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En los ultimos afos la poblacién bajo cuidados paliativos ha ido exponencial-
mente en aumento y con el avance en la terapéutica médica el tiempo de vida
de los pacientes se ha prolongado, por lo que en la misma definicién han optado
por no tomar en cuenta el tiempo probable de fallecimiento por la patologia de
base. Este cambio ha provocado que los pacientes presenten sintomatologias
no comunes anteriormente como el dolor refractario a opioides. Actualmente
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SUMMARY

In recent years the population in palliative care has been exponentially in-
creasing with the advancement in medical therapy, the lifetime of the patients
has been extended, so that the same definition have chosen not to take into
account the time of probable death from the underlying disease. This change
has meant that patients have no common symptomatology previously as pain
refractory to opioids. Currently there are reports of up to 15% of refractory pain
in cancer context, pointing to his own units of chronic and acute pain treatment
techniques. Unable to count on the most important for the management of mod-
erate to severe pain arsenal, they have investigated other types of drugs that
work in this entity. Among the most studied are dexmedetomidine, ketamine,
lidocaine and methadone; these have proved effective in varying amounts. The
aim of the study is to review the indications and the effectiveness of various
treatments in the context of refractory pain.

Key words: Refractory pain, dexmedetomidine, ketamine, methadone, lidocaine.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define los cui-  de la identificacién temprana, e impecable evaluacion y tra-
dados paliativos como el «enfoque que mejora la calidad de  tamiento del dolor y otros problemas, fisicos, psicolégicos y
vida de los pacientes y familias que se enfrentan a problemas  espirituales»(!,

asociados con enfermedades amenazantes para la vida, a La misma organizacion destacaba desde 1990 como pilares
través de la prevencién y alivio del sufrimiento por medio fundamentales para el alivio del sufrimiento el desarrollo de
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programas de cuidados paliativos, el facilitar la disponibilidad
de opioides y el mejorar la formacién de los profesionales
en cuidados paliativos. La recomendacion 1418 (1999) del
Comité de Ministros del Consejo de Europa hace énfasis en
la necesidad de reconocer y proteger el derecho a la palia-
cién. Asimismo, la recomendacién 24 (2003) subraya, que
es una responsabilidad de los gobiernos el garantizar que
estos cuidados sean accesibles a todos los que los necesiten.
Esta recomendacion insiste en la necesidad de desarrollar un
marco politico nacional coherente e integral para los cuida-
dos paliativos que incluya nueve apartados: principios guia,
estructuras y servicios, politica asistencial y organizacion,
mejora de calidad e investigacion, educacién y formacion,
familia, comunicacidn, trabajo en equipo y duelo. Deben ser
parte integral del sistema de cuidados de salud de los paises
y, como tal, deben ser un elemento en los planes de salud
general y de los programas especificos relativos, por ejemplo
al cancer, SIDA o geriatriaV.

En cuanto al tema de dolor, es complicado de abordar ya
que es dificil desde definirlo hasta clasificarlo. No es una
experiencia sensorial discreta entendido como un conjunto
definido de estimulos que actdan sobre una via especifica para
obtener una sensacion en particular, sino mas bien es un con-
junto diverso de fendmenos complejos de la percepcion que se
caracterizan por una naturaleza desagradable o preocupante'®.

Para poder proporcionar una atencién especifica al pro-
blema del dolor, el Comité de Taxonomia de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas
en inglés) considerd necesario contar con un concepto que sea
aceptado internacionalmente. En consecuencia, se ha definido
al dolor como «una experiencia sensorial y emocional; la cual,
no es placentera y que se encuentra asociada a un dafio tisular,
ya sea real, potencial o descrita en términos de dicho dafio»®.

Esta definicion aunque ambigua es aceptada mundialmente.
Dicho concepto: (I) nos orienta a pensar que el dolor se genera
a partir de eventos ya vividos (experiencias); (II) involucra
tanto a estructuras anatdmicas como a mecanismos fisiol6gi-
cos ya identificados (aunque no en su mayoria); (III) incluye
la cosmovisién y los componentes afectivos que el individuo
le proporciona; (IV) condiciona dicha experiencia a una lesién
tisular claramente observable, potencialmente predecible,
o resultante de ambos u otros elementos; y (V) sugiere la
interaccion de todos estos mecanismos en la percepcion de
dicho fenémeno™. Por tanto, al ser una experiencia subjetiva,
lesiones similares provocan dolor que se puede manifestar de
diversas formas en distintos pacientes®.

