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EpidemiologEpidemiologííaa

2/3 de los pacientes con c2/3 de los pacientes con cááncer presentan  dolor  primario ncer presentan  dolor  primario óó
secundario a la metsecundario a la metáástasis de la enfermedad.  stasis de la enfermedad.  

El otro 1/3  estEl otro 1/3  estáá relacionado a srelacionado a sííndromes dolorosos.  Incluyendo: ndromes dolorosos.  Incluyendo: 
cirugcirugíía,  radiacia,  radiacióón,  quimioterapia  y otros   (osteoporosis, n,  quimioterapia  y otros   (osteoporosis, 
inmobilizaciinmobilizacióónn,  infecci,  infeccióón).n).

Pacientes con cPacientes con cááncer presentan una variedad de sncer presentan una variedad de sííntomas: fatiga, ntomas: fatiga, 
anorexia, caquexia, disnea, ansiedad, depresianorexia, caquexia, disnea, ansiedad, depresióón.n.

Eduardo Eduardo BrueraBruera JAMAJAMA 2003  Nov. 12  Vol. 290  No. 182003  Nov. 12  Vol. 290  No. 18



Incidencia   metIncidencia   metáástasis  stasis  óóseasea

Tumor  PrimarioTumor  Primario %  Presentaci%  Presentacióónn

mieloma  mieloma  multiplemultiple 95 95 -- 100100
mama                              65 mama                              65 -- 7575
prpróóstata                           65  stata                           65  -- 7575
tiroides                            60tiroides                            60
pulmpulmóón                            30  n                            30  -- 4040
ririñóñón                               20  n                               20  -- 2525
melanoma                        14  melanoma                        14  -- 4545

SeminarsSeminars OncologyOncology 2001;28 (4)2001;28 (4)



SSííndrome  doloroso  asociado  ndrome  doloroso  asociado  
tratamiento   ctratamiento   cááncerncer

POST  OPERATORIOPOST  OPERATORIO

POST MASTECTOMPOST MASTECTOMÍÍAA
POST TORACOTOMPOST TORACOTOMÍÍAA
POST RADICAL POST RADICAL 
DISECCION CUELLODISECCION CUELLO
POST AMPUTACIPOST AMPUTACIÓÓNN
HOMBRO CONGELADOHOMBRO CONGELADO
LINFEDEMALINFEDEMA

POST RADIACIPOST RADIACIÓÓNN

PLEXOPATPLEXOPATÍÍA A 
MIELOPATMIELOPATÍÍAA
ENTERITIS O PROCTITISENTERITIS O PROCTITIS
SX.  PERINSX.  PERINÉÉ QUEMANTEQUEMANTE
OSTEONECROSISOSTEONECROSIS



SSííndrome  doloroso  asociado  ndrome  doloroso  asociado  
tratamiento  ctratamiento  cááncerncer

POST  QUIMIOTERAPIAPOST  QUIMIOTERAPIA

NEUROPATNEUROPATÍÍA A 
PERIFERICA CON O SIN PERIFERICA CON O SIN 
DOLORDOLOR
NECROSIS AVASCULAR NECROSIS AVASCULAR 
HUMERAL, FEMORAL.HUMERAL, FEMORAL.

RosemaryRosemary C.     A. J. N.    C.     A. J. N.    
MarchMarch 2006  Vol. 106   2006  Vol. 106   SupplSuppl.  .  
No. 3No. 3



SensibilizaciSensibilizacióón   Perifn   Perifééricarica

Catherine  Catherine  AbbadieAbbadie TrendsTrends in in InmunologyInmunology
2005  Oct. Vol. 2  No. 10   5292005  Oct. Vol. 2  No. 10   529--534534
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Woolf and Salter Science 2000; 288: 1765-1768



Animo Sueño

Función

Politerapia?Politerapia?

