuyendo el intervalo
de tiempo entre las dosis (14).

El dolor irruptivo constituye un pro-
blema clinico significativo que puede
tener un enorme impacto sobre la
calidad de vida del paciente al alterar
el suefio, afectar al estado de animo,
inducir ansiedad y/o depresién, al-
terar las relaciones personales y las
actividades diarias, interrumpir la
concentracion y el pensamiento e in-
terferir la capacidad de trabajo (15).

EPIDEMIOLOGIA

En un estudio multicéntrico (16)
que incluia a 13 paises y 1.000 pa-
cientes con dolor irruptivo, el 44%
indicaba un dolor de tipo incidente,
el 41,5% era de tipo esponténeo y
el 14,5% era de tipo mixto. El na-
mero medio de episodios de dolor
irruptivo era de tres al dia, el tiempo
medio para alcanzar la maxima in-
tensidad del dolor era de 10 minutos
y aquellos de tipo incidente eran
mas lentos. La duracion media del
episodio era de 60 minutos. La in-
tensidad del dolor era medio en el
4%, moderado en el 34% y severo en
el 62% de los casos. Desde un punto
de vista epidemiolégico, se debe di-
ferenciar la prevalencia e incidencia



del dolor irruptivo de tipo oncolo-
gico de aquel no oncolégico.

La prevalencia de dolor irruptivo on-
colégico varia ampliamente entre el
40y el 80% y esto es la consecuencia
de una amplia variedad en la meto-
dologia utilizada (13). En un estudio
de la International Association for
the Study of Pain obtuvo una preva-
lencia del 64,8% en 1.095 pacientes
con dolor oncolégico, sobre todo en
aquellos con un dolor basal de mayor
intensidad y con deterioro funcional
(15). Aunque es més frecuente en
las fases avanzadas (89%) de la en-
fermedad neoplésica, tiene un mayor
impacto en las fases iniciales (35%),
donde debe ser evaluado de una
forma més exhaustiva (17). El dolor
irruptivo es consecuencia directa de
la neoplasia en el 70-80% de los casos,
como consecuencia del tratamiento
en el 10-20%, y en el 10% restante
es de otro origen no relacionado con
el proceso neoplasico; ademas, es po-
sible identificar el “trigger” en la mitad
de los pacientes (18).

Recientemente se ha realizado una
revision sistematica de 27 articulos
para conocer la prevalencia del dolor
irruptivo en paciente oncolégico. La
prevalencia global era del 59,2%, ob-
teniéndose la prevalencia mas baja
(39,9%) en pacientes ambulatorios
y las mas alta (80,5%) en los “hos-
pice” (19).

En Espafia, un estudio realizado en
2002 en pacientes oncoldgicos bajo
cuidados paliativos presenta una
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prevalencia de dolor irruptivo del
41%, con una frecuencia de uno a
cinco episodios por paciente y dia y
una intensidad de 7,3 utilizando la
escala analogica visual. Este estudio
también objetivo como el 25% de los
pacientes con dolor irruptivo no re-
cibian tratamiento (20).

El National Breakthrough Pain Study
(21) es un estudio observacional
que, sobre un total de 1.278 pa-
cientes con dolor cronico no onco-
logico, identifica a 1.023 (80%) con
dolor irruptivo. Este dato es supe-
rior a la prevalencia del 48 y 74%
obtenida en otros estudios (22). En
un estudio sobre dolor irruptivo se
encontr6 una prevalencia del 74%
en el grupo no oncolégico, que era
superior a la prevalencia en el grupo
oncologico (51-64%), pero la fre-
cuencia del dolor era de dos episo-
dios al dia, que es ligeramente infe-
rior a la del grupo oncolégico, que
se sitéia en cuatro al dia. El tiempo
hasta alcanzar la maxima intensidad
y la duracién media era similar en
ambos grupos (23). La localizacion
del dolor irruptivo no oncolégico
era en columna lumbar (52%), y en
relacion a sus caracteristicas fisio-
patoldgicas, eran sométicas (38%),
neuropaticas (18%), viscerales (4%)
o mixtas (40%).

Benentt et al., en un estudio que
evaluaba la prevalencia y caracteris-
ticas del dolor irruptivo en pacientes
que reciben opioides por dolor de
espalda, concluyeron que el 74%
presentaba dolor irruptivo, con una



media de dos episodios al dia y con
una duracién media de 55 minutos;
en el 46% de los casos el comienzo
era imprevisible (24).

En contraste con el dolor oncolé-
gico, que ha sido bien estudiado,
no hay muchas evidencias sobre el
impacto que el dolor no oncolé-
gico tiene sobre el estado general
de salud. Un estudio (25) evalu¢ el
impacto sobre la calidad de vida de
pacientes con dolor irruptivo no on-
colégico, se objetivo su repercusion
sobre la capacidad funcional, el in-
cremento en las quejas somaticas, la
presencia de depresion y ansiedad y,
en general, sobre la disminucién de
la percepcion de calidad de vida.

En un estudio de la American Pain
Foundation se demostr6 que el dolor
irruptivo afecta al estado emocional
en el 82% de los pacientes, a la ca-
pacidad para realizar las actividades
de la vida diaria en el 76% y al 83%
de los pacientes les impide participar
de forma voluntaria en diversas acti-
vidades (26).

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo patogénico que sub-
yace en el comienzo del dolor irrup-
tivo es, probablemente, heterogéneo.
Puede depender de un estimulo a
nivel de impulsos de nervios afe-
rentes o alteraciones que se originan
en el sistema somatosensorial (27).

Un primer mecanismo puede estar
relacionado con un incremento tran-
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sitorio de los estimulos aferentes
secundario a la lesiéon neoplasica o
secundario a un estimulo alogénico
adicional originado en los tejidos on-
colégicos (28).

Un segundo mecanismo es el incre-
mento en la sensibilizacién periférica
de terminales nociceptores o sitios
ectopicos originados en los cambios
anatémicos-funcionales, que afectan
al umbral tanto de los nociceptores
como de los sitios ectépicos (29).

Un tercer mecanismo es el incre-
mento en la sensibilizacién de las
neuronas espinales que sigue al in-
cremento espacio-tiempo de esti-
mulos aferentes originado desde re-
ceptores periféricos no activados en
condiciones normales. Esto puede
ocurrir en casos donde el “input”
sensitivo liberado desde las fibras C
se incremente siguiendo el compro-
miso de los denominados nocicep-
tores silentes. Basado en este tltimo
mecanismo, se podria explicar cémo
el dolor irruptivo es més frecuente
en tumores gastrointestinales, uro-
légicos, pulmén y mama debido a
que son estructuras anatdmicas ricas
en receptores silentes y fibras A-8
activados por estimulos quimicos y
mecanicos ligados a la presencia de
estimulos neoplasicos (30).

El mecanismo subyacente del dolor
irruptivo puede ser nociceptivo,
neuropético o mixto, y puede estar
asociado a la liberacion de citoquinas
(31). Sin embargo, el conocimiento
fisiopatolégico es insuficiente. La



endotelina-1 es un residuo de un
péptido vasoactivo producido por
células endoteliales vasculares y
tiene caracter de potente vasocons-
trictor. Varios estudios en modelos
animales y en humanos indican que
esta endotelina-1 puede estar invo-
lucrada en la patogénesis del dolor
(32). En un reciente estudio se han
objetivado unos niveles plasmaticos
elevados de este péptido en pa-
cientes con dolor irruptivo y con una
buena correlacion con la intensidad
del mismo; esta circunstancia puede
abrir alguna via terapéutica (33).
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(ESTA INFRADIAGNOSTICADO EL
DOLOR IRRUPTIVO EN EL ANCIANO?
CARACTERISTICAS Y VALORACION
DEL DOLOR IRRUPTIVO EN GERIATRIA

DRA. AURORA VILORIA JIMENEZ

INTRODUCCION

El dolor crénico debe ser conside-
rado como una enfermedad en si
mismo, un sindrome geritrico y el
quinto signo vital.

Dentro del dolor crénico cobra es-
pecial relevancia el dolor irruptivo,
por la dificultad de su manejo. El
dolor irruptivo se asocia con un mal
pronéstico, y un manejo adecuado
depende de la combinaciéon de una
correcta valoracién, un tratamiento
individualizado apropiado y una
adecuada reevaluacion.

El dolor irruptivo, aunque mas estu-
diado y caracterizado en el paciente
oncolégico, ha sido igualmente iden-
tificado en patologias no oncolégicas.

Se trata de una entidad heterogénea,
pero quiza la definicién mas amplia-
mente aceptada sea la siguiente:
“agudizacién transitoria del dolor
que sucede espontdneamente o en
relacion con un desencadenante es-
pecifico, predecible o no, pese a un
dolor crénico relativamente estable
y adecuadamente tratado” (1).

En Espafia, en el documento de
Consenso de la Sociedad Espafiola

de Oncologia Médica (SEOM), la
Sociedad Espafola de Cuidados
Paliativos (SECPAL) y la Sociedad
Espafiola del Dolor (SED) de 2010
se recoge la siguiente definicién:
“exacerbacion del dolor de forma sa-
bita y transitoria, de gran intensidad
(EVA > 7) y de corta duracion (nor-
malmente inferior a 20-30 minutos),
que aparece sobre la base de un dolor
persistente estable, cuando este se en-
cuentra reducido a un nivel tolerable
(EVA < 5) mediante el uso funda-
mental de farmacos opioides” (2).

Con frecuencia no es correctamente
valorado y abordado y tiene gran
impacto en la calidad de vida del
paciente.

BARRERAS PARA LA
VALORACION DEL DOLOR
IRRUPTIVO EN EL ANCIANO

Se han identificado varios aspectos
que dificultan una adecuada valo-
racion del dolor irruptivo, lo que
conduce al infradiagnoéstico e infra-
tratamiento en muchos pacientes,
y este riesgo incluso es mayor en
la poblacién anciana (3). Segtin un
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estudio de Gémez Batiste, el 25%
de los pacientes con dolor irruptivo
no reciben tratamiento alguno para

dicha condicion (4).

Dentro de las barreras para una co-
rrecta valoracion del dolor irruptivo
en el anciano, podemos establecer
las siguientes:

1. La primera referencia data de
1984 para tratar de definir un
fenomeno frecuente pero esca-
samente estudiado en los en-
fermos con cancer y que afectaba
de forma negativa al éxito tera-
péutico en el control del dolor
crénico. Desde la definicion de
Portenoy en 1990 (exacerbacion
transitoria de dolor, que ocurre en
un paciente con cancer con dolor
basal estable y en tratamiento
crénico con opioides) (5), se han
sucedido diferentes descripciones,
los estudios posteriores no han
sido homogéneos en su definicion
y han sido descritas diferentes
condiciones en cuanto a inten-
sidad del dolor basal, analgesia
pautada habitual e intensidad de
los episodios de dolor irruptivo.

2. Se trata de un dolor heterogéneo,
con variaciones intra e interindi-
viduales, lo que dificulta su ade-
cuada identificacién y valoracion.

3. Existe, en lineas generales, una
falta de consistencia en el uso del
término dolor irruptivo en la prac-
tica clinica y en la literatura. De
hecho, dicho término es amplia-
mente empleado para describir

cualquier exacerbacion del dolor
en pacientes con dolor basal o in-
cluso episodios intermitentes de
dolor en pacientes sin dolor basal.

4. Con frecuencia se emplean otros
términos para hacer referencia al
dolor irruptivo, como puede ser
exacerbacion del dolor o crisis de

dolor.

5. En el momento actual no dispo-
nemos de instrumentos de valora-
cién especificos plenamente vali-
dados y de uso generalizado para
el dolor irruptivo.

6. Al igual que ocurre en otras pa-
tologias en el paciente anciano, la
presentacion atipica del dolor, la
presencia de deterioro cognitivo
y otras condiciones que puedan
dificultar su adecuada valoracion,
contribuyen a un mayor riesgo de
infradiagnostico del dolor irrup-
tivo en esta poblacién.

7. Ademais no existen apenas estu-
dios especificos sobre el dolor
irruptivo en ancianos, lo que di-
ficulta atn mas la caracterizacion
de esta entidad en la poblacion
geriatrica (6).

CONSECUENCIAS DEL
INFRADIAGNOSTICO DEL
DOLOR IRRUPTIVO

El dolor irruptivo constituye un
factor de mal pronostico. Su infrava-

loracion e infradiagnostico tiene mal-
tiples y terribles consecuencias (7):
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TABLA 1. CONSECUENCIAS DEL DOLOR IRRUPTIVO

1.Deterioro funcional e inmovilidad.

2. Sufrimiento psicolégico y trastornos del dnimo (ansiedad, depresion). Insomnio.

3. Deterioro de la calidad de vida.

4. Limitacion de las relaciones sociales y tendencia al aislamiento.

5. Insatisfaccion con la terapia analgésica y menor adherencia al tratamiento.

6. Incremento en los costes sociosanitarios:

nes. Estancias medias mas largas.

e Mayor uso de servicios sociales.

e Aumento de las prescripciones, consultas, visitas al Servicio de Urgencias y hospitalizacio-

TIPOS DE DOLOR IRRUPTIVO

Dentro de la valoracion del dolor
irruptivo, debemos considerar dos
tipos (8):

e Dolor incidental: se desencadena
tras realizar un movimiento (vo-
luntario o involuntario) o una
actividad fisica. Incluye tres sub-
tipos:

— Predecible o volitivo: aquel en el
que hay una clara relacién causal
con el movimiento (al levantarse,
cambiar de postura, masticar...).

— Impredecible o no volitivo: des-
encadenado por factores invo-
luntarios, como espasmos vesi-
cales o intestinales.

— Procedimental: relacionado con
un procedimiento terapéutico
(al curar una herida...).

El dolor incidental constituye un
factor predictor de pobre res-
puesta farmacologica.

e Dolor idiopatico o espontaneo:
no existen desencadenantes iden-
tificados, aparece sin previo aviso.
Su duracién suele ser mayor que
el incidental, interfiere mas con
la funcionalidad y el manejo re-
sulta més complejo, debido a que
no es posible prevenir su apari-
cion.

En lineas generales, los episodios
de dolor incidental tardan menos
tiempo en alcanzar una intensidad
severa y aquellos episodios no tra-
tados tienen una duracién menor.
Los pacientes con dolor incidental
suelen reportar con més frecuencia
interferencia con las actividades de
la vida diaria, particularmente con
la habilidad para caminar y para la
actividad laboral. En contraste, los
pacientes con dolor espontineo, con
mayor frecuencia tienen interfe-
rencia con el suefio y el humor.
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Previamente se consideraba tam-
bién el término dolor fin de dosis,
que actualmente ha sido retirado
de la clasificacién, ya que ocurre
por una reduccion en los valores
de analgesia al final del intervalo
de dosis, ya sea por una dosis in-
adecuada o por un intervalo de
dosis demasiado prolongado. Por lo
tanto, el dolor fin de dosis supone
un dolor basal no controlado ade-
cuadamente. Se trata de una infra-
dosificacién o falta de ajuste de la
dosis o del intervalo del tratamiento
opioide de base.

CARACTERISTICAS CLINICAS
DEL DOLOR IRRUPTIVO

Se trata de un dolor heterogéneo,
con variaciones intra e interindivi-
duales. Los episodios, incluso en el
mismo individuo, pueden tener ca-
racteristicas muy diferentes, lo que
dificulta su adecuada identificacion
y valoracién.

La clasica descripcion del dolor
irruptivo es agudo en su desarrollo,
corto en duracion y de severidad
moderada-severa. Los episodios se
caracterizan por (9):

¢ Comienzo rapido y de intensidad
severa (EVA > 7).

e Alcanza la maxima intensidad en
un tiempo breve (3-5 minutos).

e Duraciéon media: 15-30 minutos.

* Suele presentarse en la misma lo-
calizacién que el dolor basal y, en
general, es provocado por el mismo
mecanismo fisiopatoldgico.

* Varios episodios a lo largo del dia
(media 1-4).

e Parece haberse identificado un
patrén circadiano del dolor irrup-
tivo, el 60% ocurre entre las 10-18
horas, lo que supone una reduc-
cién del uso de medicacion de res-
cate durante la noche o primeras
horas de la mafana (10).

* En la mayoria de los pacientes,
los episodios de dolor irruptivo
interfieren con sus actividades

diarias (11).

e Segiin un estudio realizado en
1.000 pacientes (en 13 paises eu-
ropeos), el mayor estudio hasta
la fecha en este tipo de dolor
(12), las caracteristicas son las
siguientes: 44% dolor incidental,
41,5% espontaneo, 14,5% mixto.
El namero medio de episodios:
tres al dia. El tiempo medio hasta
que alcanza la intensidad maxima:
10 minutos (en el dolor inci-
dental: 5 minutos). La duracién
media de los episodios no tratados
es de 60 minutos. En lineas gene-
rales, interfiere con la actividad
que se esta realizando (solo 107
pacientes no reportaron interfe-
rencia). Los pacientes con dolor
espontaneo refieren mayor inter-
ferencia con el estado de animo y
el suefio, el 65% identificé una in-



tervencion que mejoraba su dolor.
La intensidad del dolor en el 60%
de los pacientes fue severa.

;QUE NO DEBEMOS
CONSIDERAR DOLOR
IRRUPTIVO?

A la vista de lo expuesto, cuando nos
planteemos la valoracion de un po-
sible episodio de dolor irruptivo, no
debemos considerar como tal:

e Episodios de dolor intenso sin la
existencia de dolor basal previo
(dolor transitorio).

* Episodios de dolor intenso en un
paciente con dolor basal inade-
cuadamente controlado (dolor no
controlado).

e Episodios de dolor durante la ti-
tulacion de una analgesia opioide.

e Dolor fin de dosis.

VALORACION DEL DOLOR
IRRUPTIVO. INSTRUMENTOS
DE VALORACION

Una valoracién muy exhaustiva
debe identificar la presencia de dolor
basal controlado e igualmente reco-
nocer si en dichas circunstancias el
paciente experimenta episodios de
dolor irruptivo (13).