Contar con esta definicién® ayuda en la evaluacién de los
enfermos bajo la 6ptica de «realizar un diagndstico certero que
permita establecer y proporcionar una estrategia terapéutica
Optimax.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico existen tres tipos
de dolor (somdtico, visceral y neuropdtico). Pero sin duda

son posibles varias clasificaciones del dolor oncolégico, no
obstante, debemos apoyarnos en aquéllas que puedan resul-
tar especialmente utiles en dos aspectos fundamentales: por
un lado en la valoracién y diagndstico; por el otro, para el
abordaje terapéutico. Por ello se prefieren dos clasificaciones:
Desde un punto de vista fisiopatolégico y de los diferentes
tipos de dolor oncoldgico ante los que se puede enfrentar en
la préctica clinica®.

Se debe conocer los tipos de dolor y circunstancias que
pueden presentar estos pacientes en el curso natural de la
enfermedad, considerando que se pueden presentar otras
superpuestas o sucesivas a través del tiempo(.

Asi debemos conocer que existe: dolor basal (tipos de dolor).

Dolor continuo, que precisa una medicacién pautada, no
a demanda, por lo general progresiva y siempre con la po-
sibilidad de tener que administrar para su control, dosis «de
rescate» o farmacos coadyuvantes, ante su reactivacién?.

Dolor irruptivo: Son exacerbaciones transitorias, rapidas
incluso fugaces sobre el dolor basal, que puede y debe estar
controlado con la medicacién pautada”.

Dolor incidental: De causa desencadenante conocida (con
mayor frecuencia alglin movimiento concreto) que se debe
«prevenir» con dosis de analgesia extra. El éxito terapéutico
radica en la prevencion que es la circunstancia que lo define,
hoy dia disponemos de medicacién que nos permitird amor-
tiguar este dolor. Lo padecen hasta un 65% de los pacientes
terminales”).

Dolor por fallo final de dosis: Cuando hemos pautado la
medicacidn al paciente después de un tiempo variable nos va
areferir que el dolor empieza antes de tener la siguiente toma
de analgésico, ante esta circunstancia las opciones son dos, o
bien incrementar la dosis de analgésicos o con mds frecuencia
acortar el tiempo interdosis”.

Dolor neuropatico: Originado por un dafio o enfermedad y
afecta el sistema somatosensorial y suele estar asociado con
sensaciones anormales llamadas disestesias (dolor producido
por estimulos normalmente no dolorosos)”.

Dolor iatrogénico: Dolor oncolégico originado por los
tratamientos a los que se somete el paciente, principalmente
radioterapéuticos (radiodermitis, mucositis, dolores neuropa-
ticos) y/o quimioterapicos (mucositis, dolor neuropatico).

Dolor refractario: Hasta un 15% del dolor oncolégico
es resistente a morfinicos, precisando para su tratamiento
técnicas propias de las unidades del dolor. Sin embargo,
debemos tener en cuenta antes de clasificar a un dolor como
refractario que en ocasiones se realiza el diagndstico por mala
comunicacion o evaluacidn; mal empleo de tratamientos no
farmacoldgicos y/o farmacoldgicos, de lo que se infiere que
en algunas ocasiones el dolor clasificado como refractario no
lo es y s6lo se trata de una mala orientacién terapéutica”.

No debemos olvidar que el paciente con cdncer (incluso
en su fase terminal) puede sufrir dolor no relacionado con la
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enfermedad de base, dolor que a menudo es dificil de detectar
puesto que su presentacion tipica esta desvirtuada por el estado
del propio paciente o més frecuentemente por la analgesia que
ya tiene pautada y que puede atenuar los sintomas o enmas-
cararlos, un ejemplo de consecuencias incluso fatales puede
ser el dolor asociado a eventos isquémicos miocardicos(”.

Dolor total: El dolor del cancer es un dolor global que actia
negativamente sobre la salud fisica y mental, la capacidad
funcional, los recursos econdémicos y la pérdida del ambiente
social. Asi pues el paciente con dolor total oncolégico presenta
necesidades que requieren una asistencia continuada; de tipo
fisico, procedentes del tumor y sus tratamientos, a tratar por
el oncélogo: el dolor, la debilidad, el estrefiimiento y la ano-
rexia; emocionales, sociales y espirituales procedentes de la
falta de informacion, ansiedad, aislamiento, el abandono, los
problemas familiares; que deben ser tratadas por el psic6logo
y el asistente social, ya que acontecen problemas de rechazo,
burocracia, retrasos en las soluciones administrativas(”.

De forma resumida y orientativa se exponen a continuacién
determinadas circunstancias clinicas a tener en cuenta en la
valoracién del dolor oncolégico, debido bien a su prevalencia
o bien a su importancia en el curso clinico”.

Dolor 6seo: Es el mas frecuente, las metastasis del cancer
de mama, pulmoén, préstata y el mieloma multiple son sus
principales causas. Las metdstasis suelen afectar a la columna
vertebral, craneo, himero, costillas, pelvis y fémur. La gam-
magrafia suele ser la prueba diagnéstica de eleccion, seguida
de resonancia magnética?.