ObjetivosObjetivos del del tratamientotratamiento

Dolor



Mecanismo  acciMecanismo  accióón  n  OpiOpióóidesides

JohnJohn McMc DonaldDonald ContinuingContinuing EducationEducation in in AnaesthesiaAnaesthesia, , CriticalCritical
CareCare & & PainPain Vol. 5  No. 1  2005Vol. 5  No. 1  2005



MORFINAMORFINA

Metabolito activo M6GMetabolito activo M6G
Analgesia, sedaciAnalgesia, sedacióón, depresin, depresióón n 
respiratoriarespiratoria
Evitar su uso en pacientes con Evitar su uso en pacientes con 
creatinina  screatinina  séérica > 2.0 mg rica > 2.0 mg dl.dl.

HIDROMORFONAHIDROMORFONA

ÚÚtil  pacientes intolerantes a  til  pacientes intolerantes a  
morfina y  alteracimorfina y  alteracióón funcin funcióón n 
renal.renal.
RelaciRelacióón morfina IV  5/1n morfina IV  5/1
Metabolismo hepMetabolismo hepáático y tico y 
excreciexcrecióón n glucurglucuróónidonido inactivoinactivo

MEPERIDINAMEPERIDINA

Metabolito Metabolito neurotneurotóóxicoxico
NormeperidinaNormeperidina
Incidencia  Incidencia  neurotoxicidadneurotoxicidad
2%  2%  ddóósissis > 10 mg > 10 mg KgKg

Contraindicado:    fallo renal, Contraindicado:    fallo renal, 
convulsiones,  IMAO; convulsiones,  IMAO; 
desarrolla Sdesarrolla Sííndrome ndrome 
HiperpirexiaHiperpirexia Maligna.Maligna.

RelaciRelacióón con morfina IV 1/8 n con morfina IV 1/8 
óó 1/101/10

JeffreyJeffrey A.  A.  GrassGrass AnesthAnesth &   &   
AnalgAnalg 2005;101: S442005;101: S44--S61S61



CODEINACODEINA

ProdrogaProdroga de  Morfina  con de  Morfina  con 
biotransformacibiotransformacióón   10%   en n   10%   en 
metabolito   activo   morfina.metabolito   activo   morfina.
Metabolismo   hepMetabolismo   hepáático  enzima  tico  enzima  
CYP2D6CYP2D6
((paroxetinaparoxetina,  ,  fluoxetinafluoxetina, , 
quinidinaquinidina inhiben   CYP2D6)inhiben   CYP2D6)
RelaciRelacióón  Morfina  oral   1/12n  Morfina  oral   1/12

DEXTROPROPOXIFENODEXTROPROPOXIFENO

Derivado   Derivado   semisintsemisintééticotico
MetadonaMetadona.    Agonista  u  y .    Agonista  u  y 
ddéébil   antagonista   NMDA.bil   antagonista   NMDA.
Vida  media   15  horas.Vida  media   15  horas.
Metabolismo   hepMetabolismo   hepáático tico 
RelaciRelacióón  Morfina  oral   n  Morfina  oral   
1/151/15

BUPRENORFINABUPRENORFINA

Potente agonista  u  parcialPotente agonista  u  parcial
Evita  primer paso Evita  primer paso 
metabolismo hepmetabolismo hepááticotico
Puede precipitar dolor Puede precipitar dolor 
irruptivoirruptivo pacientes que han pacientes que han 
recibo recibo ddóósissis previas previas mofinamofina
y  desarrollar dependencia y  desarrollar dependencia 
ffíísica.sica.
RelaciRelacióón Morfina  IV  30n Morfina  IV  30--40   40   
y  PO   60y  PO   60--8080

Eduardo Eduardo BrueraBruera CCááncer     ncer     
PainPain CambridgeCambridge UniversityUniversity
PressPress 20032003



TRAMADOLTRAMADOL

Inhibe recaptura Inhibe recaptura serotoninaserotonina y y 
noradrenalinanoradrenalina

RelaciRelacióón morfina IV  1/10  y  1/4  n morfina IV  1/10  y  1/4  
POPO

DDóósissis efectiva:  200efectiva:  200--400 mg  400 mg  
(600 mg) d(600 mg) dííaa

OXICODONAOXICODONA

PresentacionPresentacion inmediata y inmediata y 
continua.continua.