En lineas generales, en todo pa-
ciente con dolor (oncolégico/no
oncologico) debe ser valorada la
presencia o no de dolor irruptivo.

Guia de Buena Practica Clinica en Geriatria 121
DOLOR IRRUPTIVO EN EL. ANCIANO

Es fundamental diferenciar aque-
llos pacientes con dolor de base mal
controlado, que experimentan exa-
cerbaciones transitorias de su dolor,
de aquellos con dolor irruptivo. El
manejo 6ptimo de uno y otro es-
cenario es diferente y depende en
gran parte de una adecuada valo-
racion. Lo que es mas, el adecuado
control del dolor de base en el
primer supuesto puede conducir a
la eliminacion de las exacerbaciones
transitorias del dolor.

Los objetivos de la valoracién son
determinar la etiologia del dolor,
su fisiopatologia y los factores que
pueden indicar o contraindicar in-
tervenciones especificas. Una valo-
racién inadecuada puede conducir
a la utilizacion de un tratamiento
inapropiado o inefectivo (14).

Una adecuada valoracién depende
de las habilidades del clinico para su
deteccion, realizando una historia
detallada y una exploracion fisica
exhaustiva.

En el momento actual, no existe un
instrumento de valoracién validado
en la clinica. De hecho, la mayor re-
comendacion es el uso de cuestiones
estandar para el dolor, para deter-
minar las caracteristicas clinicas del
dolor irruptivo.

En las diferentes guias, y basindonos
también en la valoracion geriatrica in-
tegral (VGI), se recomienda interrogar
sobre los siguientes aspectos (13):
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TABLA 2. ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN LA VALORACION

DEL DOLOR IRRUPTIVO

e Cualidad del dolor.
e Frecuencia

e |ocalizacion.

e |rradiacion del dolor.

e |ntensidad.

e |nterferencia con actividades de la vida diaria, animo, suefio...

e Patrén temporal (momento de inicio y duracion).

e Factores que lo desencadenan y exacerban.
e Factores que lo alivian.

e Tratamiento previo empleado.

e Respuesta a otras intervenciones.

e Signos y sintomas asociados.

Los instrumentos de valoracion se
emplean rutinariamente en investi-
gacion y cada vez cobran mayor im-
portancia en la practica clinica diaria
como herramientas de apoyo al diag-
néstico y para reevaluar la respuesta
a las intervenciones terapéuticas.
El instrumento de valoracion ideal
debe ser de ficil manejo, reflejar
los aspectos multidimensionales del
dolor, ser valido, reproducible y con
capacidad de respuesta al cambio.

Las escalas habituales de valoracion
de dolor no son adecuadas para el
dolor irruptivo, porque fracasan en
evaluar las caracteristicas tempo-
rales que son tnicas para el dolor
irruptivo, por ejemplo, la duracién y
frecuencia de los episodios y la pre-
sencia de factores precipitantes (as-

pectos fundamentales en el manejo
de este tipo de dolor).

Se ha propuesto un algoritmo diag-
noéstico para la identificacion y va-
loracion del dolor irruptivo. Las
guias proponen una version actua-
lizada del algoritmo desarrollado
por Portenoy en 1999. El algoritmo
actualizado utiliza criterios mas es-
trictos para definir el concepto de
dolor basal controlado (11, 14).

Como refleja el estudio de Weber
(15), existen dificultades para en-
contrar el “gold standard” para el
diagnéstico de una entidad compleja
como es el dolor irruptivo.

No existe en el momento actual un
instrumento de valoracion para el
dolor irruptivo en la practica cli-
nica. Se han desarrollado varias he-
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FIGURA 1. ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL DOLOR IRRUPTIVO

(TIENE EL PACIENTE DOLOR DE BASE/FONDO?

Dolor presente durante al menos 12 horas al dia durante la Gltima semana

a | NO: el paciente no tiene dolor irruptivo

(ESTA EL DOLOR DE BASE/FONDO ADECUADAMENTE CONTROLADO?

Dolor descrito como ninguno o leve, pero no como moderado o severo durante
12 horas al dia, durante la Gltima semana

| NO: el paciente no tiene dolor irruptivo

(TIENE EL PACIENTE EXACERBACIONES DE SU DOLOR?

| NO: el paciente no tiene dolor irruptivo

EL PACIENTE TIENE DOLOR IRRUPTIVO

rramientas, que han demostrado en desarrollado en colaboracién con
parte su eficacia, pero son necesarios pacientes y expertos para valorar
mas estudios para su validacion in- especificamente el dolor irrup-
ternacional. tivo en investigacién, es dema-

siado complejo para la practica
clinica rutinaria. Aunque se estan
llevando a cabo nuevos estudios

Dentro de las escalas de valoraciéon
especificas, identificamos las si-

guientes: . o
para su total validacién, su lon-
1. Breakthrough Pain Questionnaire gitud (22 paginas) limita mucho
(BPQ): desarrollado por Portenoy su posible uso en la practica
y Hagen. Se desarrollé empleando diaria. Recientemente se ha pro-
los principios de la valoracion del puesto una versiéon abreviada del
dolor oncolégico y las caracte- test por Mercadante (17).

risticas del dolor irruptivo. No 3
ha sido validado formalmente,
aunque ha sido empleado en un
ntmero no desdefiable de ensayos
clinicos.

. Breakthrough Pain Assessment
Tool (BAT) (18): se desarrolld
para simplificar la valoracién del
dolor irruptivo. El BAT incluye
dos péaginas con 14 cuestiones en

2. Alberta Breakthrough Pain relacion con caracteristicas tem-

Assessment Tool (ABPAT) (16): porales, cualitativas y terapéuticas
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del dolor irruptivo que intentan
facilitar el diagnostico, manejo y
monitorizacién periédica. Existe
evidencia inicial para la valida-
cién de esta herramienta para fa-
cilitar el manejo de los pacientes
con dolor irruptivo en la prac-
tica diaria. De las 14 cuestiones,
nueve se relacionan con el dolor
per se y cinco se relacionan con el
tratamiento del dolor.

En conclusion, existen herramientas
especificas para valorar el dolor
irruptivo no aplicables todavia a dia
de hoy de forma generalizada en la
practica clinica. Es de esperar que en
el futuro puedan ser ampliamente
validadas, sobre todo aquellas que
puedan ser aplicadas en pacientes
no angloparlantes.

En este contexto complejo, se de-
beria recomendar a los pacientes un
diario del dolor para monitorizar las
fluctuaciones y las caracteristicas del
mismo.

Recientemente se han propuesto
varios aspectos a tener en cuenta
siempre en el diagnéstico del dolor
irruptivo (19):

® Valorar la posibilidad de dolor
irruptivo idiopético e incidental
en todos los estadios de la enfer-

medad.

* Valoracién exhaustiva de las ca-
racteristicas del dolor irruptivo
(desencadenantes, intensidad, du-
racion y frecuencia de los episo-

dios). Valorar los factores psicolo-
gicos y sociales.

e Considerar el diagnéstico diferen-
cial entre dolor irruptivo y dolor
fin de dosis.

e Utilizar instrumentos de apoyo
para apoyar el diagnostico de
dolor irruptivo (algoritmo diag-
nostico).

 Valorar la adherencia del paciente
al tratamiento para el dolor de
base.

En definitiva, el dolor irruptivo
constituye una entidad heterogénea,
de complejo diagnéstico y manejo,
que debe ser siempre considerado
en los pacientes ancianos con dolor,
tanto en aquellos con patologia on-
colégica como no oncolégica, para
poder realizar un abordaje éptimo.
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¢ES EL DOLOR IRRUPTIVO UN DOLOR
DE DIFICIL MANEJO? TRATAMIENTO

EN GERIATRIA
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INTRODUCCION

Definir y tratar el dolor en el anciano
es en muchas ocasiones complicado
por la existencia de multiples pro-
blemas médicos asociados (1). Los
ancianos son mas susceptibles a pre-
sentar efectos secundarios con los
opioides, precisando habitualmente
menor dosis para obtener un mismo
beneficio analgésico, debiendo ser
cautelosos con la titulacion (2). El
problema fundamental es la escasa
representacion de la poblacion an-
ciana en los ensayos clinicos en los
que se evalta el beneficio-riesgo de
los opioides en el dolor irruptivo
(DI), y por tanto, la imposibilidad
de extrapolar los resultados obte-
nidos en los ensayos clinicos a dicha
poblacién. En este capitulo se inten-
tar4 sintetizar/resumir el tratamiento
del DI en los ancianos en base a las
escasas publicaciones existentes en
dicho grupo poblacional.

Las consideraciones generales para
un correcto tratamiento del DI se
podrian resumir en (3-6):

e El DI es un sintoma que puede
aparecer en cualquier momento
de la evolucién de la enfermedad

y debe de ser tratado y controlado
tan pronto como aparezca.

e Es importante identificar y actuar
sobre el agente especifico que pro-
voca el DI, pudiendo hacerlo de
manera preventiva (por ejemplo,
el DI tipo incidental con la deam-
bulacién programada del aseo o de
las curas).

e El tratamiento analgésico del DI
es especifico y no sustituye al
tratamiento del dolor basal (con
opioides).

e El DI varia de una persona a otra,
por lo que no se puede establecer
una terapia generalizada. Cada
anciano recibird un tratamiento
individualizado, acorde a su situa-
cién funcional, mental y social, y
especialmente de acuerdo a su ad-
herencia terapéutica, para evitar
una inadecuada dosificacion y
aparicion de efectos secundarios.

Son muchos los autores (4, 7-9) que,
con los resultados que disponemos,
consideran como mejor opcién para
optimizar el tratamiento del DI bien
la morfina parenteral, bien los fen-
tanilos transmucosos, adecuando
siempre uno u otros a las caracteris-
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ticas del paciente en relacién con su
cavidad bucal, su capacidad de com-
prension del tratamiento a seguir
y su ubicacion (domicilio, unidad
hospitalaria), que condicionara su
mayor o menor gravedad clinica y
adherencia al tratamiento.

TRATAMIENTO DEL DI

El farmaco analgésico ideal para el
tratamiento ambulatorio del DI ha
de ser un analgésico potente capaz
de mimetizar las caracteristicas del
episodio de DI. Por tanto, el farmaco
analgésico ideal deberia cumplir los
siguientes requisitos:

1. Ser un analgésico potente (opioide
mayor): para poder aliviar la gran
intensidad del DI (EVA > 7).

2. Ser un farmaco de absorcion ra-
pida y con alta biodisponibilidad:
el inicio del DI suele ser general-
mente rapido y stbito, alcanzando
su maxima intensidad en menos
de 5 minutos, por lo que su tra-
tamiento requiere un firmaco
con inicio de accién rapido y con
una buena biodisponibilidad para
producir un alivio rapido y clini-
camente significativo del DI.

3. La via de administracién del far-
maco ha de ser sencilla, cémoda y

con gran aceptacion por parte de
los pacientes.

4. No debe afiadir efectos secun-
darios adicionales al tratamiento
analgésico de base con opioides
mayores.

5. La duracién de accién ha de ser
corta (< 60-120 minutos).

Clasicamente se ha recurrido a las
formulaciones orales de liberacion
rapida de morfina y oxicodona para
el tratamiento del DI. Sin embargo,
estas formulaciones orales no son
capaces de mimetizar las caracte-
risticas del episodio de DI, ya que
tras su administracion por via oral
el inicio de accién es lento y se sitaa
en unos 30-40 minutos. La duracién
de accion de estos dos analgésicos es
mas larga (vida media entre 4 y 6
horas) que la duracion del episodio
de DI (habitualmente inferior a las
2 horas). Ademass, tanto la morfina
como la oxicodona son farmacos
hidrofilicos, lo que dificulta su ad-
ministraciéon por via transmucosa.
La metadona administrada por via
oral tendria un inicio de accién mas
rapido (de unos 10-15 minutos),
sin embargo, su duracion de accion
es prolongada y la posologia y su
farmacocinética no estan bien es-
tablecidas, siendo su manejo com-
plicado, sobre todo en la poblacion
anciana.

Posteriormente se han incorporado
al arsenal terapéutico las formu-
laciones transmucosas orales de
fentanilo, con un inicio de acciéon
mas rapido (en torno a los 5-10 mi-
nutos) cuando son administrados
correctamente y con una vida media
mas corta (de 1-2 horas). Con ello,
se podria conseguir en teoria un
inicio de analgesia mas rapido, sin
afiadir mayores efectos secundarios



al tratamiento analgésico de base.
Sin embargo, en la prictica clinica,
en determinadas ocasiones estas
formulaciones transmucosas orales
de fentanilo son absorbidas tan solo
parcialmente por via transmucosa y
otra parte es absorbida por via di-
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gestiva como consecuencia de su
deglucién (porcentaje variable en
funcion de la practica del paciente
y el tipo de fentanilo transmucoso
utilizado).

Las etapas del control del DI pasan
por control del tratamiento del

TABLA 1. COMPARATIVA DE LOS DISTINTOS FENTANILOS
DISPONIBLES

Tipo de fentanilo ABSTRAL ACTIQ AVARIC | EFFENTORA | BREAKYL | INSTANYL PECFENT
Forma farmacéutica | Comprimidos | Comprimidos | Comprimidos | Comprimidos | Peliculas | Solucion para | Solucion para
sublinguales | para chupar | sublinguales bucales bucales | pulverizacion | pulverizacion
con aplicador nasal nasal
integrado
Tiempo de aplicacion |  Inmediato 15min. Noreferido | 14-25min. | 15-30min. |  Inmediato Inmediato
Inicio de aplicacion 10 min. 15-30 min. 6 min. 10-15min. | 15min. 10 min. 5 min.
Titulacion: tiempo 15-30 min. 15min. 15-30 min. 30 min. 4h. 10 min. 4h.
hasta 2.? dosis
Tiempo de espera 2h. No referido | No referido 4h, 4h. 4h. 4h,
entre episodios de DIO
Necesidad de Si Si Si Si Si Si Si
fitulacion
Necesidad de saliva Si St N St N N N
Dosis de inicio 100 meg 200 mcg 133 meg 100 meg 200 mcg 50 meg 100mcg
T méx 225240 | 20-40min. | 5090min. | 468 min. 45-240 12-15 min. 1521 min.
min. (mediana) min.
C méx 0,2-1,3ng/ml | 0,39-2,51 0,36-2,07 1,02ng/ml | 038219 | 03-12ngml | 035284
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Presentaciones 100, 200, 200,400, | 67,133,267, | 100,200, | 200,400, | 50,100y200 | 100y 400 mcg
300, 400, 600, 800, 400, 533y 400,600 | 600,800y | mcg. Caja €n envases
600y 800 1200y 800megen | y800mcg | 1.200mcg | delenvase delyd
megen 1.600meg |envasesde30 | enenvases |enenvases | con10040 | unidadescon8
envase de 30 | enenvases | comprimidos. | dedy28 | del0y28 | pulverizaciones | pulverizaciones
comprimidos. | de3y 15 67,133y | comprimidos | peliculas | yenenvases | encadauno
100, 200, unidades. | 267 megen de 6 unidades
300y400 | 200,400y | envasede4
megen 600mcgen | comprimidos
envase de 10 | envases de
comprimidos | 30 unidades
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dolor crénico de base, valorando si
el tratamiento opioide que recibe el
paciente se adapta a las guias clinicas
habituales (13, 10-12), junto al con-
trol del tratamiento especifico del

DI (3-5).

En todas las series existe un reco-
nocimiento a la necesidad de un
tratamiento de la causa del DI en
los casos en que sea posible (por
ejemplo, radioterapia en las lesiones
6seas localizadas o zolendronato o
denosumab en las lesiones 6seas me-
tastasicas multiples). En todos estos
casos y ademas en aquellos en los
que no se puede tratar la causa sera
precisa una estrategia especifica para
las crisis de DI.

Hoy en dia no hay ninguna duda de
que ante un cuadro de DI no esta
recomendado (3-6, 13):

¢ Administrar analgésicos coadyu-
vantes, como anticonvulsionantes,
antidepresivos, antiespasmédicos,
bifosfonatos, antiperistalticos,
corticoides. Estos tratamientos
adyuvantes son muy importantes
segan las distintas etiologias para
el control del dolor de base, pero
no para las crisis de DI.

¢ Administrar analgésicos no opia-
ceos, especialmente antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y pa-
racetamol. Claramente no tienen
ninguna indicacién en el DI por
lento inicio de accién (minimo 30
minutos) y larga duracién de ac-
cién (horas), pero sobre todo por

su toxicidad gastrointestinal y car-
diovascular limitadoras de la dosis.

* Aumentar la dosis de analgesia
del opioide de dolor de base. Este
abordaje no es adecuado para el
control del DI, ya que los opidceos
de liberacién controlada, como la
morfina, la oxicodona, la hidro-
morfona, el tapentadol, etc., tienen
un inicio lento y una larga dura-
cién de accion, con un importante
riesgo de acumulacion del farmaco
opioide de base y, por lo tanto, de
mayor riesgo de efectos adversos,
sobre todo en los ancianos.

Desde la revision Cochrane (14) en
el afno 2013, existe una clara uni-
formidad de criterio de que el tra-
tamiento farmacologico ante un DI
deberia realizarse con opioides de
liberacion inmediata (3-6, 13). La
mayoria de los estudios analizados
en dicha revisiéon son estudios de
registro de los distintos fentanilos
realizados por las compafias far-
macéuticas, los cuales se comparan
con placebo, siendo pocos los que
se analizan frente a morfina de li-
beracion rapida u otros fentanilos
transmucosos. En comparacién con
el placebo o con la morfina oral de
liberacién inmediata, los fentanilos
transmucosales orales o nasales ob-
tienen un mayor alivio del dolor, asi
como una mejor valoracién global.
Existen dos estudios que comparan
morfina, intravenosa en uno de ellos
y oral en el otro, con fentanilo trans-
mucoso, siendo ambas maniobras te-
rapéuticas eficaces (15). Los autores



concluyen que deberian realizarse
mas estudios comparativos directos
entre los distintos fentanilos trans-
mucosos, utilizar herramientas de
evaluacién validadas y comunicar
datos dicotémicos (donde cada
participante estd en una u otra ca-
tegoria, pero no en ambas) para ob-
tener resultados mas fiables y poder
establecer el mejor tratamiento po-
sible del DI.