Dolor de espalda: El desarrollo de dolor de espalda en un
paciente con cancer indica que puede existir metastasis. El
céncer de mama, pulmoén, prostata y tiroides son las principa-
les causas. Las metéstasis suelen afectar a la columna dorsal 7.

El dolor de espalda sin compromiso neurolégico puede
ser estudiado mediante una radiografia simple que detecta
aproximadamente el 70% de las lesiones vertebrales, la TAC
o la resonancia magnética estaran indicadas si la radiografia
simple es normal y existe una sospecha alta de lesién?.

El dolor de espalda rdpidamente progresivo o con com-
promiso neuroldgico, es una urgencia por las secuelas que
pueden conllevar el retraso diagnéstico. Suele ser necesario
iniciar tratamiento con corticoides intravenosos a dosis altas
y valorar la necesidad de radioterapia o cirugia urgente. La
TAC, la resonancia magnética son las pruebas complemen-
tarias a realizar(?.

Dolor de cabeza: Se deben explorar las caracteristicas de
la cefalea, descartando la posible existencia de metastasis. El
diagnéstico nos lo aporta bien la TAC o la RMN(,

Dolor abdominal y pélvico: El dolor es de tipo visceral, las
nduseas y vomitos son sintomas acompaiiantes. El cancer de
recto y del tracto genitourinario suelen causar dolor pélvico!”.

El cancer de pancreas produce dolor abdominal, en estadios
avanzados, en el 90% de los pacientes. Otras causas frecuen-

tes de dolor abdominal son la radioterapia y las adherencias
secundarias a cirugfa”).

Dolor postquirtirgico: Existen cuatro sindromes dolorosos
tipicos tras cirugia oncoldgica. Tienen caracteristicas de dolor
neuropdtico y su empeoramiento puede indicar recidiva del
céancer”,

Dolor postmastectomia: Es descrito como «quemazén» y
sensacion de opresién en la axila y parte superior del brazo?.

Dolor postamputacién de una extremidad: Puede ser dolor
del mufidn, del miembro fantasma o ambos. Es mas frecuente
en la amputacién de miembros inferiores”.

Dolor postoracotomia: Las causas del dolor son la lesién
de nervios intercostales y de las articulaciones costocondrales
y costovertebrales”.

El dolor en el brazo ipsilateral suele producirse por lesién
de los muisculos dorsal ancho y serrato anterior(”.

Dolor postdiseccién radical del cuello: Es debido a lesién
del plexo cervical. Se localiza en la cara anterolateral del
cuello y se irradia al hombro”.

El diagnéstico precoz de estas entidades es la clave para
el control del dolor, a mayor demora mayor dificultad en el
tratamiento”,

Plexopatia braquial: Las manifestaciones clinicas
habituales son dolor de hombro y brazo, sindrome de
Horner y/o debilidad y atrofia de los misculos de la mano.
Las causas mas frecuentes son el sindrome de Pancoast,
en el contexto de un cdncer de pulmén o de mama, y la
radioterapia‘”.

Se deben contemplar causas no relacionadas con cancer
como son bursitis del hombro y/o radiculopatias cervicales cuyo
abordaje terapéutico es radicalmente diferente”.

Plexopatia lumbosacra: Se caracteriza por dolor, que
puede irradiarse, y debilidad de los miembros inferiores.
Pueden existir alteraciones en la funcién de la vejiga urinaria
y/o en la defecacion. Los tipos de cancer que producen este
problema son los tumores pélvicos, sarcomas, linfomas y
metastasis de cancer de mama, asi como recidivas o localiza-
ciones retroperitoneales, que suelen dar esta sintomatologia
muy precozmente. La valoracién diagndstica viene dada por
la RMN si existen datos de irritacion radicular, si no es asi
se puede iniciar la aproximacién diagndstica con radiologia
convencional o gammagrafia(?.

Plexopatia cervical: El dolor se localiza en el oido y en la
cara anterior del cuello. Puede acompafiarse de sindrome de
Horner y/o parélisis del nervio frénico. Estudio diagndstico:
resonancia magnética con contraste(”,

Neuropatia periférica: El cdncer puede afectar directa-
mente a cualquier nervio. La neuropatia sensorial dolorosa
es un sindrome paraneopldsico asociado a cancer de pulmén
de células pequenas, de mama, ovario y colon. El mieloma
multiple se asocia con frecuencia a neuropatia dolorosa
sensoriomotora‘”.
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La quimioterapia con cisplatino, taxanes y alcaloides de la
vinca producen con frecuencia neuropatia periférica dolorosa
con disestesias, sensacion de quemazoén en los pies, manos y
alteraciones en la sensibilidad vibratoria y propioceptiva'”).