DuraciDuracióón   8 n   8 –– 12 hrs.12 hrs.

Metabolismo hepMetabolismo hepáático tico 
noroxycodonanoroxycodona y y oxymorfonaoxymorfona

RelaciRelacióón morfina IV  2/1   n morfina IV  2/1   

METADONAMETADONA

Agonista receptor  u  y  d  Agonista receptor  u  y  d  
con  antagonismo receptor con  antagonismo receptor 
NMDANMDA
Impredecible  vida media Impredecible  vida media 
No produce No produce metabolistosmetabolistos
activosactivos
RRáápida distribucipida distribucióón y n y 
eliminacieliminacióón lentan lenta
RelaciRelacióón con Morfina  IV  1 n con Morfina  IV  1 
óó 1.51.5

Eduardo Eduardo BrueraBruera CCááncer     ncer     
PainPain CambridgeCambridge UniversityUniversity
PressPress 20032003



Consecuencias  largo Consecuencias  largo 
plazo  morfinaplazo  morfina

–– Boca secaBoca seca
–– MareosMareos
–– MioclonusMioclonus
–– AlodiniaAlodinia
–– HiperalgesiaHiperalgesia
–– ConstipaciConstipacióónn

GertrudGertrud AndersenAndersen et.alet.al.   Eur. .   Eur. 
JournalJournal ofof PainPain Vol. 8  (3) Vol. 8  (3) 
263263--271 271 JuneJune 20042004

Indicaciones  RotaciIndicaciones  Rotacióón n 
OpiOpióóideide

–– Dolor controlado pero efectos Dolor controlado pero efectos 
adversos intolerables.adversos intolerables.

–– Dolor no es adecuadamente Dolor no es adecuadamente 
controlado y es imposible controlado y es imposible 
incrementar incrementar ddóósissis morfinamorfina

–– Dolor no es controlado con Dolor no es controlado con 
ddóósissis altas morfina y sin altas morfina y sin 
efectos adversos efectos adversos significtivossignifictivos..

Mercadante S.   Mercadante S.   JournalJournal ofof
ClinicalClinical OncologyOncology Vol. 19 (11)  Vol. 19 (11)  
28982898--2904  2904  JuneJune 20012001



Eficacia  RotaciEficacia  Rotacióón  n  OpiOpióóideide

Julia Julia RileyRiley et. al.et. al.
186 pacientes  bajo 186 pacientes  bajo txtx.  Morfina  m.  Morfina  máás  4 semanass  4 semanas
138 pacientes  (75%)  buena respuesta analg138 pacientes  (75%)  buena respuesta analgéésica sica 
MorfinaMorfina
47 pacientes  (25%)  no respondieron 47 pacientes  (25%)  no respondieron txtx. Morfina.. Morfina.
37 pacientes  (78%)  buena respuesta 1o. rotaci37 pacientes  (78%)  buena respuesta 1o. rotacióón n 
OxicodonaOxicodona
10 pacientes  (22%)  buena respuesta 2o. Rotaci10 pacientes  (22%)  buena respuesta 2o. Rotacióón   n   
con mcon míínimos efectos adversos.nimos efectos adversos.

Julia Julia RileyRiley SupportSupport CareCare CancerCancer 14; 5614; 56--64  200664  2006



TOLERANCIATOLERANCIA

LesiLesióón n AxonalAxonal PerifPeriféérica, cambios rica, cambios 
NeuroplNeuropláásticossticos reducen  MOR  en reducen  MOR  en 
DRG  y  efectividad  DRG  y  efectividad  opiopióóidesides

Mecanismos de Tolerancia   Mecanismos de Tolerancia   opiopióóideide
y y SxSx. Abstinencia. Abstinencia