La discusién en el momento actual
se sittia en cual es el tratamiento mas
indicado acorde a los beneficios y al
coste:

e Administrar las historicas “dosis de
rescate” de opioides hidrofilicos de
liberacion rapida, con inicio de ac-
cién en 30-45 minutos y duracién
de 4-6 horas (morfina, oxicodona,
hidromorfona o tapentadol, estas
dos 1ltimas no comercializadas en
Espafia) cuando aparece el dolor.
La via de administracién habitual
es la oral, y ocasionalmente sub-
cutdnea o intratecal. El principal
inconveniente de esta opcion es
el desajuste que existe entre las
crisis de DI de inicio en 1-3 mi-
nutos y de duracion media de unos
30 minutos con la administracion
del opioide correspondiente. Cada
dosis de este opioide requiere mas
de 30 minutos para hacer efecto y
su pico plasmatico se produce des-
pués de 40-60 minutos. A priori,
el dolor no es aliviado adecua-
damente por el fairmaco, ya que
cuando este actua, tras haber su-
frido durante 30 minutos el dolor y
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ya practicamente finalizando, y en
algunas ocasiones ya sin dolor, el
opioide suma a las dosis del trata-
miento opioide de base sus efectos
secundarios. Podria plantearse
como opcioén valida en aquellos
casos de DI incidental en los que
podamos “adelantarnos” al inicio
del dolor (por ejemplo, un dolor
nociceptivo somatico con la deam-
bulacién por una metéstasis 6sea
en la cadera). En el caso de la mor-
fina intravenosa, subcutanea o in-
tratecal este problema se reduce en
parte, pero su uso es mas restrin-
gido, ya que dificilmente puede ser
llevado a cabo en el domicilio por
el paciente anciano y/o su familia
cuidadora, en ocasiones de edades
y condiciones geriatricas iguales o
peores que el propio paciente. Su
principal beneficio, el bajo coste,
sobre todo el de la morfina.

Administrar opioides de accién ra-
pida, pero lipofilicos (fentanilo de
accion rapida por mucosas), que
por sus caracteristicas farmacol6-
gicas presentan un comienzo de
accion rapido de 5 a 15 minutos,
gran potencia analgésica y de du-
raciéon desde 2 hasta 4-5 horas
(9, 16). Hoy en dia se dispone de
diferentes presentaciones, que van
desde el primer fentanilo trans-
mucoso que aparecié en 1990, el
citrato de fentanilo transmucoso,
a los comprimidos sublinguales y
el espray nasal, que aparecieron
posteriormente, o el mas reciente,
la pelicula bucal (similar a los par-
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ches transdérmicos de fentanilo,
pero de administracion en la mu-
cosa oral), todo ellos con diferen-
cias en cuanto a la administracion,
posologia, inicio y duracién de ac-
cién. En teoria estos farmacos se-
rian los indicados por su rapidez,
potencia y duracion de accion, si-
milares a las propias caracteristicas
del DI. En contra estarian princi-
palmente el coste econémico y la
dificultad de titulacion, especial-
mente en ancianos, por sus carac-
teristicas descritas anteriormente.

Desde el punto vista préctico, el cli-
nico debe de resolver estas tres pre-
guntas:

1. De los diferentes opioides de
liberacion rapida, ;cual seria el
adecuado?

Una revision del National Institute
for Health and Care Excellence
(NICE) (3) publicada en mayo de
2013 (incluye solo tres estudios
(17-19) que consideran de suficiente
calidad como para sacar conclu-
siones) muestra los siguientes datos:

¢ El espray nasal de fentanilo, en los
dos tnicos estudios incluidos, se
asocia con una mejoria del dolor a
los 15 y 30 minutos, pero no a los
45 y 60 minutos en relacion con la
morfina de liberacién inmediata.

¢ El fentanilo oral transmucoso, en
el tnico estudio incluido, se asocia
con una mejoria del dolor a los 15,
30, 45 y 60 minutos, en compara-

cion con la morfina de liberaciéon
inmediata.

* No hay estudios que los comparen
con la oxicodona o la hidromor-
fona, o estos con la morfina. En
Espana existe un estudio (no in-
cluido en este revision NICE) de
fentanilo sublingual versus mor-
fina oral cuya conclusién es que
fentanilo si puede ser una opcion
terapéutica mas efectiva que mor-
fina oral (15).

¢ Realizando un estudio econémico,
el coste del fentanilo es de 4 a 5
veces superior (segtn las presenta-
ciones del fentanilo) al coste de la
morfina de liberacién inmediata.

Asi, sus conclusiones, dado los
pocos estudios de que se disponen
(lo que origina una moderada-baja
evidencia), y sobre todo por el coste
econdémico, son que, ante un DI on-
cologico, lo més recomendable es
ofrecer como primera linea morfina
de liberacién inmediata y, si no se
controla dicho DI, referir al paciente
a una unidad especializada. Sin em-
bargo, llegado a este punto son ne-
cesarias las siguientes reflexiones:
no parece adecuada dicha recomen-
dacién basindose sobre todo en el
coste. Estos enfoques pueden ser
considerados discriminatorios (si el
paciente tuviera dinero y a la luz
de los resultados, ;cual seria el re-
comendado?) y, sobre todo, ser el
principio de una peligrosa corriente
resbaladiza, especialmente en los an-
cianos, en donde lo econémico sea la



principal bandera a seguir. Aunque
el principio ético de justicia es im-
portante (la cuestion econoémica),
no lo es menos el de beneficencia
y el de no maleficencia, sin olvidar
el principal, el de autonomia (;cuél
seria la opcién de tratamiento ele-
gida por el paciente si el sistema le
permitiera elegir?).

Pero, como suele ocurrir en estos
casos, ante los diferentes estudios
no todos estan de acuerdo con las
directrices excesivamente estrictas
y economicistas marcadas por la
NICE. Son muchos los autores y
las distintas guias clinicas (4, 7-9,
13, 16), que, con los resultados que
disponemos, consideran como mejor
opcion para optimizar el tratamiento
del DI bien la morfina intravenosa,
bien los fentanilos de accién rapida
por mucosas, adecuando siempre
uno u otros a las caracteristicas del
paciente en relacién con su cavidad
bucal, su capacidad de comprension
del tratamiento a seguir y su ubi-
cacion (domicilio, unidad hospita-
laria), que condicionara su mayor o
menor gravedad clinica.

El uso del fentanilo transmucoso de
liberacién inmediata debe de seguir
las mismas consideraciones que cual-
quier opioide de liberacién rapida,
es decir, no se debe administrar a
ningan paciente que no esté en tra-
tamiento con opioides para el con-
trol de su dolor oncolégico de base
y el paciente debe de ser tolerante
a opioides.
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2. ;Qué dosis es la adecuada?

La titulacién de la dosis del opioide
de accién rapida es sin duda una de
las mas importantes en el manejo
del DI. Para ello este proceso debe
ir de la mano de la evaluacion, va-
lorando la respuesta a la dosis indi-
cada de opioide, con el alivio del
dolor y de sus efectos secundarios,
y modificando rdpidamente la dosis
establecida. Esto lleva sin duda a un
cambio en la rutina asistencial diaria
de los pacientes ancianos con dolor,
con un proceso de educacion del pa-
ciente (explicar con lenguaje claro y
adecuado al nivel educacional y cog-
nitivo de la persona mayor y su fa-
milia), asi como lo mas importante,
un seguimiento frecuente, en algunas
ocasiones casi diario, ya sea por via
telefénica o por via de enfermeria, de
contacto con el paciente mayor y/o
su familia para evaluar la respuesta de
alivio del dolor/efectos secundarios.

Si estas premisas no se cumplen, la
titulacion del opioide sera dificil y
con frecuencia incorrecta y con ha-
bituales efectos secundarios, como la
falta de alivio del dolor, somnolencia
excesiva, cuadros confusionales,
caidas, nduseas y vémitos, aumento
del estrefiimiento, etc., que minarin
la confianza del paciente y la familia.
Y sin duda con un mayor coste, de-
bido a una falta de eficiencia no por
la indicacién del tratamiento en si,
sino por una incorrecta forma de
trabajar o de aplicacion por parte
del equipo médico del tratamiento
indicado.
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Cumplidas estas premisas, en la prac-
tica clinica, las formas de titulacién
mas aceptadas son las siguientes:

e Opioides de liberacion rapida
(morfina, oxicodona): titular con
una dosis de inicio proporcional
a la dosis de base, % de la dosis
total del opioide en cuestién,
como dosis de rescate, teniendo
en cuenta la comorbilidad del pa-
ciente, sobre todo la insuficiencia
renal o hepatica, que llevara a
ajustes posologicos.

¢ Fentanilos de accion inmediata
por mucosas: titular con la mi-
nima dosis de inicio hasta con-
trol del dolor sin superar la dosis
maxima.

Segtin el estudio de corte transversal
(8), multicéntrico, que englobaba a
nueve paises europeos, entre ellos
Espafia, de cerca de 1.000 pacientes
oncolégicos con DI, solo en un 20%
de los casos el tratamiento elegido
fue el fentanilo de liberacion inme-
diata por mucosas, probablemente
en relacion al desconocimiento sobre
su utilidad/indicacion en el DI.

3. ;Qué recomendaciones/estudios
existen sobre el manejo del DI en
ancianos?

No existe ningtin ensayo clinico sobre
la eficacia/seguridad del tratamiento
con opioides en el DI en ancianos. En
2014, Mercadante (20) realiz6é una
revision sobre los estudios publicados
entre 1998-2013 que evaluaban la
utilizacion de opioides en el manejo

del DI en ancianos. De los 358 es-
tudios encontrados, se seleccionaron
por su calidad y tipo de estudio (en-
sayo clinico) tinicamente 16, de los
cuales en solo tres se aportan datos
sobre pacientes mayores de 60-65
afos (lo que suma un total de 95 pa-
cientes). En ellos, la dosis de opioide
basal era menor, sin existir diferen-
cias ni en la escalada de dosis de los
opioides ni en los efectos secundarios
de los mismos. A pesar de esas dife-
rencias, los autores concluyen que
ningtin estudio analizado en su revi-
sién proporciona informacion signifi-
cativa respecto a los ancianos.

Pautex y colaboradores (21) pu-
blican en 2014 una revisién sobre
las opciones de tratamiento del DI
en ancianos. En ella se concluye que
las mejores practicas para el manejo
del DI, sobre todo en pacientes de
edad avanzada, son a dia de hoy en
gran parte empiricas. Se necesita
mas investigaciéon en el campo del
DI, especialmente para definir me-
jores estrategias en su manejo y para
explorar las posibilidades de utili-
zacion de las vias de administracion
alternativas a la via oral de opioides,
mejorando nuestra comprensién
sobre los fentanilos transmucosos de
liberacién inmediata en el anciano.

Dejando fuera la hidromorfona y el
tapentadol de accién rapida (por no
estar comercializada en Espafa) y la
metadona, que por su acumulacién
no es de indicacién en el anciano por
un mayor riesgo de efectos secun-
darios, las consideraciones para el



tratamiento del DI en las personas
mayores se podrian resumir de la
siguiente manera:

* Dolor irruptivo sin factor preci-
pitante (dolor idiopatico): consi-
derar utilizar fentanilo de accién
rapida por mucosas.

* Dolor irruptivo con factor precipi-
tante (dolor incidental):

— Predecible (por ejemplo mo-
vimiento, aseo, cura de ul-
ceras, etc.): considerar utilizar
opioides de liberacién rapida
tipo morfina, oxicodona, depen-

diendo del opioide de base del

paciente.

— Impredecible (por ejemplo tos,
miccién, digestiva, etc.): consi-
derar utilizar fentanilo de accién
répida por mucosas.

Por altimo, hay que recalcar que el
mejor manejo del DI en el anciano
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es el manejo integral (5), es decir,
el multidimensional. El manejo del
DI es inadecuado si junto al co-
rrecto manejo farmacoldgico no
se afiade el correcto manejo de las
diferentes dimensiones tan o mas
importantes que el propio DI. Nos
referimos al correcto manejo del
resto de comorbilidades que inter-
fieren con el dolor, asi como a los
diferentes condicionantes funcio-
nales, cognitivos, afectivos y sociales
que condicionan el manejo centrado
en el paciente mayor y su familia. Es
necesario atender a las necesidades
de rehabilitacién, de intentar una
oligofarmacia, con ajuste de dosis a
su funcién renal/hepatica, y con un
adecuado soporte social domiciliario.
La valoracion geridtrica integral
(VGI) es la herramienta guia para un

correcto manejo de cualquier dolor
en el anciano (10, 11, 22) (tabla 2).

TABLA 2. PRINCIPALES CONSIDERACIONES EN EL MANEJO DEL
DOLOR IRRUPTIVO EN EL ANCIANO

con opioides.

de Ulceras, rehabilitacion, etc.).

El dolor irruptivo oncolégico es un dolor de inicio rapido (3 minutos), intenso (EVA >7) y
corta duracién (30 minutos) que aparece sobre un dolor oncolégico de base ya controlado

El dolor irruptivo se clasifica en dolor episddico o dolor irruptivo idiopéatico (sin factor
precipitante) y en dolor incidental (con factor precipitante predecible o impredecible).

Para poder tratar adecuadamente el dolor irruptivo es béasico diagnoésticarlo y, sobre todo,
una correcta evaluacién atendiendo a sus caracteristicas y repercusiones sobre el paciente.

El tratamiento farmacolégico méas éptimo del dolor irruptivo seria el uso de fentanilos

de accion rapida por mucosas para el dolor irruptivo episédico e incidental (con factor
precipitante impredicible), y el uso del resto de opioides de liberacién inmediata, morfina-
oxicodona, para el dolor incidental con factor precipitante predecible (antes del aseo, cura

La valoracion geriatrica integral (VGI) es la herramienta guia para un correcto manejo
multidimensional (funcional, mental y social) del paciente anciano.
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DOLOR IRRUPTIVO Y TECNICAS

INVASIVAS

DR. JUAN PEREZ CAJARAVILLE

INTRODUCCION

Hemos mencionado en capitulos an-
teriores que el tratamiento del dolor
irruptivo es muy agradecido en la
mayoria de nuestros pacientes me-
diante la utilizacién de farmacos por
vias no invasivas.

Ocasionalmente (10-15%), el dolor
cronico se hace resistente al con-
junto de analgésicos. En estos casos
hay que recurrir a otros medios te-
rapéuticos, generalmente realizados
por médicos expertos en tratamiento
del dolor. Existen diversas medidas,
que van desde el uso de la misma
medicacién cambiando la via de
administracién, bloqueos nerviosos,
hasta medidas mas agresivas, como
las neuroquirtrgicas.

En estas técnicas, llamadas “4.° es-
calén”, no se puede asegurar un
éxito del 100%, pero han demos-
trado ser eficaces en un ntimero alto
de casos en los cuales se ha permi-
tido disminuir dosis de analgésicos y
prevenir sus efectos secundarios. Un
gran namero de pacientes experi-
mentan una reduccioén considerable
y, por lo tanto, han alcanzado mayor

calidad de vida.

Estas técnicas no son de primera
eleccién para dolor irruptivo, ni tan
siquiera pueden estar indicadas de-
bido a la propia naturaleza y defini-
cién de dolor irruptivo.

La posibilidad de tratamiento en
pacientes con dolor oncolégico y
no oncoldgico en geriatria de dificil
control por falta de respuesta a los
tratamientos previos, o intolerancia
de los mismos, debe dirigirnos a la
valoracion terapéutica de las técnicas
intervencionistas.

Las técnicas intervencionistas como
Gnica terapéutica, en determinadas
ocasiones, son procedimientos su-
ficientes para el alivio del dolor de
base por un tiempo determinado,
pero, por lo general, suelen ser si-
multaneadas con otras técnicas anal-
gésicas, oncoespecificas o paliativas,
como la radioterapia en el dolor 6seo
metastasico.

OBJETIVO

Las estrategias intervencionistas en
dolor irruptivo estan dirigidas nor-
malmente a un control del dolor
de base y son dirigidas hacia estruc-
turas nerviosas que, supuestamente,
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acttan de mediadoras en la expe-
riencia del dolor. Los mecanismos
de accién son sumamente variables,
desde bloqueos reversibles con anes-
tésicos locales hasta la induccién con
estimulacion medular y la ablacion
con energia de radiofrecuencia.
Otras técnicas de administracion de
medicacion por via intratecal me-
joran el indice terapéutico eficaz
de los farmacos. Muchas de las es-
trategias mas habituales tienen una
adaptacién excepcional para ofrecer
un control local, rdpido y potente
del dolor, con una menor cantidad
de reacciones adversas (1).

El enfoque debe basarse en una
terapia escalonada para garantizar
mayor eficacia con el menor riesgo y
con un coste razonable. En la figura
1 exponemos una escalera similar
a la admitida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), inclu-
yendo terapia invasiva en la tercera
edad. Existen numerosos sindromes
y entidades clinicas, sobre todo neu-
ropaticas, capaces de provocar dolor
tanto a nivel periférico como central,
susceptibles a tratamientos invasivos
(tabla 1). La edad no supone ningtn
factor limitante para la realizacién
de las mismas, ni desde el punto de
vista técnico ni de eficacia.