El dolor oncolégico influye notablemente en la calidad de
vida de los pacientes; sin embargo, los avances en el diagnds-
tico y tratamiento del dolor han aumentado de manera signi-
ficativa, al mismo tiempo que los progresos en la deteccion
y tratamiento del cdncer, extendiendo la esperanza de vida
en los pacientes oncoldgicos, que ocupa en la actualidad el
segundo lugar de mortalidad en México. Se ha descrito que
uno de cada cinco personas presentard un padecimiento on-
coldgico en alguna etapa de su vida. En afios recientes, tanto
la importancia de una correcta evaluacién y un adecuado
manejo del dolor ocasionado por el cancer, ha tomado gran
interés por médicos de diversas especialidades, entre ellos,
oncologos, algélogos, ortopedistas, psiquiatras, etc., llegando
a constituir una prioridad en sus programas académicos, clini-
cos y de investigacién, ampliando su campo de conocimiento
para detectar los principales sindromes dolorosos y otorgar un
tratamiento efectivo para el alivio del mismo, constituyendo
desde mediados de la década de los ochenta un objetivo prio-
ritario de la Organizacién Mundial de la Salud®-!D,

A pesar de los avances tecnoldgicos, el dolor en gran
nimero de pacientes se maneja de manera subterapéutica,
encontrdndose que hasta en un 50% de los casos reciben un
tratamiento inadecuado, y que en un 30% no reciben trata-
miento farmacoldgico; por otro lado, en pacientes de tipo
terminal un 25% fallece con dolor(!?).

Muchos pacientes manifiestan dolor como un primer
sintoma del cdncer, presentindose en un porcentaje de
30-40% en aquellos casos en los cuales se diagnostica por
primera vez; de los que estdn recibiendo tratamiento como
quimioterapia o radioterapia, lo presentan entre 25y 65% y
en estadios avanzados hasta en un 80%. En general, un 75%
de los pacientes con cdncer experimentardn dolor severo y
requerirdn de tratamiento con opioides durante alguna etapa
de la enfermedad! -1,

El dolor en pacientes con cdncer es de origen multifactorial
y complejo, ocasionado, principalmente, por el tumor mis-
mo hasta en un 90%; de éste, un 70% se debe a la invasion
tumoral a huesos, tejidos blandos, o estructuras neurales, el
20% restante, son efectos secundarios de tratamientos como la
radioterapia, quimioterapia, cirugia, venopuncion, aspiracion
de médula 6sea, biopsia, endoscopia, etc.; y s6lo un 10% como
consecuencia de procesos no relacionados a la enfermedad
propia. Los sindromes dolorosos debidos al cancer se definen
por la asociacién de caracteristicas particulares de dolor, sig-
nos fisicos y con consecuencias especificas de la enfermedad
y su tratamiento!?).

El dolor oncolégico terminal intenso es una circunstancia
tan previsible como necesariamente evitable, a pesar de los

avances en los tltimos diez afios en torno al dolor las cifras que
manejamos siguen siendo inaceptables llegando a porcentajes
hasta del 60-80% en estas fases terminales de enfermedad
oncoldgica. La introduccion de las unidades del dolor y de
los cuidados paliativos en la cartera de servicios de la mayoria
de hospitales ha supuesto un importante paso adelante si bien
no es suficiente para abarcar todas las necesidades de este
colectivo de pacientes y familiares.

No cabe duda que el abordaje del dolor oncolégico avan-
zado incluso refractario constituye un reto, no tan sélo desde
el punto de vista médico sino ético.

Los pacientes y més frecuentemente los familiares tienen
importantes limitaciones a la hora de aceptar un tratamien-
to con opioides fuertes, por las connotaciones sociales de
los mismos o por la identificacién de la «morfina» con
gravedad extrema. Otra importante limitacién a la hora del
tratamiento del dolor en pacientes con estados avanzados de
su enfermedad la constituye la posibilidad de que la propia
analgesia desencadene la muerte del paciente, teniendo el
planteamiento de que en fases avanzadas de la enfermedad
el dolor posiblemente constituye la tUnica causa de agonia,
es légico por tanto que al abolir dicho estimulo doloroso, el
paciente tenga una mejoria relativa, pero sin empeoramiento
de su proceso de base”.