Olga Olga PolPol NeuropharmacologyNeuropharmacology 50; 12350; 123--132 132 
20062006
J. J. HackerHacker NeuroscienceNeuroscience Vol.137 (4) 1389Vol.137 (4) 1389--
1396) 20061396) 2006
Michael  Michael  OssipovOssipov BiopolymersBiopolymers ((PeptidePeptide
ScienceScience Vol. 80  319Vol. 80  319--324  2005324  2005



Manejo  disfunciManejo  disfuncióón intestinal n intestinal opiopióóideide

Antonio Tamayo   Antonio Tamayo   SupportSupport CareCare CancerCancer 2004  12;6132004  12;613--618618



Prurito inducido  Prurito inducido  opiopióóidesides

FisiopatologFisiopatologííaa mediadores  mediadores  
inflamatoriosinflamatorios

TratamientoTratamiento
AntihistamAntihistamíínicosnicos
Antagonistas 5 HTAntagonistas 5 HT--33

droperidoldroperidol, ondansetron, ondansetron
NalbuphineNalbuphine
CorticosteroidesCorticosteroides

dexametasonadexametasona 22--4 mg4 mg
prednisolonaprednisolona 1010--20 mg20 mg

PrometazinaPrometazina 2525--50 mg 50 mg bidbid
HidroxizinaHidroxizina 1010--25  mg  25  mg  bidbid
NaloxoneNaloxone, , NaltrexoneNaltrexone

LevomepromazineLevomepromazine 12.5  mg12.5  mg
ParoxetineParoxetine
MirtazapineMirtazapine 1515--30  mg HS30  mg HS
StanozololStanozolol,  ,  RifampicinaRifampicina
ColestiramineColestiramine
PropofolPropofol,  ,  AINEsAINEs

Agentes  tAgentes  tóópicos:picos:
locilocióón calamina  0.5%n calamina  0.5%
crema hidrocortisonacrema hidrocortisona
crotamitcrotamitóónn 10% (10% (euraxeurax))

DerekDerek DoyleDoyle PalliativePalliative MedicineMedicine
2004  3o. 2004  3o. editionedition



Eficacia  Eficacia  MetadonaMetadona dolor  dolor  NeuropNeuropááticotico

JohnJohn S. S. MorleyMorley et. al:et. al:
•• 18 pacientes participaron fase 1  (20 d18 pacientes participaron fase 1  (20 díías) 10  mg/as) 10  mg/bidbid
•• 6 pacientes participaron fase 2  (20 d6 pacientes participaron fase 2  (20 díías) 20  mg/as) 20  mg/bidbid
•• Se observSe observóó respuesta analgesia durante  primeras 27 hrs.respuesta analgesia durante  primeras 27 hrs.

De De ConnoConno et. al:et. al:
•• 198 pacientes seguimiento dolor durante 90 d198 pacientes seguimiento dolor durante 90 dííasas
•• Alivio del dolor en 88%Alivio del dolor en 88%
•• 6.6 % abandonaron 6.6 % abandonaron txtx. Por causa de efectos adversos. . Por causa de efectos adversos. 
•• Son necesarios mSon necesarios máás estudios para determinar eficacia   cls estudios para determinar eficacia   clíínica  nica  

metadonametadona en dolor en dolor neuropneuropááticotico

JohnJohn S. S. MorleyMorley PalliativePalliative Medicine  17;576Medicine  17;576--587, 2003587, 2003
De De ConnoConno F.    J. F.    J. ClinicalClinical OncologyOncology 14; 283614; 2836--2842, 19962842, 1996



ANTIDEPRESIVO    TRICANTIDEPRESIVO    TRICÍÍCLICOCLICO

Alvarez W. et al.    Pharmacotherapy   23:754  2003Alvarez W. et al.    Pharmacotherapy   23:754  2003

Droga Sedación   Efecto 
Adverso 

  
Ortostatismo 

     Cardiaco

Amitriptyline +++ ++++ +++ +++ 

Nortriptyline +++ + + ++ 

Desipramine + + ++ ++ 

Doxepin +++ ++ ++ ++ 

 

 



ANTIDEPRESIVO  TRICANTIDEPRESIVO  TRICÍÍCLICOCLICO

MecanismoMecanismo de de AcciAccióónn::