FIGURA 1. ESCALERA ANALGESICA DEL DOLOR NEUROPATICO

EN EL ANCIANO

Neuroestimulacién

Infusién
intracraneal

Farmacolégico

RADIOFRECUENCIA

( lontoforesis
tens

Rehabilitacion y apoyo psicologico

Imagen original cedida por el Dr. Juan Pérez Cajaraville.
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TABLA 1. SINDROMES NEUROPATICOS MAS FRECUENTES

Periférico

Central Mixto

e Neuropatia diabética.

e Neuropatia por toxicidad.
e Neuropatia metabdlica.

e Neuralgia posherpética.
e Dolor regional complejo.

e Neuropatia posquirdrgica.

e Neuralgia del trigémino.
e Dolor facial atipico.

e Sindrome talamico.

e Esclerosis multiple.

e | esion medular transversa.
e Siringomielia.

e Radiculopatias.
e Dolor oncolégico (60%).

e Neuropatia por
atrapamiento.

e Dolor de miembro fantasma.
e Avulsién del plexo braquial.
e Sindrome poslaminectomia.

TECNICAS INVASIVAS DE

4.° ESCALON

El motivo de esta guia no es el de-
sarrollo detallado de las técnicas

cientes, aunque si deben conocerse

las diferentes medidas terapéuticas a
aplicar, su idoneidad y su momento

de aplicacion. Las técnicas mas fre-
cuentemente empleadas se resumen

que se pueden ofrecer a los pa-

en la tabla 2.

TABLA 2. POSIBILIDADES DE TERAPIAS INVASIVAS EN DOLOR
NEUROPATICO

Cabeza y cuello

Lumbar y abdominal

Torax

Pelvis

e Rf trigémino.

e Rf glosofaringeo.

e Rf esfenopalatina.

e Rf ganglio estrellado.
e Raices cervicales.

e Rf facetaria cervical.
e Epidural cervical.

e Discografia cervical.

e Bloqueo epidural
cervical.

¢ Bloqueo del plexo
braquial.

e |nfusion intratecal.
e Técnica
neuroquirurgica.

e Ganglio celiaco.

e Blogueo y Rf
esplacnica.

e Rf cadena
simpatica.

e Rf raices lumbares.

e Rf facetaria lumbar.

e Tratamiento
intradiscal.

e Epidural lumbar.
e \ertebroplastia.

¢ Bloqueo de
musculos psoas,
cuadrado y piriforme.

e Neuromodulacién.

e |nfusion intratecal.

e Técnica
neuroquirdrgica.

¢ Blog. y Rf. raiz
toracica.

e Rf facetaria toracica.

e Rf cadena
simpatica.

e Discografia.

e Tratamiento
intradiscal.

e Bloqueo y Rf
intercostal.

® Blogueo y Rf
supraescapular.

e Neuromodulacién.

e |nfusion intratecal.

e Técnica
neuroquirdrgica.

e Bloqueo y Rf de raiz
sacra.

* Rf plexo
hipogastrico.

e Rf ganglio impar.

e Rf sacroiliaca.

e Epidural caudal.

e Neuromodulacién.

e |nfusion intratecal.

e Técnica
neuroquirdrgica.
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BLOQUEOS NERVIOSOS tasma y mufidén doloroso, y herpes

Se utilizan desde hace aproximada- ~ ZOster agudo.

mente un siglo con finalidad analgé-
sica y anestésica con gran éxito. La
administracion de anestésico local ~ ® Segin el medio a emplear: anesté-

Clasificacion:

suprime la transmisién aferente sicos locales, neuroliticos o radio-
y eferente del estimulo doloroso. frecuencia.

Asimismo, inhibe la descarga sim- ¢ Segtn su indicacion: diagnésticos,
patica y relaja el musculo esquelé- pronosticos y terapéuticos.

tico. Con dosis bajas es posible blo-
quear fibras sensitivas sin afectar a
la funcién motora, proporcionando
alivio durante un periodo de tiempo
variable. Los agentes neuroliticos
proporcionan un alivio prolongado,
aunque no definitivo, pues des-
truyen total o parcialmente las vias
nociceptivas (2).

e Anatémicamente: centrales,
cuando acttian sobre el neuroeje, y
periféricos cuando lo hacen sobre
nervios periféricos o plexos. Los
centrales, a su vez, pueden ser es-
pinales (intradurales/epidurales),
cervicales, dorsales, lumbares o
sacros.

e Segtn el tipo de fibra nerviosa
sobre la que acttia: sométicos, vis-
cerales y simpaticos (tabla 3).

Los bloqueos nerviosos con anesté-
sicos locales se han usado tradicio-
nalmente en el tratamiento de cua-

dros de dolor neuropético, como:  ® Por topografia: bloqueos de ca-
sindrome de dolor regional com- beza y cuello, tronco y extremi-
plejo, sindrome de miembro fan- dades.

TABLA 3. BLOQUEO SIMPATICO. INDICACIONES

Bloqueo simpatico Indicacion
Ganglio estrellado Dolor en cabeza y brazo.
Ganglio de Gasser Neuralgia del trigémino y dolor facial.
Interpleural alto Dolor torécico alto, cabeza y brazo, cadena simpatica.
Interpleural medio Dolor de térax, corazén y pulmon.
Interpleural bajo Dolor vesical, 6rganos abdominales y Utero.
Plexo celiaco Pancreas, dolor abdominal, dolor visceral (nervios
Simpatico lumbar esplacnicos).
Plexo hipogéstrico Dolor de miembro fantasma.
Ganglio sacrocoxigeo Dolor perineal y pélvico, dolor de miembro fantasma.
Dolor rectal.




INFILTRACIONES CON
FARMACOS NEUROLITICOS

Frecuentes antes del descubrimiento
de los receptores opidceos espinales,
tienen hoy en dia sus indicaciones
y son ttiles en distintas ocasiones,
especialmente cuando el pronédstico
vital es corto y el paciente presenta
mal estado general. Distinguimos
tres tipos de bloqueo segtn la es-
tructura diana: neuroaxiales, simpa-
ticos y de nervio periférico (tabla 3).

En cuanto al agente ideal, seria aquel
que cumpliese requisitos como
ejercer un bloqueo locorregional du-
rante semanas, de modo reversible y
sin producir lesién tisular adyacente.

Los agentes neuroliticos a bajas con-
centraciones presentan accién selec-
tiva sobre fibras delgadas A-6 y C y
también son potentes vasoconstric-
tores, lo que se cree que contribuye
a la lesién por sumacion de fené-
menos de isquemia.

Otras indicaciones en dolor irruptivo
mediado por el trigémino serian: el
bloqueo del V par, fundamental-
mente las ramas maxilar superior e
inferior, que podria realizarse tam-
bién por técnicas de radiofrecuencia;
el bloqueo del plexo hipogastrico su-
perior para control del dolor en tu-
mores ginecoldgicos con importante
invasion pélvica, o cancer rectal, sin
que existan estudios controlados
que avalen la eficacia. También se
han descrito infiltraciones del gan-
glio impar para control del tenesmo
posradioterapia e infiltraciones del
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ganglio estrellado con objeto de me-
jorar la perfusién de la extremidad
superior.

BLOQUEO CENTRAL (EPIDURAL
CON CORTICOIDES)

La administracion de esteroides por
via epidural para dolor ciatico es una
practica habitual desde hace mas de
50 anos. Aquellos estudios demos-
traban cierto grado de inflamacion
radicular debido al disco prolapsado,
por lo que los autores dedujeron
que la administracién de esteroides
podria ser beneficiosa en aquellos
casos.

Aunque su utilidad permanece atin
en discusién, se considera que la
compresion cronica de la raiz con-
duce a fibrosis intraneural y aracnoi-
ditis, cada una de las cuales puede
ser modificada por la administracion
de corticoides. Aunque la adminis-
tracion solamente de anestésicos
locales se ha demostrado til, es
la combinacion de ambos el trata-
miento mas difundido para dolor
radicular lumbosacro agudo, tan fre-
cuente en el anciano por fenémenos
degenerativos y estenosis de canal.

Indicaciones: dolor de raquis con
radiculopatia, dolor radicular aso-
ciado con herpes zoster agudo y, ra-
ramente, dolor radicular secundario
a invasion tumoral.

El dolor por radiculopatia cervical
se trata de igual manera que a nivel
lumbar y los resultados son incluso
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superiores segun las series estu-

diadas.

Mecanismo del efecto: los corti-
coides alivian al reducir la inflama-
cion y mediante el bloqueo de la
transmision del flujo de entrada no-
ciceptivo de las fibras C. Disminuyen
la inflamacién por inhibicion de la
accién de la fosfolipasa A2. Se ha
encontrado que la fosfolipasa A2 in-
duce lesion de la membrana y edema
en animales al generar perturbadores
de la membrana, como son 4cidos
grasos insaturados y lisoderivados.
La fosfolipasa A2 es la enzima res-
ponsable de la liberacion de 4cido
araquidonico de las membranas ce-
lulares en los lugares de inflamacion.
Prostaglandinas y leucotrienos sensi-
bilizan a pequefias neuronas y poten-
cian la generacién de dolor. La per-
meabilidad alterada en respuesta a
los mediadores inflamatorios da lugar
a congestion venosa y edema intra-
neural. Seguidamente se produce
una conduccién anormal por las fi-
bras nerviosas y aparece el dolor. Los
corticoides bloquean la transmision
del flujo nociceptivo y previenen
el desarrollo de descargas nerviosas
ectépicas por neuromas experi-
mentales y suprimiendo descargas
presentes en los neuromas crénicos.
Esta supresion se ha atribuido a una
accion directa sobre la membrana y
no a un efecto antiinflamatorio del
corticoide. Asimismo, se ha visto que
la administracion de adenosina mo-
nofosfato (AMP) bloquea la transmi-
si6n de las fibras C, pero no de las fi-

bras A-beta. El efecto fue reversible,
lo que sugiere una accién directa del
corticoide sobre la membrana.

Inicio del efecto: la mayoria tardan
2-3 dias en responder al tratamiento.
Por lo tanto, es recomendable es-
perar al menos 1 semana antes de la
siguiente inyeccién. Si no hay res-
puesta, algunos autores no aconsejan
repetir el tratamiento, mientras que
otros realizan 1-2 nuevas inyec-
ciones. El nimero de infiltraciones
es de 3-4, separadas por un intervalo

de 5-7 dias.

Tanto el bloqueo epidural como
otras técnicas de bloqueo simpatico
tienen alto grado de evidencia de re-
comendacion (3).

RADIOFRECUENCIA

Definicién: la radiofrecuencia (Rf)
consiste en la aplicacién de una co-
rriente alterna a través de un elec-
trodo aislado excepto en su punta.
El circuito estd formado por un elec-
trodo activo que emite la corriente,
conectado a un generador de Rf y
un electrodo pasivo de gran super-
ficie (placa) que permite la disper-
sion del calor. Existen dos modali-
dades dentro de este tratamiento,
la Rf convencional (lesién térmica a
> 60 °C) y la Rf pulsada (neuromo-
dulacién a temperaturas < 42 °C).
En la punta activa del electrodo se
producen los dos eventos princi-
pales que se crean al aplicar la ra-
diofrecuencia: la formacion de calor
y la creacion de un campo eléctrico.



El calor se genera en los tejidos al-
rededor de la punta del electrodo y
estos calientan dicha punta.

Este calor origina una destruccién
de los tejidos nerviosos que reduce
los impulsos dolorosos y alivia el
dolor. Los cambios que se producen
son reversibles por debajo de 45 °C
y la coagulacién de las proteinas se
produce a temperaturas mayores de
60 °C. En la Rf pulsada, la corriente
del generador se interrumpe de ma-
nera que se elimine la produccion de
calor en el periodo silente.

Por lo tanto, en el tratamiento del
dolor neuropatico parece que el em-
pleo de la termocoagulacién por Rf
esta contraindicado. No parece 16-
gico emplear una técnica neurodes-
tructiva en un nervio alterado por el
riesgo de agravar la patologia neuro-
logica (sindromes de aferenciacion,
dafio nervioso) (4). Se debe emplear
la Rf pulsada, que se considera una
técnica mas segura.

Indicaciones y protocolos: como
se desprende de la escalera de la
figura 1, la radiofrecuencia puede
realizarse en cualquier escalén antes
de llegar a la neuromodulacién y la
infusion intratecal. Asimismo, en la
tabla 2 se muestran todas las posi-
bilidades de abordaje. En nuestra
practica habitual, el empleo de Rf
siempre va precedida de un bloqueo
diagnostico de la estructura que se
va a tratar, bien sea con Rf pulsada,
exenta de efectos secundarios en
nuestra experiencia, o bien cuando
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se realiza alguna técnica de termo-
coagulacion. A pesar de que dichos
bloqueos tienen un indice de falsos
positivos del 27% (5), parece lo mas
adecuado cuando se van a emplear
técnicas neuroablativas.

La técnica se desarrolla en quiréfano
o sala de bloqueos habilitada en con-
diciones de asepsia. Se precisa de un
intensificador de iméagenes que per-
mita una visién radiologica directa
de la posicion del electrodo durante
el procedimiento. Se utilizara anes-
tesia local y una sedacion ligera que
permita la colaboracién del paciente
para el test de estimulacion eléctrica
previo a la lesion. El procedimiento
se desarrolla usualmente en régimen
ambulatorio (6).

Cabeza y cuello

Radiofrecuencia sobre el ganglio de
Gasser

Es una técnica que proporciona ex-
celentes resultados en indicaciones
de neuralgia del trigémino, esencial
o secundaria a esclerosis maltiple,
con una reduccién de los sintomas en
un 95% de los casos, con una morta-
lidad del 0% y morbilidad cercana al
35% (7). También resulta eficaz en
el control del dolor en neuralgia pos-
herpética (NPH) de una o mas ramas
del trigémino y en la cefalea en ra-
cimos. Se accede al ganglio de Gasser
a través del agujero oval (por el que
sale la tercera rama del trigémino) y
se busca la parestesia, al aplicar un
estimulo sensorial en la zona dolo-
rosa. Se realiza una estimulacién mo-
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tora que provoca la contraccion del
masetero, en el caso de estimular la
tercera rama. Se procede a la lesion
por radiofrecuencia convencional —
Rf-C- (tres lesiones a 60, 65y 70 °C)
o pulsada —Rf-P- (sin sobrepasar los
42 °C). En el caso de la primera rama
es planteable una Rf-P para evitar el
riesgo de queratitis posterior.

Las complicaciones mas frecuentes
de la técnica son: debilidad del ma-
setero (10%), parestesias transitorias
que requieren tratamiento (5%),
queratitis, si se realiza Rf-C de la
primera rama (20%), anestesia dolo-
rosa (1,5%).

Radiofrecuencia del nervio intercostal

Son ramas anteriores de los ner-
vios toracicos T1-T11. La técnica
consiste en retraer hacia arriba la
piel que cubre el borde inferior de
la costilla e introducir la aguja con
un angulo de 20° hasta alcanzar el
hueso sobre el angulo costal, entre
7 y 10 cm de las apéfisis espinosas.
Posteriormente, se endereza la aguja
y se desliza bajo el reborde costal in-
ferior, avanzando 2-3 mm.

Entre sus aplicaciones clinicas des-
tacan el alivio del dolor en fracturas
costales oncoldgicas, volet costal,
herpes zéster, posoperatorio, dolor
pleuritico y dolor costal refractario.
Paridmetros de Rf pulsada: 45 vol-
tios, 120 segundos.

Radiofrecuencia espinal

La aplicacién de la Rf pulsada sobre
el ganglio dorsal de la raiz posterior

(GDR) es utilizado en el paciente
oncoloégico por radiculopatias tras
cirugia, radioterapia o por compre-
sion. El tratamiento sobre el ramo
medio lumbar (sindrome facetario),
técnica tan frecuente como atil en
el anciano, generalmente se produce
en el paciente no oncolégico.

Bloqueo radicular selectivo (BRS) y
radiofrecuencia pulsada del ganglio de
la raiz dorsal (Rf-P GRD)

El bloqueo radicular es una técnica
de eleccién en el caso de radiculo-
patias cervicales, dorsales o lum-
bares, fundamentalmente si se trata
de monorradiculopatias. Se trata de
administrar la medicacién en la raiz
responsable del dolor. Se utiliza con
finalidad diagnéstica, ya que su efi-
cacia es transitoria, por ello se indica
posteriormente la realizacién de una
Rf-P del ganglio de la raiz dorsal del
nivel. La técnica por Rf resulta menos
eficaz en el caso de radiculopatia de-
rivada de una cirugia de columna (8).

BLOQUEOS DEL SISTEMA
NERVIOSO SIMPATICO

La principal indicacién para realizar
una simpaticolisis es que la patologia
esté mediada por el sistema nervioso
simpético (9). Estos bloqueos tienen
dos objetivos: la interrupcion de la
eferencia simpatica preganglionar y
posganglionar (10), que interfiere
con la primera neurona aferente pri-
maria, y, por otro lado, el bloqueo de
aferencias viscerales profundas que
acompanan a la cadena simpatica.



Como test diagnéstico y prondstico,
la simpatectomia nos ayuda a deter-
minar la naturaleza del dolor, viendo
si se trata de un dolor mediado por
el simpético (DMS) o de un dolor
independiente de la funcion simpa-

tica (DIS).

Es importante recalcar que nunca ha
de hacerse una simpatectomia si el
paciente ha respondido satisfactoria-
mente al tratamiento (11). Se rea-
lizara cuando los pacientes no res-
pondan a los tratamientos anteriores,
tanto al tratamiento farmacolégico
como a los bloqueos periféricos.

Rf del ganglio estrellado

El ganglio estrellado (GE) es el maés
caudal de los tres ganglios del sis-
tema simpatico cervical, localizado
en la cara anterolateral de C7. En él
confluye la informacion simpéatica de
cara, cuello, parte superior del téorax
y extremidad superior homolateral.
Su bloqueo anestésico puede ser te-
rapéutico o considerarse test para
una posterior lesion por Rf-C del
mismo (en caso de positividad).

Indicaciones: sindrome de dolor
regional complejo, herpes zoster,
NPH, plexopatia braquial, neuritis
por radioterapia y en otras patolo-
gias no neuropéiticas: isquemia de
miembros superiores (MMSS) por
diversos motivos (Raynaud, embo-
lismo arterial...).