En el afio de 1996, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), establecié Guias para el Manejo del Dolor, la cual
consta de una escalera de tres niveles, con diversas opciones
farmacoldgicas. El uso de esta escalera analgésica llega
a proveer una analgesia adecuada hasta en un 90% en los
pacientes oncoldgicos, y en pacientes de cardcter terminal,
se reporta hasta un 75% de alivio. Esta escalera es una guia
efectiva y préctica, al asistir a los médicos para una correcta
seleccion de los farmacos, permitiendo pasar al siguiente
nivel en caso de ser necesario si las terapias farmacoldgicas
previas han fallado. Sin embargo, se han detectado algunas
fallas durante el uso de esta escalera analgésica; como por
ejemplo, no discrimina entre la tolerancia a la via oral, la
utilizacion y falla de terapia analgésica transdérmica, o bien,
si los efectos secundarios por opioides son demasiados e
intolerables, tales como nduseas, vOomitos, constipacion y
delirium. Por esta razén se ha propuesto y avalado un cuarto
escaldn el cual sugiere el manejo intervencionista del dolor,
que incluye bloqueos nerviosos liticos, colocacion de terapia
implantable e intervenciones quirtrgicas(!%.

Inclusive, Torres et al, han descrito més recientemente que
el seguimiento de la escalera analgésica de la OMS se convier-
te en una barrera y en un retraso para el adecuado tratamiento
de muchos cuadros dolorosos, al obligar al paciente a recorrer
unos escalones farmacolégicos hasta llegar a encontrar el
farmaco mas adecuado para su dolor!.

En caso de dolor severo (EVA 7 o +) la base del tratamiento
es la utilizacion de opioides representados por morfinicos poten-
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tes que se unen a los receptores opioides, preferentemente Mu,
inhibiendo la transmisidn central de los mensajes nociceptivos
modificando asi la respuesta del organismo al dolort!3:16-18),

La identificacién de los diferentes receptores morfinicos
ha permitido distinguir cuatro tipos de moléculas opidceas
(Mu, delta, kappa, sigma). Paralelo al efecto analgésico existe
un estado de euforia, disminucion de la ansiedad, estados de
excitacion y/o un efecto hipnético, efectos neurovegetativos
centrales (depresion respiratoria, hipotension, bradicardia) y
de efectos periféricos sobre la musculatura lisa (estrefiimiento
por disminucién del peristaltismo, broncoespasmo)%20),

Cuando el paciente se encuentra en condiciones que los
cataloga como paliativos, el manejo para el dolor en ocasiones
se vuelve muy complejo, ya que muchos de ellos tienen con-
traindicaciones para tratamientos intervencionistas y/o falta
de recursos para la utilizacién de bombas implantables®?).

Cuando se menciona dolor refractario a opioides se habla
de complejidad y mal prondstico en general; este dolor es
definido como la ausencia de control analgésico adecuado con
opioides potentes a dosis que provocan efectos secundarios
intolerables a pesar de las medidas de control. Por tanto hay
que diferenciar tres situaciones diametralmente distintas: 1)
dolor controlado con efectos adversos intolerables; 2) dolor
no controlado con efectos adversos intolerables relacionados
al manejo del mismo, y 3) dolor no controlado sin efectos
adversos en répida titulacién de opioides®D.

En cuanto a la terapéutica para el dolor refractario se debe
tener en cuenta una cuidadosa revaloracion del dolor, el ajuste
de dosificacién en firmacos coadyuvantes, técnicas anes-
tésicas intervencionistas, cambio de via de administracion,
radioterapia analgésica o rotacién de opioides. En el tema
de rotacién de opioides, existen diversas acepciones a este
término siendo el més aceptado como «la sustitucién de un
opioide previo por otro con el objetivo de obtener un equilibrio
entre la analgesia y los efectos secundarios». Autores como
Riley et al especifican que la definicién debe de completarse
como «cambio de opioide entre un opioide potente por otro en
el intento de conseguir un mejor equilibrio entre analgesia y
efectos secundarios». En los que los diversos autores estan de
acuerdo es en incluir en la definicién «cambio de un opioide
mayor por otro», «cambio de via de administracién», «adecua-
do control de efectos secundarios». Algunos autores comentan
un término denominado «verdadero cambio» definido como
la sustitucién de un opioide de accién prolongada por otro,
incluyendo las formulaciones orales y transdérmicas®!.

Farmacocinéticamente, los opioides varian en biodisponi-
bilidad, presentando distintas interacciones farmacoldgicas,
diferencias metabdlicas, y la posibilidad de formacién de
metabolitos activos de cada uno de ellos. Estos fenémenos
implican un comportamiento distinto para cada opioide frente
a un mismo individuo y un mismo tipo de dolor. Por ejemplo,
la glucoproteina P regula la absorcidn, excrecion y el paso de