InhibiciInhibicióónn de de recapturarecaptura noradrenalinanoradrenalina y y serotoninaserotonina
BloqueaBloquea canales canales voltajevoltaje dependientedependiente (Na, K, Ca)(Na, K, Ca)
BloqueadorBloqueador receptor  Alfa receptor  Alfa adrenadrenéérgicorgico
BloqueaBloquea receptor receptor NicotNicotííniconico
BloqueaBloquea receptor receptor MuscarMuscarííniconico
BloqueaBloquea receptor receptor ColinColinéérgicorgico
BloqueaBloquea receptor NMDAreceptor NMDA
BloqueaBloquea receptor receptor HistaminHistaminéérgicorgico
InteractInteractúúaa con con loslos receptoresreceptores AdenosinaAdenosina y y OpiOpiááceoceo
InhibeInhibe la la liberaciliberacióónn de de OxidoOxido nníítricotrico



ANTICONVULSIVANTESANTICONVULSIVANTES

DrogaDroga DDóósissis inicioinicio MMááximaxima
ddóósissis

EfectosEfectos
adversosadversos**

Exc. RenalExc. Renal VVííaa
HepHepááticatica

GabapentinGabapentin

((neurontneurontíínn))

100100--300300 36003600 GananciaGanancia
peso, peso, 

twitching, HAtwitching, HA

HIpoHIpo NaNa++++,    ,    
SJS, and EMSJS, and EM

PPéérdidardida peso, peso, 
calculocalculo renalrenal

PPéérdidardida peso, peso, 
calculocalculo renalrenal

>95%>95% NoNo

OxcarbazeOxcarbaze--
pinapina

((trileptaltrileptal))

300300 24002400 30%30% Si~50%Si~50%

ZonisamidaZonisamida
((zonegranzonegran))

100100 600600 35%35% Si~50%Si~50%

TopiramatoTopiramato
((topamaxtopamax))

2525--5050 400400 6060--70%70% Si~30%?Si~30%?



KETAMINA KETAMINA 

K. K. SubramaniamSubramaniam et al.   et al.   AnesthAnesth AnalgAnalg 2004;99:4822004;99:482--9595

Meta anMeta anáálisis 37 estudios lisis 37 estudios 

BBúúsqueda en  squeda en  cochranecochrane librarylibrary y  y  
MedMed LineLine 1966 1966 -- 2003 2003 

KetaminaKetamina IV  IV  bolusbolus ddóósissis úúnicanica
KetaminaKetamina IV  IV  bolusbolus +  Infusi+  Infusióónn
continuacontinua +   +   opioideopioide epiduralepidural
KetaminaKetamina IV  +  IV  +  opioideopioide IVIV
KetaminaKetamina epiduralepidural +   +   opioideopioide
epiduralepidural

20 estudios   (55%)  reflejaron mejor20 estudios   (55%)  reflejaron mejoríía    a    
en control dolor.  17  estudios  (45%)  en control dolor.  17  estudios  (45%)  
no se encontrno se encontróó beneficio significativo.beneficio significativo.

ConclusionesConclusiones

KetaminaKetamina epiduralepidural +  +  opioideopioide
mejora  la analgesia  sin aumento  mejora  la analgesia  sin aumento  
de  efectos de  efectos dversosdversos..

AAúún no es aprobado por FDA para n no es aprobado por FDA para 
uso uso epiduralepidural por presencia por presencia 
preservante  preservante  ClorbutanolClorbutanol

Es Es úútil cuando se  requieren til cuando se  requieren 
grandes  grandes  ddóósissis opioideopioide post post opop. . 

En En ddóósissis úúnica no incrementa sus nica no incrementa sus 
efectos  adversos.efectos  adversos.