Complicaciones: Horner transitorio
(muy poco frecuente si se realiza
con Rf), ronquera (por afectacion
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del nervio laringeo recurrente),
neumotorax, paralisis diafragmatica
(por afectacion del nervio frénico) e
inyeccion intraarterial (arteria verte-
bral), entre otras.

Plexo celiaco

Es una de las técnicas mas efectiva
en el dolor rebelde del abdomen
por proceso neoplésico: diafragma,
higado, pancreas, rifién, suprarre-
nales, aorta abdominal, cordén es-
permatico.

La complicacién més frecuente es la
hipotensién, asi como las derivadas
de la realizacion de la técnica de
forma incorrecta: puncién arterial
mesentérica, de la arteria celiaca
o aorta abdominal, neumotoérax,
puncion del rifién o de diferentes
organos digestivos, inyecciéon suba-
racnoidea o intravascular, paralisis,
disestesias y disfuncion sexual. Las
referencias percutineas de la téc-
nica son: primera vértebra lumbar o
borde inferior de la duodécima cos-
tilla. Actualmente, en nuestro medio
realizamos el bloqueo del plexo ce-
liaco mediante ecoendoscopia, pues
consideramos que es un método més
seguro y eficaz debido a la anatomia
erratica del plexo, y visualizando el
plexo se evitan muchos de los posi-
bles efectos adversos.

Rf sobre cadena simpatica lumbar

Indicaciones (12). En el dolor
neuropatico son: dolor simpatico
mantenido en miembros inferiores
(MMII), el sindrome del dolor re-
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gional complejo (SDRC) y la NPH
en localizacion dependiente de esta
cadena. La simpatectomia por Rf
tiene otras indicaciones, como arte-
riopatias vasoespasticas, enfermedad
vascular periférica de MMII y dolor
visceral oncolégico (colon trans-
verso, rifiidn, uréteres y testiculos).

Los ganglios simpaticos lumbares
tienen una localizacion predecible
en L2 y L3, siendo variable en L4 y
L5 (mas posteriores), habitualmente
no existe en L1.

Complicaciones. Las mas frecuentes
son: la neuritis del genitofemoral,
que es menos frecuente al utilizar
agujas curvas de punta roma, la le-
sion de nervios somaticos, la lesion
radicular, vascular (cava, aorta) y
renal y el disconfort transitorio en
la zona lumbar. Cuando la técnica
se realiza de forma bilateral puede
aparecer la eyaculacion retrégrada.

Rf sobre el ganglio impar

Constituye el ganglio mas caudal de
la cadena simpatica paravertebral,
constituye la fusion de las dos ca-
denas simpaticas sacras. Suele estar
situado en la linea media de la parte
anterior de la unién sacrocoxigea.

La principal indicacién es el dolor
visceral o simpético mantenido en la
region perineal. Puede originarse de
cualquier estructura que esté iner-
vada por el ganglio, como el periné,
la zona distal del recto, el ano, la
parte distal de la uretra, la vulva y el
tercio distal de la vagina.

NEUROESTIMULACION

Estimulacion medular

La electroestimulacion medular
(EEM) se viene utilizando como
meétodo invasivo para el alivio del
dolor crénico desde el tltimo cuarto
del siglo pasado. Se basa en la “teoria
de la puerta de entrada” (Melzack
y Wall, 1965), que define el papel
de la médula espinal en la modu-
lacion de la informacion sensitiva.
Se considera un procedimiento del
llamado “4.° escalén” de la OMS y
comprende tanto la estimulacion de
nervios periféricos (nervio occipital
en el tratamiento de la neuralgia de
Arnold; nervio genitocrural en el
tratamiento de la cicatriz dolorosa
poshernioplastia) como la de los
cordones posteriores, cerebral cor-
tical y profunda. Se ha visto eficaz
en el alivio de neuropatias posqui-
mioterapia, usdndose en estos casos
tras cada ciclo que exacerba el dolor.

Resulta eficaz en el dolor neuropa-
tico, de localizacion unilateral, pero
también en dolor isquémico, tanto
periférico (vasculopatia diabética,
Raynaud) como en la cardiopatia
isquémica. La mayor experiencia
se centra en el tratamiento del 1la-
mado “sindrome poslaminectomia”,
conocido en la literatura anglosajona
como “sindrome de cirugia fallida de

espalda” (FBSS).

Entre las indicaciones posibles de la
estimulacion en el paciente oncol6-
gico estarian:



® Lesion de nervio periférico (pre-
ganglionar): por trauma o cirugia,
lesion de plexos braquial o lum-
bosacro por trauma, radiacién o
cirugia, existencia de polineuro-
patia o dolores por deaferencia-
cién: anestesia dolorosa, miembro
fantasma.

* Lesion ganglionar o de raiz pos-
terior: rizopatias dorsales o cer-
vicales o rizopatias lumbosacras,
incluida cauda equina, NPH...

* Lesion de médula espinal o de
ganglio dorsal: lesién incompleta
con preservacion de cordones
posteriores, lesion completa con
dolor segmentario, esclerosis
multiple o disestesia poscordo-
tomia.

La complicaciéon mas frecuente de
la estimulacién medular es la migra-
cion del electrodo, 18% de casos, y
la tasa de infeccion, que es del 3,7%.

INFUSION INTRATECAL DE
FARMACOS

El tratamiento con farmacos intrate-
cales mediante dispositivos progra-
mables ha supuesto un salto notable
en el control del dolor crénico ma-
ligno y no maligno, con una dismi-
nucion notable de efectos adversos
propios de la medicacion. Es la te-
rapia invasiva més contrastada para
el paciente oncoldgico resistente a
otros tratamientos o con efectos se-
cundarios intolerables a los analgé-
sicos sistémicos.
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Se plantea la realizacion de un test
intratecal en pacientes en los que
toda estrategia terapéutica previa
ha fallado. Esto sucede més frecuen-
temente en aquellos que presentan
sintomas de dolor neuropatico de
muy larga evolucion y en dolor cen-
tral. Entre las indicaciones de esta
via, ademas de las ya mencionadas,
se encuentra la existencia de dolor
difuso somatico y/o visceral de
origen nociceptivo y/o neuropatico.

El farmaco mas utilizado sigue
siendo la morfina que, junto con el
baclofeno y el ziconotide, son los
Gnicos aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) (13).

Al ser una técnica intervencionista,
no esti exenta de riesgos y compli-
caciones tanto derivadas de la propia
técnica de implante del sistema
como de los farmacos utilizados, que
debemos de conocer y saber tratar.
La morbilidad no es despreciable y
debemos obtener el consentimiento
informado del paciente. No obs-
tante, presenta una muy buena rela-
cién coste/beneficio.

TECNICAS NEUROQUIRURGICAS

Son procedimientos con una alta
morbilidad, aplicables tnicamente
en pacientes muy seleccionados.

Cordotomia

Se trata de interrumpir el fasci-
culo espinotalamico, provocando
la pérdida de sensibilidad nocicep-
tiva y térmica en el hemicuerpo
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contralateral por debajo del nivel
de la lesion. Esté indicada funda-
mentalmente en dolor oncolégico
(plexopatia braquial por tumor de
Pancoast, plexopatia sacra por in-
vasion pélvica ). Las complicaciones
mas frecuentes son: paresia tran-
sitoria homolateral (5%), paresia
permanente (3%), ataxia (hasta un
20%), disestesias (8%), alteracion
del control vesical permanente (2%)
y transitorio (10%).

Vertebroplastia y cifoplastia
percutaneas

Muchos pacientes sufren morbilidad
debido a la metéstasis 6sea u osteo-
porodtica con fracturas vertebrales
por compresion. Las complicaciones
esqueléticas son muy comunes en el
mieloma multiple, independiente-
mente de la etapa, y en mama me-
tastasico, cancer de prostata y otros
tumores sélidos.

Metéstasis extradurales representan
alrededor del 95% de los tumores
medulares secundarios. Las fuentes
principales de tumores metastasicos
del eje espinal provienen de carci-
noma de mama, pulmén y préstata.

Indicaciones: se han ampliado para
incluir fracturas osteoporéticas por
compresién y metastasis vertebral
dolorosa. La cifoplastia es una mo-
dificaciéon de la vertebroplastia, que
implica la colocacién percutinea de
globos (llamados tamps) en la vér-
tebra corpus con una secuencia de
inflado/desinflado para crear una

cavidad antes de la inyeccién de ce-
mento.

Complicaciones: poco frecuentes,
pero pueden ser graves, y la inci-
dencia exacta se desconoce. La ma-
yoria reporta una serie de casos asin-
tomaticos por polimetilmetacrilato
(PMMA). Las tasas de extravasacion
son de alrededor del 10 al 15%.

CONCLUSIONES

e Las técnicas intervencionistas de
tratamiento del dolor crénico del
anciano se indican si los analgé-
sicos orales o parenterales causan
efectos secundarios severos.

* Todas las técnicas descritas en este
articulo solo se deben considerar
en un centro multidisciplinar
dolor-especifico, con todas las ca-
pacidades de un exhaustivo segui-
miento clinico.

¢ Estas técnicas intervencionistas re-
quieren mucha atencién, cuidado
y conocimiento especializado a
fondo, asi como una amplia ex-
periencia. El centro clinico debe
cumplir con todos los requisitos
para la implementacion segura
de las técnicas intervencionistas.
Asistencia de enfermeria eficiente,
un area de trabajo especialmente
equipada y cuidado posterior
eficaz se requieren para satisfacer
todas las normas de seguridad.

e Las terapéuticas no farmacologicas
utilizadas solas o en combinacion
con estrategias farmacolégicas



apropiadas deberian ser parte de
un plan integral de cuidados para
la mayoria de los pacientes an-
cianos, en especial con dolor cro-
nico asociado a dolor irruptivo.

Derivar a un centro interdiscipli-
nario para el tratamiento del dolor
deberia ser considerado cuando el
esfuerzo para manejar el dolor no
encuentra las metas deseadas por
el paciente y los prestadores de la

salud.

La morbilidad acompafnante de
estas técnicas es baja y, como tal,
no ofrece grandes dificultades.

Se debe considerar el beneficio
potencial de las terapias inter-
vencionistas en todos los casos de
dolor oncolégico, pero, en parti-
cular, cuando el dolor tiene una
distribucién anatémica precisa.

“No debemos realizar una técnica
invasiva en un anciano, sino tratar
a un anciano con una técnica in-
vasiva para mejorar su calidad de
vida”.
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INTRODUCCION

La primera referencia a lo que en
castellano llamamos dolor “irrup-
tivo”, que en inglés se denomina
“breakthough pain”, se debe a
Portenoy y Hagen, que en agosto de
1989 publicaron un articulo sobre
la definicién y tratamiento de este
cuadro doloroso. Segan estos autores
(1), el término se referia a un grupo
de diversos dolores transitorios en
pacientes cancerosos, con alta pre-
valencia, pero mal caracterizados y
que guardaban una relacién variable
con la dosis analgésica fija de man-
tenimiento, con sus caracteristicas
temporales, con los eventos desen-
cadenantes, asi como con su previ-
sibilidad, fisiopatologia y etiologia.
Para ellos, el éxito del tratamiento
pasa por combinar intervenciones
oncolégicas primarias, optimizar el
régimen analgésico de base y una co-
rrecta analgesia de rescate. Tan solo
3 meses mas tarde, Ashburn et al.
(1989) emplean la administracién
de citrato de fentanilo transmucoso

para tratar un caso de dolor irrup-
tivo en un paciente de 62 afios con
cancer metastasico de pulmon (2).

Desde entonces, el término ha sido
motivo de un considerable debate y
ha sido objeto de varias reuniones
internacionales de consenso para
definir el cuadro y la terminologia.
Hasta la fecha no hay una taxo-
nomia universal, pero el término
“breakthrough pain” en inglés sigue
siendo ampliamente utilizado y
el mas aceptado. En Espafia, en el
afio 2002, la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM), la
Sociedad Espafola de Cuidados
Paliativos (SECPAL) y la Sociedad
Espafiola de Dolor (SED) estable-
cieron un documento de consenso
en el que asumieron el término
“dolor irruptivo” para definir una
exacerbacion del dolor de forma
subita y transitoria, de gran inten-
sidad (EVA > 7) y de corta duraciéon
(usualmente inferior a 20-30 mi-
nutos), que aparece sobre la base de
un dolor persistente estable, cuando
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este se encuentra reducido a un nivel
tolerable (EVA < 5) mediante el uso
fundamental de opioides mayores
(3). Es de destacar que el término
irruptivo no viene recogido por la
Real Academia de la Lengua, por
lo que algunos autores recomiendan
que se utilice el término de dolor
irruptor (4).

METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision
narrativa hemos consultado las bases
de datos PubMed, Science Direct®,
y los recursos electrénicos y fondos
bibliograficos de la Universidad de
Alcala, asi como bibliografia propia
del autor. La busqueda abarcé estu-
dios publicados en inglés, francés y
espafiol durante los tltimos 25 afios,
utilizando fundamentalmente tér-
minos médicos relevantes en inglés
(breakthrough pain, incidental, aging,
elderly, old, older, pain, nociception,
opioid, opiate, analgesic...) y términos
similares en castellano. Se encon-
traron trabajos adicionales mediante
la basqueda de articulos de revision
y la bibliografia de los estudios iden-
tificados. Se han seleccionado solo
algunos trabajos representativos para
evitar un exceso bibliografico.

PUBLICACIONES SOBRE
DOLOR IRRUPTIVO
La basqueda realizada en Pubmed

con el término “breakthrough pain”
aporta un total de 1.158 articulos
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publicados, de los cuales contienen
el término “elderly” 442 publica-
ciones. Los articulos que contienen
el término “breakthrough pain” en el
titulo son 263 y los que contienen
ambos términos en el titulo o en el
resumen del articulo se limitan a 13
y tan solo un articulo, el de Pautex et
al. (2014), contiene los dos términos
en el titulo (5). En relacién con el
tratamiento o manejo del dolor
irruptivo, destaca la frecuencia del
término “fentanyl”, que aparece en
403 articulos y que se limita a 143
articulos cuando se anade el término
“elderly”. Sin embargo, como sefialan
Mercadante y Giarratano (2014),
existe una falta de datos para estimar
el papel de la edad sobre las posibles
diferencias de eficacia y efectos ad-
versos de los medicamentos opiaceos
en el tratamiento del dolor irruptivo
(6). De hecho, en ningan estudio de
los consultados se proporciona, mas
alla del apartado de metodologia,
una informacién significativa sobre
el grupo de ancianos.

Esta falta de investigacion clinica en
el anciano es de trascendencia, ya
que estamos empleando, en la ma-
yoria de casos, un grupo farmacolo-
gico, los opioides, con un margen te-
rapéutico relativamente estrecho, en
especial en pacientes de edad avan-
zada. De hecho, se ha sugerido que
la edad puede influir en la respuesta
a los opiaceos y la poblacion anciana
requiere dosis menores de opioides
para conseguir una analgesia ade-
cuada, evitando el riesgo de efectos
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TABLA 1. ESTUDIOS QUE HAN ABORDADO EL DOLOR IRRUPTIVO
TENIENDO EN CONSIDERACION LAS EDADES DE LOS

PACIENTES (©)

Autor principal, N.° de Edad (DS)
ano de publicacion pacientes
Farrar, 1998 Fentanilo Tm oral con aplicador 72 53 (11)
Coluzzi, 2001 Fentanilo Tm oral con aplicador 75 55(11)
vs. morfina oral
Portenoy, 2006 Fentanilo Tm bucal comprimidos 77 57,5(13,6)
Mercadante, 2007 Fentanilo Tm oral con aplicador 25 59 (8)
vs. morfina intravenosa
Slatkin, 2007 Fentanilo Tm bucal comprimidos 87 53,9 (11,3)
Rauck, 2009 Fentanilo sublingual vs. placebo 66 53,3(11,3)
Kress, 2009 Fentanilo intranasal vs. placebo 110 60,6 (9,5)
Mercadante, 2009 Fentanilo intranasal vs. fentanilo 100 62 (11,6)
Tm oral con aplicador

Portenoy, 2010 Fentanilo pectina intranasal vs. 76 53,8 (1,1)(ES)
Lennermas, 2010 Fentanilo sublingual vs. placebo 23 64 (de 40 a 80)
Rauck, 2010 Fentanilo Tm bucal comprimidos 80 56,8 (13);

> 65 afios = 31%
Davies, 2011 Fentanilo pectina intranasal vs. 79 55,9 (12,3);

> 60 afios = 61%
Fallon, 2011 Fentanilo pectina intranasal vs. 79 55,9 (1,19%)(ES)
Ashburn, 2011 Fentanilo Tm bucal comprimidos 180 48,8 (9,3)

vs. oxicodona oral

Rauck, 2012 Fentanilo sublingual espray vs. 95 55,6 (12.1);

> 65 afios = 23%
Webster, 201316 18-80 | Oxicodona oral vs. fentanilo Tm 143 50,8 (9,9)

bucal comprimidos

Modificada de referencia 6.

adversos (6). De hecho, en la revi-
sion realizada por estos autores (6),
tan solo en tres estudios se menciona
en métodos el namero de pacientes

mayores de 60 o 65 afios.

Por otra parte, la busqueda en
PubMed con los términos de
“breakthrough pain” y “noncancer
pain” tan solo aportd 30 trabajos
publicados, que se quedaron en solo
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14 cuando cruzamos el término “el-
derly” en todo el texto; la mitad de
ellos empleaban fentanilo transmu-
Coso como tratamiento.