la barrera hematoencefalica de los opioides. La concentracion y
actividad de esta proteina, genéticamente modulada (por el gen
MRD-1) puede determinar los valores de opioides en el sistema
nervioso central y, consecuentemente, su efecto farmacoldgico.
Por otra parte, el sistema de metabolizacién de los opioides
varia segtn el tipo de farmaco. La morfina y la oxicodona son
metabolizadas en el higado por un proceso de glucoronizacién a
través del sistema uridin-difosfoglucoronosiltransferasa (UGT).
Algunos estudios han demostrado diferencias individuales en el
sistema UGT que pueden provocar una elevacion de los meta-
bolitos opioides, especialmente del glucorénido-6-morfina, que
puede ser responsable de una respuesta analgésica diferenciada
y de fenémenos téxicos. El citocromo P450 estd implicado
en el metabolismo de la metadona (MTD), la oxicodona y el
fentanilo. Interindividualmente multiples influencias genéticas
pueden varfar en el metabolismo de estos farmacos y, en conse-
cuencia, también su efecto analgésico. El sistema del citocromo
P450 estd implicado en la metabolizacion de la mayor parte
de los farmacos, por lo que aquellos opioides que también son
metabolizados por este sistema (en especial la MTD) tienen un
elevado riesgo de interaccién con otros farmacosV.
Farmacodindmicamente, los factores implicados en la
respuesta terapéutica son la concentracién del opioide en la
biofase, la cantidad y morfologia de los receptores, asi como
la actividad intrinseca de éstos. Se han definido diferentes re-
ceptores opioides (L, K, 8). L.a mayoria de los opioides potentes
usados en la practica clinica habitual actiian sobre el receptor
opioide p. La metadona, la oxicodona y la buprenorfina tienen
también una importante accién sobre el receptor opioide k. El
perfil individual de receptores opioides puede por si mismo
condicionar una respuesta diferenciada a cada opioide, ya
que solamente en receptores p se han encontrado mas de 100
polimorfismos cuyas variantes pueden determinar la afinidad
de la unidn, la actividad intrinseca y la tolerancia a diferentes
opioides potentes. El fenémeno de tolerancia (necesidad de
aumentar de forma progresiva la dosis de un fiarmaco para
mantener el mismo efecto farmacoldgico tras administraciones
repetidas) constituye un factor farmacodindmico sumamente
relevante y estd relacionado con plasticidad neuronal como
respuesta a estimulos externos repetitivos. Si estos estimulos
externos son los opioides pueden producirse multiples cambios
complejos en las proteinas de membrana en dos sentidos: la
«down-regulation», en la que se produce una disminucién del
nimero de receptores tras la administracion crénica de opioides;
y la «up-regulation», en la que se produce la estimulacién de
los sistemas pronocioceptivos paralelos como la activacion de
los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y la estimulacién
de la dinorfina (facilitador propioceptivo descendente). Estos
cambios se pueden ver de nuevo modificados con la retirada
del opioide o revertirse con la exposicidn a opioides diferentes.
Estos cambios en la membrana celular estan directamente rela-
cionados con la dosis de opioide y su tiempo de exposicién®D,
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La presencia de un polimorfismo genético en los recepto-
res con una actividad intrinseca es variable dependiendo de
cada opioide segin el subtipo de receptor y la presencia de
diferencias tanto farmacocinéticas como farmacodindmicas,
siendo la base del funcionamiento en la rotacion de opioides
y los posibles beneficios en el manejo del dolor de dificil
control asociado a toxicidad®.

No toda rotacién opioide es debido a efectos secundarios
indeseables; existen publicaciones que demuestran moti-
vos de rotacién de opioides, como dolor mal controlado
(15.2-64.4%), presencia de efectos secundarios intolerables
(28.8-51%), dolor mal controlado con efectos secundarios
intolerables debido al tratamiento analgésico (15.4-56.8%)
o bien por conveniencia (dificultad para la ingesta, motivos
socioecondémicos y deseo del paciente, entre otros) (4.2-
22.2%). Esta informacion es importante pues al rotar los
opioides debido a un mal control analgésico probablemente
se sabe que el aumento en la dosificacién del opioide previo
pudo mejorar la sintomatologia a comparacién de cuando se
instauran efectos secundarios intolerables en donde no existe
esta posibilidad®V.

Existen reportes que demuestran la mala respuesta a rota-
cién de opiodes en pacientes proximos a fallecer, aunque no
existe una clara explicacién a estos hallazgos®.

La sustitucién de un opioide por otro se basa en la potencia
analgésicarelativa de cada opioide; ésta indica la dosis de dicho
farmaco necesaria para conseguir un efecto determinado. Un
parametro que es de utilidad es la potencia relativa analgésica;
que hace referencia a la dosis requerida para que dos farma-
cos tengan la misma analgesia. Este hecho sirve de base para
las tablas equianalgésicas aunque se ha observado una gran
variabilidad en el factor de conversion entre ellas, no sélo
entre distintos opioides, sino también entre cambios de via de
administracién de un mismo opioide. Aunado a esto el firmaco
de referencia no es la misma en todas las tablas de equipotencia
(siendo el mas habitual y estdndar de oro 10 mg de morfina
parenteral). Las tablas de conversién no tienen presente la
medicacién concomitante y comorbilidades, y aquellos casos
en los que existe insuficiencia organica, los factores de con-
version pueden cambiar radicalmente. La aparicion de nuevas
formulaciones de opioides y formulaciones de liberacion rdpida
o prolongada se debe tener siempre en consideracion. Estas
diferencias existentes entre las distintas tablas de conversion
no deben limitar el uso de la rotacion de opioides, sino que se
debe de tener una tabla que sirva como base®!.