Disminuye fenDisminuye fenóómeno meno WindWind--up   y up   y 
hiperalgesiahiperalgesia



CORTICOSTEROIDESCORTICOSTEROIDES

TurkTurk RhenRhen NewNew EnglandEngland JournalJournal Medicine     2005;353;16:1711Medicine     2005;353;16:1711--2323
D.AD.A.  Nelson      J.  .  Nelson      J.  NeurolNeurol.  .  NeurosurgNeurosurg PsychiatryPsychiatry 2001;70:4332001;70:433--443443



ANESTANESTÉÉSICOS    LOCALESSICOS    LOCALES

J  J  CassutoCassuto Acta  Acta  AnaesthesiologicaAnaesthesiologica ScandinavicaScandinavica 2006 50;2652006 50;265--282282



Inhibe la formación de 
osetoclastos y migración, actividad
osteolítica, promueve la apoptosis

Liberación local 
durante la 
resorción osea

Se concentra en el hueso
mineralizado nuevo y debajo
de los osteoclastos

Modula las señales de 
osteoblastos a osteoclastos

BIFOSFONATOSBIFOSFONATOS



Seguridad Seguridad bifosfonatosbifosfonatos IV  IV  -- POPO

•• Acido Acido zoledrzoledróóniconico 4 mg IV   (15 minutos)4 mg IV   (15 minutos)
•• PamidronatoPamidronato 90 mg IV   (2 hrs.)90 mg IV   (2 hrs.)
•• IbandronatoIbandronato 2 2 -- 6 mg IV   (606 mg IV   (60--3030--15 15 minmin))

•• Puede ser usado  IRA   C/creatinina  <30 Puede ser usado  IRA   C/creatinina  <30 mlml//minmin

•• La administraciLa administracióón  n  P.OP.O.  ocasiona  .  ocasiona  esofagitisesofagitis primaria,  diarrea.     primaria,  diarrea.     
Pero pocos efectos sobre la funciPero pocos efectos sobre la funcióón  renal.n  renal.

•• Es necesario  monitoreo   funciEs necesario  monitoreo   funcióón  renaln  renal
•• Agregar a la terapia:  Agregar a la terapia:  VitVit. D  y  Calcio. D  y  Calcio

PierPier Franco    Franco    TheThe OncologistOncologist 2004;9  2004;9  SupplSuppl. 4  28. 4  28--3737
RogerRoger MoosMoos TheThe OncologistOncologist 2005;10 2005;10 SupplSuppl. 1  19. 1  19--2424



Escalera De Opciones Escalera De Opciones 
TerapTerapééuticas En Dolor Cruticas En Dolor Cróóniconico
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11 22 33 44 55

No opioideNo opioide
leve leve ++ adyuvante adyuvante 

Si persiste oSi persiste o
aumentaaumenta

Opioide leveOpioide leve
+ no opioide+ no opioide
++ adyuvanteadyuvante

Opioide potente + no OpioideOpioide potente + no Opioide
++ adyuvante  y/o Opioide adyuvante  y/o Opioide 
Intraespinal, bloqueo nervios Intraespinal, bloqueo nervios 

Si persiste oSi persiste o
aumentaaumenta

Si persiste oSi persiste o
aumentaaumenta

Opioide potente + no OpioideOpioide potente + no Opioide
++ adyuvante  y/o Opioide adyuvante  y/o Opioide 
Intraespinal bloqueo nervios Intraespinal bloqueo nervios 
o estimulacio estimulacióón eln elééctricactrica

Si persiste oSi persiste o
aumentaaumenta

NeurocirugNeurocirugíía, blq. Neurola, blq. Neurolííticotico
O Terapia InplantableO Terapia Inplantable

TERAPIA IMPLANTABLETERAPIA IMPLANTABLE

Continuar nivel 4 + Continuar nivel 4 + 
estimulo o estimulo o 
cerebral profundo o cerebral profundo o 
hipofisectomiahipofisectomia

Opioides+AL+Alfa 2 AOpioides+AL+Alfa 2 A

Adicionalmente apoyo Adicionalmente apoyo 
psicolpsicolóógico, gico, 
rehabilitacirehabilitacióón y manejo n y manejo 
de efectos secundariosde efectos secundarios
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