Nosotros hemos revisado (mayo de
2016) la base de datos ClinicalTrials.
gov, un servicio del NIH (Instituto
de Salud Norteamericano) en el que
se recogen los ensayos clinicos en
realizacién con medicamentos. El
ntimero de estudios finalizados con
el término “breakthrough pain” se li-
mité a 16 estudios clinicos. Nueve
de estos estudios se realizaron con
fentanilo, tres de ellos por via bucal,
otros dos por via sublingual, dos
por via intranasal y uno por via in-
tratecal. Un estudio se realizo con
sufentanilo sublingual, ya aprobado
en Espafia, pero en el momento de
escribir este trabajo atin no esti co-
mercializado, y otros dos estudios
con hidromorfona de liberacion os-
motica. Estos datos parecen indicar
la importante trascendencia de las
vias de administracion rapidas de los
opioides, en especial fentanilo, en el
tratamiento del dolor irruptivo. Los
aspectos relacionados con el manejo
del dolor irruptivo se comentan en
detalle en el capitulo 3 de esta guia.

Una vez mas se pone de manifiesto
la limitacion en general de los estu-
dios clinicos con analgésicos en el
anciano. Esta limitacion es todavia
mucho mayor cuando nos referimos
a un determinado tipo de dolor, en
este caso el irruptivo, en este grupo
de edad. Para nosotros, escribir este
articulo sin repetir los conceptos
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recogidos en otros capitulos de esta
guia (concepto, diagnostico, preva-
lencia, tratamiento, etc.) no ha sido
facil y, aunque nos lo hemos plan-
teado como un reto, pedimos dis-
culpas si se produce alguna invasién
de contenidos correspondientes a
otros capitulos de la misma.

ALGUNOS ASPECTOS DE
INVESTIGACION SOBRE LA
FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR
IRRUPTIVO

El dolor irruptivo se ha definido
de diferentes maneras a lo largo de
su historia (ver capitulo 1 de esta
guia), pero siguiendo una definicion
muy aceptada (Committee of the
Association for Palliative Medicine
of Great Britain and Ireland) (7) y
coincidente con la elaborada por el
consenso espafiol3 se puede consi-
derar como una exacerbacion tran-
sitoria de dolor que se produce es-
pontineamente o en relacién con un
desencadenante especifico prede-
cible o impredecible, a pesar de que
el dolor de fondo sea relativamente

estable y esté adecuadamente con-
trolado (7).

Se puede considerar que el dolor
irruptivo predecible puede ser pro-
vocado por estimulos normalmente
dolorosos, como un pinchazo, apli-
caciéon de calor intenso (hiperal-
gesia) o por estimulos que normal-
mente no provocan dolor, como
magquillarse (alodinia). En otras oca-



siones el estimulo es involuntario, ya
que lo desencadenan mecanismos
regulados por el sistema nervioso
autonomo, como el peristaltismo
intestinal, el pulso arterial o la tem-
peratura corporal (8).

En la fisiopatologia del dolor inde-
pendiente del estimulo, que se le
conoce también como idiopatico
o espontineo, con una prevalencia
del 20 al 50%, parece intervenir una
disminucién total del umbral del
receptor, lo que condiciona que el
dolor esté presente incluso en au-
sencia de estimulos externos (9).

Como se ha comentado en otros
apartados de esta guia, mas de la
mitad de los pacientes con cancer
son mayores, y esta proporcién
tiende a aumentar debido a la mayor
esperanza de vida. Sin embargo, di-
versos estudios indican que esta alta
prevalencia no se acompana de una
buena gestién del manejo del dolor
oncolégico en los ancianos. Ademss,
tanto la definiciéon como el trata-
miento de los distintos tipos de dolor
en los ancianos se complican por la
existencia de una alta comorbilidad.
Desafortunadamente, la literatura
también sugiere que las quejas de
dolor en los ancianos reciben menos
atencion y tratamiento en compara-
cién con otras poblaciones (6).

El dolor irruptivo, pese a que puede
aparecer en pacientes no oncolégicos
(4, 10), estd mejor estudiado en el
paciente con cancer. En un 70-80%
de los casos el dolor irruptivo es con-
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secuencia directa de la neoplasia. En
un 10-20% de los casos parece de-
berse al tratamiento con anticance-
rigenos. Ademas, en menos del 10%
de los casos el dolor no esta relacio-
nado con la enfermedad. En tan solo
el 50% de los casos es posible iden-
tificar el factor desencadenante del
dolor irruptivo (11).

En relacion con la fisiopatologia
del dolor irruptivo canceroso, la
mayoria de los autores coincide en
que habitualmente el origen es el
mismo que el del dolor de base, con
componente nociceptivo somatico,
visceral, neuropético o mixto. La
patogénesis subyacente del dolor
oncolégico es probablemente hete-
rogénea, pudiendo depender de un
exceso de nocicepcioén a través de
impulsos aferentes o de alteraciones
originadas por el propio tumor o sus
tratamientos a nivel del sistema so-
matosensorial.

Una excelente revisiéon de Zucco
et al. (2014) (12) recoge una serie
de mecanismos fisiopatolégicos que
podrian estar en la base del dolor
irruptivo. Un primer mecanismo im-
plicado en el inicio del dolor irrup-
tivo podria estar relacionado con un
aumento transitorio en los estimulos
aferentes que llegan al sistema ner-
vioso central. Este incremento de las
aferencias seria secundario a la im-
plicacion de factores dependientes
del tejido lesionado por la neoplasia.
El estimulo actta sobre el tejido le-
sionado o es inducido por el tejido
tumoral sobre los tejidos adyacentes.
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Asi, la propia masa neoplasica puede
causar una estimulacién transitoria
de estructuras sensibles cercanas a la
tumoracién, como puede ser la com-
presion de algin nervio. Al mismo
tiempo, un nuevo estimulo, no nece-
sariamente doloroso en condiciones
normales, como, por ejemplo, la
tos, la deglucién o un movimiento,
puede superar el umbral del noci-
ceptor y producir un dolor intenso
que podria explicar la alodinia si
el estimulo es no doloroso, o la hi-
peralgesia cuando el estimulo es
levemente doloroso. Por tanto, la
caracteristica clinica de este tipo de
dolor es que puede limitarse a los
tejidos lesionados o irradiarse a otras
zonas, como, por ejemplo, al area de
inervacion de otras estructuras ner-
viosas no tumorales. En estos casos,
el dolor suele durar generalmente el
mismo tiempo que el estimulo (mo-
vimientos, cambio de postura, tos,
defecacion, etc.).

Un segundo mecanismo implicado
en la aparicion de dolor irruptivo
oncologico es el aumento de la sensi-
bilizacién periférica de las termina-
ciones nerviosas, nociceptores, o la
aparicion de “sitios ectopicos” indu-
cidos por cambios anatémicos y fun-
cionales provocados por el tumor, lo
que reduciria el umbral de las fibras
A-8 y C, que constituyen los noci-
ceptores, o el umbral de descarga de
los citados sitios ectépicos (13).

Fernando Cerver6 et al. (1994) des-
cribieron un tercer mecanismo de
inicio del dolor irruptivo, producido
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por un aumento en la sensibiliza-
cién de neuronas espinales, la deno-
minada sensibilizacién central, tras
el aumento espacial y temporal de
los estimulos aferentes procedentes
de los receptores periféricos, que
en condiciones normales estarian
desactivados. Esto puede suceder
en casos de incremento de los im-
pulsos sensitivos vehiculizados por
las fibras C por activacion anémala
de los llamados nociceptores «silen-
ciosos». Estos nociceptores silen-
ciosos se encuentran en el sistema
visceral en grandes cantidades, por
ejemplo en el intestino, y no se ac-
tivan en condiciones fisioldgicas (por
ejemplo, en ausencia de inflamacion
cronica) (14). Este mecanismo ex-
plica que este dolor irruptivo pueda
afectar a zonas mayores que las de la
propia lesién tumoral, con caracte-
risticas diferentes al dolor de base y
con afectacién de zonas alejadas de
la zona lesionada. Este tercer tipo de
mecanismo de aparicion del dolor
irruptivo ocurriria més frecuente-
mente a nivel gastrointestinal, uro-
genital y en el pulmén, ya que son
estructuras anatomicas mas ricas en
receptores silenciosos y fibras A-9,
activadas por los estimulos meca-
nicos y quimicos relacionados con la
presencia de tejido neoplasico (15).

Si el dolor esta mediado por este
tercer mecanismo, debido a las carac-
teristicas funcionales de las neuronas
espinales que han sido sensibilizadas,
su percepcion se extiende hacia areas
mas amplias que el dolor de base y
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TABLA 2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS QUE PODRIAN ESTAR
IMPLICADOS EN EL DOLOR IRRUPTIVO

Aumento transitorio
en los estimulos
aferentes

Provocado por factores
dependientes del tejido
neoplasico lesionado.

Afecta a la zona neoplésica y a tejidos
adyacentes. Influye en la hiperalgesia y
en la alodinia.

Aumento de la
sensibilizacion
periférica

Afecta a los nociceptores,
fibras A-0 y C.

Aparecen nuevos “sitios
ectdpicos” que generan
nocicepcion.

El tumor provoca cambios anatémicos

y funcionales que sensibilizan a los
nociceptores, disminuyendo el umbral
de descarga y crea “sitios ectépicos” que
descargan como si fueran nociceptores.

Sensibilizacion
central

Se sensibilizan neuronas
centrales, especialmente
espinales, mas activacion
tumoral de “nociceptores

silenciosos”.

Aumenta la nocicepcién temporal y
topograficamente.

Si el dolor se percibe fuera de la zona
tumoral, hay que descartar metastasis.

persiste por més tiempo, a diferencia
de lo que ocurre cuando se trata de
los dos primeros mecanismos «peri-
féricos». Por tanto, cuando el dolor
irruptivo esté situado en la zona del
dolor basal, se debe probablemente
a uno de los dos mecanismos peri-
féricos comentados. Si la exacer-
bacién aguda se percibe en un area
mas extensa que la del dolor de base,
probablemente estin involucrados
sistemas espinales y supraespinales
de forma predominante. Por dltimo,
la ocurrencia de una llamarada de
dolor repentino, incluso con caracte-
risticas de dolor irruptivo, en un area
diferente de la localizacién tumoral
debe hacernos pensar que pueda ser
secundaria a la presencia de una zona
metastasica (16).

Por otra parte, la presencia del dolor
irruptivo en pacientes no oncolé-
gicos es una realidad menos cono-
cida y estudiada, pero que fue reco-

gida por primera vez por Zeppetella
et al. (2001) en el 63% de los pa-
cientes con dolor crénico no oncolo-
gico (10). Otros autores confirman
la existencia de dolor irruptivo en
pacientes no oncologicos, definién-
dolo como un aumento transitorio
del dolor en un paciente con un
cuadro de dolor basal controlado o
no (9). Portenoy et al. (2006) confir-
maron que el 74% de pacientes con
dolor no oncolégico experimentaron
cuadros de dolor irruptivo intenso
(17). Sin embargo, la mayoria de
estos estudios se limitan a encuestas
realizadas en clinicas de dolor y en
pacientes con otras patologias co-
morbidas muy avanzadas. Por ello,
este grupo de trabajo realiz6 un
estudio en pacientes ambulatorios
tratados con opioides por su dolor
oncolégico o no oncologico (18). El
dolor irruptivo fue mas frecuente
en pacientes no oncoldgicos, un
48% frente al 33% en pacientes con
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cancer (p = 0,042), siendo mas fre-
cuente en los primeros el dolor neu-
ropatico, aunque no encontraron di-
ferencias significativas en el niimero
de episodios diarios ni en la duracién
de los mismos (18).

Sin embargo, algunos autores cues-
tionan la presencia de dolor irruptivo
no oncoldgico, sefialando que el con-
cepto plantea multiples problemas
al estar la mayoria de pacientes bajo
tratamiento con opioides de accién
prolongada a altas dosis, siendo com-
plementados con farmacos de accién
corta en caso de dolor irruptivo.
Para estos autores, estos pacientes
deberian ser tratados con medica-
mentos de accién corta exclusiva-
mente si fuera necesario, sin tener
un tratamiento de base analgésico.
En consecuencia, el tema del dolor
intercurrente en dolor crénico no
canceroso es altamente cuestionado,
influyendo en ello el elevado con-
sumo de opioides que se realiza en
algunos paises (19).

En este sentido, resulta especial-
mente interesante el reciente estudio
de Pérez-Cajaraville (2016) reali-
zado en 78 pacientes de nueve hos-
pitales espafioles, en pacientes an-
cianos mayores de 70 afios, con dolor
crénico no oncolégico tratados con
opioides. Aproximadamente el 70%
de estos pacientes presentaba dolor
incidental. Los pacientes fueron tra-
tados en su dolor irruptivo con fen-
tanilo sublingual, observindose un
descenso significativo en el namero
de episodios de dolor irruptivo, asi
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como en el tiempo de respuesta al
tratamiento. Ademais, se observd
una mejoria en la calidad de vida
de estos pacientes, disminuyendo la
interferencia del dolor en sus activi-
dades diarias (11). Estos datos son
prometedores y, tal como sefialan
los autores, animan a la realizacién
de un estudio controlado para con-
trastar la eficacia del tratamiento en
dolor incidental no oncoloégico en el
anciano. No obstante, hemos de re-
cordar que el empleo de fentanilo de
accion rapida es una indicacion re-
servada a pacientes oncolégicos con
dolor irruptivo, aunque la Sociedad
Espafiola del Dolor ha aprobado un
consentimiento para su uso compa-
sivo en pacientes no oncolégicos (4).

PASADO, PRESENTE Y
FUTURO DEL TRATAMIENTO
DEL DOLOR IRRUPTIVO EN
EL ANCIANO

Como sucede en otros muchos
campos de la geriatria, son muy
pocos los estudios que abordan de
forma especifica el tratamiento del
dolor irruptivo en el anciano. No
obstante, existen una serie de con-
ceptos que es necesario comentar.

La piedra angular del manejo del
dolor irruptivo es el empleo de me-
dicacion de rescate a demanda del
dolor. Asi, cuando se trata de un
dolor espontaneo, el tratamiento
debe administrarse al inicio de la
crisis dolorosa. En el caso de que se



trate de un dolor incidental o pro-
vocado por alguna maniobra, como,
por ejemplo, la movilizacién del pa-
ciente, el tratamiento debe de rea-
lizarse antes de que se produzca el
desencadenante (5).

Hay cinco caracteristicas para el tra-
tamiento ideal del dolor irruptivo:

e El analgésico debe de ser suficien-
temente potente para conseguir el
alivio del dolor.

e Fl inicio de accién debe ser ra-
pido.

e El efecto del analgésico debe ser
de corta duracion.

e Debe presentar minimos efectos
secundarios.

e Finalmente, debe tener una facil
administracion (12).

PASADO EN EL MANEJO DEL
DOLOR IRRUPTIVO

Tradicionalmente, el tratamiento
convencional del dolor irruptivo
se ha basado en administrar como
medicacion de “rescate” una dosis
extra (entre el 5y el 20% de la dosis
diaria total) de los opiaceos utili-
zados para tratar el dolor de fondo.
En el anciano se solia preferir la via
subcutanea por su facilidad relativa
para administrarla en el domicilio
del paciente, por ser bien tolerada
por los pacientes de edad avanzada
y por causar pocas complicaciones.
También se ha empleado como
medicacién de rescate el mismo
opioide basal por via oral. Este en-
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foque, que se basa en muchos afios
de experiencia clinica, no siempre
puede ofrecer la velocidad 6ptima
de inicio y la duracién necesaria
para que coincida con el curso tem-
poral del dolor irruptivo. Ademas,
los perfiles farmacocinéticos y far-
macodindmicos de los opiiceos
orales no reflejan las caracteristicas
temporales de algunos episodios de
dolor irruptivo. Asi, si la absorcion
es lenta “pueden llegar tarde”, por lo
que el tiempo de alivio eficaz puede
reflejar simplemente la resolucion
espontanea del dolor irruptivo. En
otros pacientes, la duracion de la ac-
cién opioide puede prolongarse mas
alla de la duracién tipica del dolor
irruptivo, por lo que es innecesario
y puede provocar efectos adversos
relacionados con el opiaceo (5, 20).

Clasicamente, el opioide mas em-
pleado ha sido la morfina. Sin em-
bargo, la administracion oral de mor-
fina, aunque eficaz en el tratamiento
del dolor cronico, puede no ser ade-
cuada para el tratamiento de dolor
irruptivo, debido a su particular
perfil farmacocinético que depende
en parte de su naturaleza hidrofilica.
El inicio del efecto analgésico de la
morfina se demora unos 30 minutos
después de la administracién y la du-
racion del alivio del dolor es de, al
menos, 4 horas. Es decir, llega tarde
y se mantiene innecesariamente
cuando el dolor irruptivo se ha re-
suelto. Otros opioides, como la hi-
dromorfona y la oxicodona, tienen
casi las mismas propiedades, por lo
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que su empleo como medicacién
de rescate no es la mas adecuada.
Algunos estudios han analizado el
uso sublingual de la morfina, pero
debido a sus propiedades hidrofi-
licas no es un buen candidato para
esta via de administracion. El uso de
opioides parenterales (morfina, hi-
dromorfona, oxicodona) puede pro-
ducir una rapida analgesia, pero no
siempre es posible utilizar esta via de
administracion a nivel ambulatorio.
Ademis, aunque llegan a tiempo
para corregir el inicio del dolor
irruptivo, estos analgésicos tienen
efectos prolongados de entre 3 a 6
horas, por lo que pueden dar lugar a
efectos adversos retardados (5, 20).
Por tanto, en lineas generales, se
debe considerar que el empleo de
opioides orales como medicacién
de rescate no es la practica mas ade-
cuada y debe ser considerada como
el pasado en el tratamiento del dolor
irruptivo.

PRESENTE EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR IRRUPTIVO

En los ultimos afios, el tratamiento
farmacologico del dolor irruptivo
oncolégico ha cambiado de forma
radical. Sin embargo, este cambio
viene dado por modificaciones en
la tecnologia farmacéutica de una
molécula tradicional: el fentanilo.
Los trabajos de Paul A. Janssen y sus
colaboradores sobre derivados de la
petidina dieron sus frutos en 1957
con la sintesis de la fenoperidina
(21). La adicién a esta molécula de
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un grupo anilina dio lugar en 1960
a un compuesto de alta potencia
narcética, al que se denomind ini-
cialmente R-4263 y posteriormente
fentanilo (22).