Los motivos por el que se realiza el cambio también de-
ben considerarse; si es por conveniencia (cambio de via de
administracion, factores econdémicos, o deseo del paciente),
por dolor refractario, o dolor mal controlado con efectos
secundarios intolerables. Por este motivo es fundamental
realizar una monitorizacion estrecha y reajuste personaliza-
do de la dosificacién. Posterior a la rotacidon de opioides se

continuard con una evaluacién minuciosa del paciente y de
la situacidn clinica (edad, sexo, raza, posibles interacciones
farmacoldgicas, condiciones médicas y psicosociales del
enfermo), disponibilidad del opioide en el dmbito laboral y
familiar, via de administracién o formulacién del farmaco@D.

Los pasos a seguir al realizar la rotacién de opioides son:
proceder segiin un protocolo establecido, utilizando tablas de
conversion basadas en el uso crénico de opioides (no en dolor
agudo), utilizar la misma tabla para los distintos cambios en
la dosificacion recordando que éstas s6lo son una guia para
calcular la dosis inicial del nuevo opioide y no pueden predecir
la reaccién del paciente al cambio®D,

Al utilizar factores de conversion en rotacion de opioides
es preferible iniciar por una dosis baja y titular, que comenzar
por dosis altas ya que siempre se debe tener como objetivo
primordial la seguridad del paciente®!,

Ante cualquier cambio en dosis o tipo de opioide se debe
informar minuciosamente al paciente y a la familia, recor-
dandoles los motivos de la misma, asi como de los aspectos
a vigilar ante la aparicién de posibles complicaciones o de la
posibilidad de empeoramiento transitorio del dolor. Un factor
fundamental para elegir el nuevo opioide son la evaluacién
clinica y la situacién econémica del enfermo®V,

Luego de la rotacién opioide se debe prever la posibilidad
de rescate y modificar la dosis dependiendo del consumo de
opioide en 24 horas; esta dosis serd la dosis de partida para
el cambio®@V).

Atendiendo la situacion clinica del enfermo y/o el opioide
al que vamos a rotar se debe reducir entre un 25 o 50% la
dosis calculada. Esta se realiza para evitar la tolerancia parcial
cruzada opioide y por la variabilidad individual, asi como
también para disminuir riesgos en pacientes especificos como
ancianos, insuficiencia renal o hepatica, pacientes fragiles o
no caucésicos. Si el cambio es en la via de administracién
manteniendo el mismo opioide o si antes de la conversion
presentaba dolor severo (EVA 7 o +) sin efectos secunda-
rios, se puede realizar la conversion sin reduccién (30% en
la mayoria de los pacientes) o con una disminucién menor.
Tampoco es necesaria la reduccién cuando se rota a fentanilo
transdérmico, ya que en las equianalgesias establecidas para
este fdrmaco estd implicita una reduccién. En el caso de rotar
ametadona, dadas las caracteristicas particulares del farmaco,
se realizan otras conversiones dependiendo de la dosis basal
del opioide®V,

Para el uso de rescates se recomienda el mismo opioide
en formulacion de liberacidn rdpida mientras no se pase de la
dosis techo, si es asf; utilizar otro opioide de liberacién rapida.
Si bien depende del opioide a utilizar, como regla general se
establece que la dosis de rescate sea entre un 5y 15% de la
dosis total diaria. En el caso de infusién continua parenteral,
la dosis de rescate corresponderia a un 25 0 50% de la dosis
horaria. Se permite que el paciente utilice las dosis que precise
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las veces que sea necesario con un tiempo medio de rescate
para las formulaciones orales de 1 o 2 horas y para las dosis
por via parenteral cada 30 o 60 min. siempre vigilando la
dosis techo del medicamento®?,

Luego de 4-5 vidas medias para las formulaciones de libe-
racion rapida o 48-72 horas en formulaciones retardadas, se
infiere que el farmaco se encuentra en estado estable; por lo
que se debe reajustar la dosis teniendo en cuenta la intensidad
del dolor, farmacologia del opioide y via de administracion.
El incremento de dosis se puede realizar ya sea sumando las
dosis extras de las tltimas 24 horas a la dosis basal o bien
aumentar entre un 30 0 50% la dosis. La titulacion se realizard
hasta lograr buen control del dolor o aparicién de efectos
secundarios indeseables??).