El fentanilo es un opioide potente
(80-100 veces mas potente que la
morfina), que actda como un ago-
nista puro y bastante selectivo del
receptor opioide mu y que es alta-
mente lipofilico, por lo que atraviesa
muy bien las membranas celulares
y alcanza con facilidad el sistema
nervioso central a través de la ba-
rrera hematoencefilica. El perfil de
seguridad del fentanilo es el tipico
de los opiaceos. El interés por este
opioide clasico se ha incrementado
gracias a la tecnologia farmacéutica,
que ha conseguido preparaciones
que facilitan su administracién a
través de las mucosas bucal y nasal,
facilitando su rapida accion. La efi-
cacia de fentanilo por estas vias de
administracion en el tratamiento del
dolor irruptivo ha sido confirmada
por varios estudios clinicos aleato-
rizados. En algunos de estos estu-
dios se han incluido subgrupos de
ancianos sin que se hayan detectado
modificaciones farmacocinéticas ni
farmacodindmicas relevantes frente
a sujetos jovenes (23), demostrando
una eficacia superior al placebo y
a la morfina, siendo ademas la via
intranasal maés rapida que la admi-
nistraciéon transmucosa oral (24). Su
empleo ha sido aceptado en diversas
guias clinicas internacionales y tam-



bién por la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (12, 25).

No obstante, son necesarios mas in-
vestigacion y estudios clinicos com-
parativos entre las distintas formas
galénicas de fentanilo transmucoso
para poder tener pruebas (eviden-
cias) sobre el uso preventivo de
estos agentes en el dolor incidental
y saber si alguno de estos prepa-
rados galénicos goza de superioridad
sobre los otros (26). En cualquier
caso, se puede senalar que el em-
pleo de fentanilo en sus diferentes
formas de administracion bucal y
nasal debe considerarse el presente
en el tratamiento del dolor irruptivo.
Para detalles sobre las caracteristicas
y modo de empleo de estos prepa-
rados de fentanilo ver el capitulo 3
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de esta guia, en el que se desarrollan
en detalle.

FUTURO EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR IRRUPTIVO

Mais complicado resulta definir el
futuro en el tratamiento del dolor
irruptivo y todavia mucho mas si lo
consideramos en el anciano. Desde
una perspectiva de investigacion, el
futuro pasa por encontrar una de-
finicion universalmente aceptada
del dolor irruptivo. La terminologia
empleada para etiquetar los distintos
tipos de esta categoria de dolor, por
profusa, atn puede resultar confusa.
En este sentido parece aceptado que
se excluya de la misma al dolor de
fin de dosis, pero otros subtipos me-
recen clarificacion (24).

TABLA 3. RECOMENDACIONES DE GRUPOS DE EXPERTOS PARA
EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR
IRRUPTIVO EN LA ACTUALIDAD

Diversos grupos de expertos recomiendan seguir un algoritmo claro para diagnosticar el dolor
irruptivo, teniendo en cuenta los diversos factores que pueden influir en el mismo.

Una evaluacion clinica cuidadosa permite obtener la informacioén correcta para individualizar el
tratamiento de acuerdo con el inicio y la predictibilidad del dolor irruptivo.

Los opiaceos orales podrian ser Utiles en algunas circunstancias especificas, como en dolor
irruptivo de evolucion lenta o la administracién 30 minutos antes de un dolor irruptivo previsible

desencadenado por eventos conocidos.

El fentanilo en sus formas de accion rapida, independientemente del coste, es actualmente el
pilar basico del tratamiento farmacolégico del dolor irruptivo oncolégico.

La dosis de fentanilo de accién rapida debe tener en cuenta el nivel de tolerancia opioide de los
pacientes, sin que sea necesaria la titulacién con dosis bajas de fentanilo. Este proceso seria

lento y no apreciado por los pacientes.

Dada la escasez de estudios comparativos entre las distintas formas galénicas de
administracion de fentanilo, la eleccién debe basarse en consideraciones individuales, de
acuerdo con el inicio del dolor del dolor irruptivo, con el estado de la mucosa por la que se va a
administrar, asi como con la experiencia, habilidad y preferencias de los pacientes.
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Por otra parte, para el futuro parece
necesario actualizar constantemente
las pautas basadas en la “evidencia”
(mejor seria en las pruebas) para
poder seguir el ritmo de las opciones
de tratamiento disponibles que, al
menos en sus formulaciones galé-
nicas, han evolucionado con gran
rapidez. Asimismo, en el futuro se
deben evitar los malentendidos que
se producen en el tratamiento del
dolor irruptivo motivados por ca-
rencias educativas, culturales, orga-
nizativas y terapéuticas. Es necesaria
una mejor informacién y formacion
sobre este tipo de dolor, asi como
la creacién de estructuras organiza-
tivas, como equipos multidiscipli-
narios, centros de excelencia, etc.,
dedicadas a comprender, explicar
y tratar mejor el dolor irruptivo.
Ademais, en el futuro serd nece-
sario y fundamental romper las ba-
rreras culturales y sociales respecto
al uso de opioides, y en especial los
empleados en dolor irruptivo, para
asegurar que los pacientes reciben el
tratamiento éptimo para este debili-
tante tipo de dolor (24).

Ademais, en el futuro se deben con-
siderar algunos aspectos para opti-
mizar la realizacién de nuevos estu-
dios clinicos. Los estudios iniciales
en dolor irruptivo, con opioides a
titulo comparativo, sugieren que la
administracion de opioides debe ti-
tularse para individualizar la dosis.
Sin embargo, la mayor sensibilidad
del anciano a los opiaceos, segin los
datos obtenidos en dolor crénico,
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podria producir mas efectos adversos
durante la titulacion, lo que excluiria
a un porcentaje de ancianos de las
fases controladas del estudio. Este
hecho dificultaria atn mas la rea-
lizacion de estudios clinicos en los
que se pudieran reclutar ancianos.
En la practica clinica, los opioides
de rapida absorcién, como fentanilo
transmucoso o intranasal, son pres-
critos sin titulacién y sin tener en
cuenta las dosis de opioides del tra-
tamiento de fondo. De hecho, en los
pacientes tolerantes a los opioides no
existe evidencia para realizar la titu-
lacion de fentanilo transmucoso, por
lo que, de decantarse por la titula-
cién, deberia realizarse rapidamente
con el fin de garantizar la seguridad
del paciente y optimizar la eficacia
del tratamiento (12).

Es de destacar que el tratamiento
cronico con opiaceos en pacientes
estabilizados produce un cierto
nivel de tolerancia, lo que podria
explicar que el opioide de rescate
fuera eficaz sin provocar mas efectos
adversos. Por consiguiente, a pesar
de que el inicio del tratamiento con
opioides en el anciano con dolor
crénico debe ser con dosis més bajas
y de escalado mas lento, en el tra-
tamiento del dolor irruptivo no se
encontraron diferencias en las dosis
a administrar en el anciano en rela-
cién con los pacientes maés jovenes.
Ademais, tampoco aparecieron mais
efectos adversos en el anciano que
en el joven tratados con idénticas
dosis de opioides transmucosos para



el tratamiento del dolor irruptivo.
Por lo tanto, es probable que la to-
lerancia pueda funcionar como un
factor protector, incluso en la pobla-
cién anciana, permitiendo, en el tra-
tamiento del dolor irruptivo, el em-
pleo de dosis estandar de opioides de
rdpida absorcién transmucosa oral o
intranasal, sin que ello se acompaiie
de incrementos en los efectos ad-
versos (6, 27).

Por otra parte, siendo realistas tam-
bién puede considerarse un obje-
tivo de futuro un manejo maés ra-
cional del dolor irruptivo. En efecto,
puesto que el dolor irruptivo afecta
al paciente durante todo el curso de
la enfermedad, todos los especia-
listas relacionados con el tratamiento
del cancer deben familiarizarse con
su deteccion y manejo. En este sen-
tido, no solo es necesaria la partici-
pacion del oncélogo, ya que tam-
bién otras especialidades pueden ser
de maxima ayuda, como Atencion
Primaria, psiquiatria, enfermeria,
unidades de dolor, etc. En efecto, el
tratamiento del dolor irruptivo debe
ser multimodal, con una estrategia
integrada que incluya el tratamiento
especifico del cancer, junto con el
uso apropiado de analgésicos para el
tratamiento del dolor basal e irrup-
tivo, complementados con técnicas
y procedimientos intervencionistas
para el tratamiento del dolor (12).

En este sentido, debemos plan-
tearnos como un reto de futuro
inmediato hacer participes del
conocimiento adquirido sobre el
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tratamiento del dolor irruptivo a
todos los implicados en su trata-
miento. Conscientes de su nece-
sidad y respondiendo a este reto,
la Sociedad Espafiola de Geriatria
y Gerontologia se ha planteado la
elaboracion de esta guia. Ademas,
debemos mejorar nuestros conoci-
mientos con mds y mejores estudios
que nos permitan responder a una
serie de cuestiones para las que to-
davia no tenemos respuesta (12).

Asi, debemos plantearnos y res-
ponder a cuestiones como: ;existen
diferencias clinicamente significa-
tivas entre las diferentes formula-
ciones de fentanilo? De acuerdo
con nuestra basqueda bibliografica,
hemos detectado solo tres estudios
comparativos con fentanilo trans-
mucoso oral: uno frente a una for-
mulacién de fentanilo transmucoso
oral efervescente (28), otro frente a
fentanilo transmucoso oral en forma
de pelicula (29) y un tercero frente
a fentanilo en forma de aerosol nasal
(30). Estos tres estudios, que fueron
realizados en voluntarios sanos,
tenian como finalidad evaluar la
posible bioequivalencia y otros pa-
rametros farmacocinéticos. Por lo
tanto, necesitamos conocer las di-
ferencias clinicas entre los distintos
fentanilos transmucosos, lo cual no
parece tarea fécil por la dificultad
de blindar los estudios con presen-
taciones galénicas tan diferenciadas
(nasal, sublingual, bucal, etc.).

Otra cuestidon que necesita res-
puestas es si las nuevas formulaciones
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de fentanilo pueden ser tan eficaces
como la administracion intravenosa
de opioides. En este sentido, en
nuestra busqueda bibliografica solo
hemos encontrado un estudio com-
parativo de fentanilo transmucoso
oral frente a morfina intravenosa en
25 pacientes oncolégicos con dolor
irruptivo, con una edad media de 59
afios, en el que los resultados fueron
comparables. Sin embargo, el disefio
del estudio no fue a ciegas y tampoco
existia un grupo placebo (31). Por
tanto, la cuestion planteada carece
de respuesta.

Estas y otras cuestiones necesitan
respuestas. Consciente de ello, un
grupo de expertos espanoles (32)
en el tratamiento del dolor onco-
l6gico ha realizado una encuesta
(Delphi) sobre peculiaridades de
la definicion, diagnéstico, manejo
y seguimiento del dolor irruptivo a
126 profesionales relacionados que,
por realizarse ademds en nuestro
medio, tiene un gran interés. Segn
este estudio, los especialistas espa-
fioles encuestados para conocer su
nivel de acuerdo con los enfoques
actuales para el diagnostico y ma-
nejo del dolor irruptivo no tenian un
acuerdo claro sobre si para el diag-
nostico de dolor irruptivo era nece-
sario que el paciente mantuviera un
tratamiento de fondo con opiaceos
potentes (32). Es interesante des-
tacar, como se ha comentado a lo
largo de esta guia, que el criterio del
tratamiento de fondo con opioides
para diagnosticar el dolor irruptivo
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es aceptado por la mayoria de guias
clinicas internacionales y nacionales.
Por tanto, esta es una discrepancia
importante. Sin embargo, existié un
acuerdo con otras cuestiones que
permitié extraer una serie de con-
clusiones.

Asi, el dolor irruptivo debe ser eva-
luado sistematicamente en todos los
pacientes oncoldgicos que reportan
dolor. Ademis, los opidceos potentes,
especialmente las presentaciones de
fentanilo transmucoso, son recomen-
dables para el tratamiento farmacol6-
gico del dolor irruptivo, aunque estos
opioides solo deben ser prescritos en
pacientes tolerantes a los mismos.
En caso de que los pacientes experi-
menten durante 2 dias seguidos mas
de tres episodios de dolor irruptivo,
se impone realizar una optimizacion
de la analgesia basal (32).

Desde el punto de vista educativo,
se recoge en la encuesta una mayor
necesidad de conocer y comprender
mejor el dolor irruptivo. Asi, algunos
profesionales sanitarios, especial-
mente de enfermeria, pero también
médicos que trabajan con pacientes
oncolégicos, requieren un mayor en-
trenamiento para el reconocimiento
y tratamiento del dolor irruptivo
oncoloégico. En general, el acuerdo
entre los especialistas espafioles se
puede considerar bueno, pero, como
sefialan los autores, es necesario se-
guir trabajando para definir mejor
las caracteristicas 6ptimas para el
diagnostico y el tratamiento del
dolor irruptivo (32).



(EXISTEN MEDICAMENTOS
NO OPIOIDES PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR
IRRUPTIVO EN EL ANCIANO?

En primer lugar, debemos abordar
la importancia del efecto placebo
inherente no solo a la administra-
cién de un medicamento, sino a
cualquier acto médico. Es evidente
que el efecto placebo positivo de-
bemos aprovecharlo y por todos
los medios debemos evitar el efecto
placebo negativo o “nocebo”. Puesto
que el efecto placebo es una realidad
en muchos campos de la medicina y
por supuesto en analgesia, se puede
caer en la tentacién de emplearlo
en el dolor irruptivo en el anciano.
Sin embargo, cuando con el efecto
placebo estamos sustituyendo cual-
quier acto terapéutico, a nuestro en-
tender, incurrimos en una mas que
posible mala praxis médica. Para
muchos profesionales el uso del pla-
cebo como practica sustitutoria de
medidas terapéuticas adecuadas ca-
rece de ética en la practica clinica,
y més concretamente en el trata-
miento del dolor. El empleo del pla-
cebo debe limitarse a ser testigo en
algunos estudios clinicos para mejor
valorar la eficacia y tolerabilidad del
farmaco con el que se compara. En
estos casos, el paciente da su con-
sentimiento informado y sobre todo
comprendiendo totalmente en qué
consiste el procedimiento, hecho
que no siempre se produce, en es-
pecial en ancianos. Siempre que sea
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posible, el placebo debe dejar paso
a la comparativa con analgésicos ya
contrastados. En los estudios cli-
nicos, la presencia del efecto placebo
es comun, pero no es indicativo de
una respuesta terapéutica o de un
falso diagnostico. En dolor, el efecto
placebo suele ser corto en el tiempo
y, si se mantiene, se somete al pa-
ciente a un sufrimiento innecesario.
Ademas, la administracion de pla-
cebo puede conducir a una pérdida
de confianza del paciente (33).

Por otra parte, a menudo se utilizan
otros farmacos como primer recurso
para el tratamiento de dolor irrup-
tivo en la practica clinica habitual,
como son el paracetamol y los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE).
Sin entrar en consideraciones sobre
la eficacia analgésica de estos medi-
camentos, sus propiedades farmaco-
cinéticas para tratamiento del dolor
irruptivo no parecen las adecuadas.
Asi, el inicio de accion analgésica del
paracetamol oral y los AINE se en-
cuentra entre los 15 y 30 minutos,
alcanzando su eficacia maxima a los
30-90 minutos. Salvo contadas ex-
cepciones, como el uso de AINE en
dolor irruptivo de metastasis cance-
rosas, el empleo de estos agentes es
inadecuado para el dolor irruptivo
(7, 24).

Ademais, en la literatura existen
casos, muchos de ellos anecdéticos,
que describen la eficacia de algunas
sustancias en el tratamiento del
dolor irruptivo. En este sentido, se
ha descrito en un estudio aleato-
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rizado que la ketamina intranasal
produjo un alivio del dolor irrup-
tivo, que fue estadisticamente sig-
nificativo a los 10 minutos y solo
un paciente no reportd ningun
alivio después del tratamiento (34).
Mercadante et al. (2005) trataron
el dolor intercurrente con ketamina
sublingual en tres pacientes onco-
légicos que recibian ademas anal-
gésicos espinales, consiguiendo un
control efectivo del dolor dentro
de los 10 minutos (35). Desde en-
tonces, no hemos encontrado en la
literatura mas estudios al respecto
hasta el afio 2012, en el que Hardy
et al. realizaron un estudio compa-
rativo frente a placebo, conjunta-
mente con opidceos y terapia ad-
yuvante estandar, en el tratamiento
del dolor crénico canceroso no con-
trolado. La ketamina no produjo un
beneficio clinico sobre el placebo
y fue peor tolerada (36). A la luz
de este trabajo y la falta de comu-
nicaciones tras los trabajos con ke-
tamina en la anterior década, nos
inclinamos a pensar que no parece
ser un farmaco de utilidad para el
dolor irruptivo en general y menos
en el anciano.

Por otra parte, en una serie de casos
cruzados y a doble ciego en la que
siete pacientes terminales con dolor
irruptivo heterogéneo recibieron
6xido nitroso con oxigeno o una
mezcla de aire con oxigeno como
placebo durante 2 dias, se obtu-
vieron resultados positivos, pero no
significativos, en cinco de ellos (37).
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Puesto que no existen mas estudios
publicados al respecto, pensamos
con Enting et al. (2002) que el 6xido
nitroso no es beneficioso para el tra-
tamiento del dolor irruptivo en el
paciente canceroso (38).

Ideas mas novedosas intentan ex-
plorar otras dianas farmacolégicas.
El factor de crecimiento nervioso
(NGF) es imprescindible para el de-
sarrollo embrionario normal y juega
un papel critico en la amplificacién
de las sefiales del dolor en adultos.
Se ha pensado que controlar la se-
nalizacion del NGF, por ejemplo,
con el anticuerpo monoclonal ta-
nezumab, podria ser un importante
mecanismo de alivio del dolor pre-
sente en procesos como la artrosis,
el cancer y el dolor lumbar crénico.
En un reciente estudio clinico en
pacientes con metastasis Oseas, tane-
zumab arrojé datos prometedores en
los pacientes que estaban tomando
diariamente opioides para paliar el
dolor (39). Inicialmente, el desa-
rrollo del programa clinico con tane-
zumab se vio controlado por la po-
sible aparicién de osteonecrosis (40).
Sin embargo, estudios mas recientes
indican que el anticuerpo mono-
clonal no aumenta la osteonecrosis,
pero, sin embargo, incrementa la
progresion rapida de la artrosis (41).
Légicamente, con estos datos poco
podemos saber sobre cuil sera el
papel de tanezumab en el dolor on-
colégico y mucho menos en el dolor
irruptivo en el anciano.



PERSPECTIVAS
FARMACOLOGICAS PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR
IRRUPTIVO EN EL ANCIANO

Debemos preguntarnos si existe un
futuro farmacolégico en el campo
de la analgesia en general, del dolor
oncolégico en particular y en espe-
cial en el dolor irruptivo. Por si fuera
poco, debemos ademas preguntarnos
si esos farmacos del futuro pueden
ser utilizados en el anciano. Nuestra
respuesta en este sentido es “si”, pero
debemos matizarla con un “pero no
sabemos cuindo sera”.

En efecto, en los tultimos 50 afios
hemos intentado paliar el dolor con
cuatro grupos terapéuticos funda-
mentales: los opioides, cuyo proto-
tipo es la morfina, los AINE, que
tienen como representante primario
al acido acetilsalicilico, y los deno-
minados coadyuvantes, tanto los
antiepilépticos como los antidepre-
sivos. Como tnico mecanismo inno-
vador surgieron los triptanes, que se
usan de forma especifica en el trata-
miento de las migrafias (42).

Sin embargo, mientras que una pro-
porcién significativa de pacientes
responden adecuadamente a esos
analgésicos, algunos pacientes se re-
sisten y otros responden, pero sufren
efectos adversos importantes. Por
tanto, conseguir analgésicos que sean
efectivos, tolerables y seguros es una
necesidad emergente. Sin embargo,
a pesar de la enorme inversién rea-
lizada, fundamentalmente por la in-
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dustria farmacéutica, algunas dianas
farmacologicas prometedoras en el
campo del dolor han fallado o se
ha fracasado en la traslacion de los
datos experimentales a la clinica.
Estos contratiempos han hecho que
algunos importantes laboratorios
farmacéuticos hayan abandonado el
campo de investigacion en analgesia.
De hecho, la falta de farmacos “es-
trella”, al igual que sucede en otros
campos de la terapéutica, también es
evidente en el campo del dolor (42).

A pesar de la existencia de muchas
dianas potenciales en el campo del
dolor, dada la riqueza fisiopatolo-
gica de este sintoma/enfermedad,
llevar con éxito hasta la clinica los
hallazgos experimentales con anal-
gésicos es un largo camino, obsta-
culizado por los complejos modelos
experimentales, incluso clinicos, em-
pleados en la evaluaciéon de nuevos
analgésicos.

Se escapa de los objetivos de este
trabajo exponer en detalle las mul-
tiples dianas farmacologicas que
se han explorado para conseguir
nuevos analgésicos. No obstante, es
importante comentar, aunque solo
sea brevemente, algunas de las estu-
diadas con la finalidad de conseguir
nuevos farmacos analgésicos. Para
ello, seguiremos a Igor Kissin, de la
Facultad de Medicina de Harvard,
que ha publicado una excelente
revision bibliométrica sobre dianas
farmacolégicas relacionadas con el

dolor (43).
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A modo de ejemplo, podemos citar
las investigaciones farmacoldgicas
sobre una diana fisiopatolégica de
maximo interés, como es el sub-
tipo del receptor vaniloide TRPV1,
sobre el que actta la capsaicina.
Pese a la intensa busqueda durante
dos décadas de antagonistas de este
receptor, los resultados positivos
obtenidos como analgésico no han
permitido llevar ninguna molécula
a la clinica debido a que estos an-
tagonistas afectan a subpoblaciones
de receptores TRPV1 centrales,
causando hipertermia y quema-
duras en los voluntarios sanos de las
primeras fases de ensayos clinicos.
Estos agentes han sido retirados de
la investigacion en humanos (42).
Sin embargo, se han desarrollado
una serie de anéilogos, sin capa-
cidad de provocar hipertermia, una
de las cuales es la resiniferatoxina,
extraida de una cacticea, un po-
tente anilogo de la capsaicina que
ha mostrado su eficacia en varios
modelos experimentales animales
de dolor, al destruir terminaciones
nerviosas nociceptivas. En estos
momentos esta siendo evaluada en
fase I, tras administraciéon directa
intrarraquidea, como un «bisturi
molecular», para lograr analgesia
permanente en pacientes con dolor
crénico intratable (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT00804154) o
en pacientes con dolor por cancer
6seo (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02522611). Todavia no se co-
noce la utilidad terapéutica de esta
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clase de compuestos, ya que ninguno
de estos dos estudios aporta, a la
fecha de mayo de 2016, resultados.

Algo parecido podemos sefialar en
relacion con los antagonistas del re-
ceptor de la neurokinina-1 (NK-1),
sobre el que actaa la sustancia P.
Estos agentes, pese a participar de
forma importante en la transmisién
nociceptiva y mostrar buenos re-
sultados experimentales preclinicos
como analgésicos, no han podido de-
mostrar dicha actividad en humanos
(44). Es de destacar que un antago-
nista de estos receptores NK-1, el
aprepitan, se emplea habitualmente
en clinica como antiemético, pero
no como analgésico (45).

En los dltimos 30 afios, ha habido
un impresionante interés en los re-
ceptores purinérgicos “P” sobre los
que actia el ATP como neurotrans-
misor nociceptivo, teniendo un papel
importante sobre todo en el dolor
neuropético. Sin embargo, los estu-
dios realizados con dos antagonistas
(AZD9056 y CE-224,53) de los re-
ceptores P2X7 en pacientes con ar-
tritis reumatoide no dieron resultados
positivos como analgésicos (46). En
la actualidad, el interés de los anta-
gonistas de receptores P se centra
principalmente en su actividad como
agentes antiplaquetarios (43).

Por otra parte, distintas citoquinas
son mensajeros quimicos intercelu-
lares que participan en la sensibili-
zacién de nociceptores periféricos en
respuesta a la lesion y la inflamacion.



Son multiples los trabajos de estos
mediadores en campos relacionados
con el dolor. Sin embargo, el entu-
siasmo de la industria farmacéutica
se dirige hacia medicamentos rela-
cionados con las citoquinas para el
tratamiento de varios tipos de can-
ceres y artritis reumatoide, pero con
objetivos no centrados en el alivio

del dolor (43).

Otras dianas farmacologicas explo-
radas con éxito a nivel preclinico
han sido también decepcionantes
cuando han alcanzado la clinica. Los

Guia de Buena Practica Clinica en Geriatria 171
DOLOR IRRUPTIVO EN EL. ANCIANO

inhibidores irreversibles de la hidro-
lasa de 4cidos grasos, que modulan
eficazmente el sistema de endocan-
nabinoides, son eficaces analgésicos
a nivel experimental, pero han fra-
casado en pacientes con artrosis de
rodilla (47). Asimismo, un agonista
de receptores cannabinoides CB-2,
GW842166, no super6 al placebo y
fue inferior a 800 mg de ibuprofeno
en el dolor producido por la extrac-
cién del tercer molar (48).

Otro importante inconveniente para
la traslacion de resultados experi-

TABLA 4. DIANAS FARMACOLOGICAS PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR ESTUDIADAS EN CLINICA EN LOS ULTIMOS 15
ANOS CON DISTINTO EXITO

Mecanismo

Farmacos

Resultados

IRSN (inhibidores de la
recaptacion serotonina y
noradrenalina)

Duloxetina.

Antidepresivo y analgésico
coadyuvante.

Antagonistas de la subunidad

Gabapentina,

Antiepilépticos y analgésico

alfa-2-delta de canales de pregabalina. coadyuvante.

calcio

Agonistas opioides Fentanilo. Exito en dolor irruptivo.

transmucosos

Agonistas TRPV1 Capsaicina. Parche tépico de analgesia.

Anti-NGF (anticuerpo Tanezumab. Posible osteonecrosis.

monoclonal)

Inhibidor R-NMDA Ketamina. Anestésico, datos contradictorios en
dolor irruptivo.

Antagonistas TRPV1 AZD1386. Fracaso por hipertermia severa.

Antagonistas neurokinina-1 Aprepitan. Fracaso analgésico, uso como

antiemético.

Citoquinas

Antagonistas CCR-2.

Fracaso analgésico
(anticancerigenos ;7).

Agonistas R-nicotinicos

ABT594; ABT894.

Fracaso analgésico.

Inhibidores locus glicina GV196771

R-NMDA

Fracaso analgésico.




EN POBLACION ANCIANA?

mentales de analgésicos a la clinica
viene dado por las diferencias entre
animal de experimentacién y hu-
manos en lo relativo a propiedades
farmacocinéticas, tolerabilidad y
seguridad de los analgésicos en es-
tudio. Asi, un farmaco con potentes
efectos analgésicos en el animal
de experimentacién puede no ser
viable en clinica por sus efectos ad-
versos. Un ejemplo ilustrativo es el
de los agonistas del receptor opioide
kappa. Estos farmacos poseen un
potente efecto analgésico en dife-
rentes modelos experimentales de
dolor. Sin embargo, no han podido
llegar a la clinica humana por su ca-
pacidad de provocar disforia y en
algunos casos alucinaciones y autén-
ticos brotes psicéticos. Obviamente,
el animal de experimentacién, que
nos da una buena informacién de sus
propiedades analgésicas, no es capaz
de manifestarnos sus alucinaciones
ni su disforia (49, 50).

El déficit de nuevos analgésicos que
puedan ser utilizados en la clinica
es tan importante que se postula y
se recurre a un fenémeno muy co-
nocido en la farmacologia, como es
el “reposicionamiento” de firmacos.
El reposicionamiento de un medi-
camento es un hecho por el que un
farmaco con una determinada “indi-
cacion oficial” puede ser empleado
en otras indicaciones. En el campo
del dolor el reposicionamiento es
conocido y se ha empleado en mu-
chas ocasiones con éxito. Un buen
ejemplo de reposicionamiento es
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el empleo de antidepresivos o an-
tiepilépticos como analgésicos. De
hecho, algunos de estos farmacos
son mas empleados como analgé-
sicos, por ejemplo, gabapentina o
pregabalina, que como antiepilép-
ticos. El reposicionamiento es un
enfoque alternativo muy ventajoso
y rentable, ya que omite la mayoria
de los procedimientos del desarrollo
de un nuevo medicamento, con el
consiguiente ahorro en tiempo y en
costes (42).

Si bien no es el objetivo de este
capitulo, hemos de sefialar que se
busca el reposicionamiento farma-
colégico de farmacos en principio
impensables para su uso como anal-
gésicos (42). Asi, se ha descubierto
por serendipia (casualidad) que al-
gunos antibiéticos beta-lactamicos
presentan efectos antinociceptivos
por tener la capacidad de inhibir la
metabolizacién de opioides, tanto
exogenos como endogenos (51), ala
vez que aumentan la expresion del
transportador de glutamato (52),
por lo que pueden ser de utilidad
en dolor neuropatico, habiendo de-
mostrado la ceftriaxona analgesia
preoperatoria en humanos (53).

Otro antibiotico que ha demos-
trado poseer efectos analgésicos es
la minociclina. Este firmaco parece
actuar por disminuir la neuroinfla-
macién al inhibir la liberacion de las
citoquinas proinflamatorias, TNF,
IL-1b e IL-6, por la microglia, ser
antioxidante y reducir la activacién
de via MAPK p38 espinal implicada



en la transmisién nociceptiva. Se
postula su utilidad en neuropatias
con componente neuroinflamatorio
(54). Puesto que el empleo de anti-
biéticos conlleva la posible aparicion
de resistencias bacterianas, se buscan
derivados de los mismos sin acti-
vidad antiinfecciosa, pero que con-
serven o mejoren sus propiedades
analgésicas (55).

Ademas, se ha propuesto el posible
reposicionamiento como analgésico
del sildenafilo y el taladafilo, que
muestran efectos antihiperalgésicos
en varios modelos experimentales a
través de un mecanismo no diluci-
dado, pero que implica la inhibicién
de la fosfofodiesterasa-5 (PDE-5), el
aumento de la corriente de los ca-
nales de potasio y la disminucion de
la angiopoyetina-1 (56). Sildenafilo
ha mostrado eficacia en el trata-
miento del dolor en la dismenorrea
primaria (57).

Asimismo, se postula el reposicio-
namiento de algunos antidiabéticos
como analgésicos, como la metfor-
mina, por activar la protein kinasa A
(PKA) y disminuir la excitabilidad
neuronal al reducir la actividad de
los canales de sodio (58), o la pio-
glitazona, que mejor6 la hipersensi-
bilidad en un modelo de dolor neu-
ropatico al reducir la activacion de
los astrocitos en la médula espinal al
aumentar la expresion de los recep-
tores PPARgamma (59); también la
linagliptina, con un mecanismo an-
tihiperalgésico confuso, pensandose
que la inhibicién de la dipeptidil
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péptidasa IV (DPP-1V) reduciria
la proliferaciéon y activacion de las
células T y la reduccién de pérdida
de fibras nerviosas periféricas (60).
Puesto que estos antidiabéticos son
ampliamente utilizados y seguros
en administracion a largo plazo, po-
drian ser una alternativa en el trata-
miento del dolor crénico (42).

Independientemente de las ventajas
que el reposicionamiento de far-
macos pueda suponer en el campo
de la analgesia, esta practica por si
sola no puede resolver la carencia en
el desarrollo de nuevos analgésicos.
Para la mayoria de los farmacos
especificos comentados, como mi-
nociclina, ceftriaxona y los inhibi-
dores de la PDE-5, la informacién
que poseemos como analgésicos es
fundamentalmente preclinica y, por
tanto, necesita la confirmacién en
clinica con estudios cuidadosamente
controlados para reducir el riesgo de
sesgo en la evaluacion de sus efectos
analgésicos (42).

En otro orden de cosas, la indus-
tria farmacéutica debe seguir im-
plicada en el desarrollo de nuevos
analgésicos. Sin embargo, cuando
hemos revisado el catilogo de far-
macos en investigacion por PAMRA
(Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America) para el
dolor, nos hemos encontrado con
la poco grata noticia de que entre
los posibles analgésicos, en distintas
fases de estudio clinico, no se en-
cuentra ninguno que vaya dirigido
en concreto para el tratamiento del
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dolor irruptivo. Los firmacos en de-
sarrollo son principalmente para el
dolor crénico (30 medicamentos),
para el tratamiento del dolor neu-
ropatico (17 medicamentos en es-
tudio), seis medicamentos para la
neuralgia posherpética, 14 medi-
camentos para el tratamiento del
dolor artrésico y tres medicamentos
para el tratamiento del dolor lumbar
crénico. Hay que destacar que al-
gunos de estos medicamentos son
ya conocidos y se estan desarro-
llando en nuevas indicaciones o en
formulaciones galénicas diferentes.
Por ejemplo, el clasico opioide oxi-
codona se est4 estudiando en asocia-
cién a naltrexona para evitar el uso
indebido por los adictos (dos medi-
camentos diferentes) o en forma de
preparado de liberacién prolongada
con la misma finalidad. La novedad,
por tanto, es minima. Con estos
datos no es de extrafiar que se plan-
teen, tal y como se ha comentado,
el reposicionamiento de antiguos
farmacos.

A la luz de los analgésicos que se
encuentran en investigacion clinica,
nos encontramos con una enorme
carencia de posibles analgésicos en
desarrollo para el dolor irruptivo. Si
somos optimistas, podemos pensar
que si no hay farmacos en desarrollo
para esta entidad podria deberse a
que los farmacos con los que en la
actualidad contamos son suficientes
y resuelven el problema. Sin em-
bargo, si somos realistas sabemos
que en el dolor irruptivo el trata-
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miento puede y debe mejorar, y para
ello necesitamos que se desarrollen
nuevos medicamentos, que exploren
nuevos mecanismos y que procuren
una mejor relacion beneficio-riesgo.

Mientras tanto, optimizar la tera-
péutica del dolor irruptivo en el
anciano pasa por mejorar la educa-
cién técnica y cientifica de los pro-
fesionales sanitarios, conseguir que
los pacientes tengan un mejor cum-
plimiento de la medicacion de base
prescrita y realicen el tratamiento de
rescate a su debido tiempo. Puesto
que todos los opidceos presentan
riesgos de adiccion y desvio de con-
sumo, debemos contemplar en todo
momento una adecuada evaluacion
de la prescripcion y aplicar medidas
de control que garanticen el uso 6p-
timo de los mismos. Sin embargo, los
problemas con la adiccion no deben
impedir que los pacientes reciban el
tratamiento adecuado para garantizar
la mejor calidad de vida posible inde-
pendientemente de las perspectivas
temporales de supervivencia (20).
En definitiva, el peor efecto adverso
de los opioides es la opiofobia y no
debemos caer en ella (61).

Por dltimo, ya que las legislaciones
sobre opioides dependen en gran
parte de decisiones politicas, que a
veces no contemplan el beneficio de
los pacientes, se requiere contar con
los profesionales sanitarios cualifi-
cados para asesorar dicha legislacion
y proporcionar el tratamiento més
adecuado para cada anciano con
dolor (5). La Sociedad Espafiola de



Geriatria y Gerontologia, con esta
iniciativa, intenta mejorar el cuidado
de los pacientes con dolor y en parti-
cular con dolor irruptivo. Si con este
articulo hemos aportado un grano de
arena a este deseo, nos damos por
satisfechos.
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