Se debe vigilar y en algunos casos monitorizar a los pacien-
tes estrechamente las primeras 72 horas y durante los siguien-
tes 7-14 dias luego del incremento de la dosis, momento en el
cual se puede considerar que las dosis ya son estables®>?3,

En el caso de aparecer de nuevo efectos secundarios o
persistencia de mal control del dolor, valorar intensificar el
tratamiento sintomatico de los efectos secundarios, reducir
la dosis de opioide optimizando tratamientos coadyuvantes,
técnicas anestésicas invasivas, terapias analgésicas no farma-
colégicas o valorar una nueva rotacién de opioides®V.

En pacientes pediatricos y ancianos para la rotacién opioide
existen pocos datos en la literatura. En el caso de la poblacién
pediétrica, la dosificacidon de opioides se establece segtin el
peso. Hay que tener en cuenta que en el caso de la rotacién
opioide las tablas equianalgésicas no estdn adaptadas a esta
poblacién aunque en un estudio retrospectivo observan que
puede ser til para el control de los efectos secundarios de los
opioides con una mejorfa de la toxicidad mas significativa que
en la poblacion adulta, concluyendo que podria ser debido a
que los nifios no se encontraban en una situacién paliativa de
la enfermedad, la diferencia entre la edades de ambas pobla-
ciones y el curso rapido de la enfermedad®V.

Respecto a la poblacién anciana, no hay estudios especifi-
cos sobre el uso de la rotacién de opioide en los pacientes de
edad avanzada. Se conoce bien el resultado del envejecimiento
en cambios farmacoldgicos, como son el enlentecimiento del
transito gastrointestinal, alteracion del pH géstrico, aumento del
volumen de distribucidn, alteracién del metabolismo hepético,
disminucién del filtrado glomerular con aumento del efecto de
metabolitos activos y mayor sensibilidad a los efectos anticoli-
nérgicos, favoreciendo complicaciones como delirium, estrefii-
miento o incontinencia. A estos cambios fisioldgicos se anaden
la polifarmacia y la pluripatologia. También hay que destacar
hechos relevantes como la pérdida funcional y sensorial, asi
como los problemas sociales-culturales. Por este motivo diversos
autores recomiendan que al realizar una rotacion se ajuste a la
baja la dosis del nuevo opioide alrededor de 40% y se realice
una supervision estrecha en especial las primeras 24 horas®.

En el contexto de mejorar la analgesia en los pacientes que
sufren dolor refractario a opioides se han utilizado diversos
medicamentos con accion en diferentes niveles de la via del
dolor. Entre estos medicamentos se encuentran la dexmede-
tomidina, la lidocaina y la ketamina®¥.

Farmacos como la ketamina (Figura 1) tienen como
fundamento para su uso en el control del dolor y cuidados
paliativos complementar la anestesia regional para proce-
dimientos quirdrgicos, como bloqueo de nervios, anestesia
espinal o epidural y control del dolor en curaciones a pacientes
quemados. Actia sobre miiltiples sistemas neurotransmisores,
como noradrenalina, serotonina y colinérgicos muscarinicos
del SNC. Ademds, tiene una accidn aiin poco conocida, sobre
el receptor opidceo sigma. En dosis de induccién anestésica
provoca un aumento de la presion intracraneana, intraocular,
pulmonar y arterial y aumenta la frecuencia cardfaca®?.

Su via de eliminacion es hepética: se metaboliza en norke-
tamina (metabolito activo y mayor productor de la analgesia
13) y después en 6-hidroxinorketamina, metabolito inactivo
excretado por los rifiones. La ketamina administrada via oral
produce un pico de concentracién sanguinea a los 30 minu-
tos, seguido de otro pico de concentracién de su metabolito
activo, norketamina, a la hora, la cual se mantendra detec-
table en sangre hasta 7 horas después de su administracion.
Por tanto, la ketamina actia de dos maneras. La primera,
revirtiendo la tolerancia a la morfina y la hiperalgesia pro-
ducida por opioides (efecto antihiperalgésico) y la segunda,
como antagonista de los receptores NMDA. Esta funcién ha
sido relacionada con la reduccidon de la intensidad del dolor
(efecto antinociceptivo).?*

Las pruebas provenientes de modelos animales experimen-
tales, estudios en voluntarios humanos y ensayos clinicos,
indican que las dosis subanestésicas de ketamina en diferentes
vias de administracion alivian diversos sindromes dolorosos
crénicos y neuropdticos. Ademas previene el desarrollo de
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Figura 1. Estructura molecular de la ketamina.
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tolerancia a los opidceos, ya que en un modelo experimental
en ratas se demostrd su capacidad para prevenir la hiperal-
gesia inducida por opiodes y la posterior tolerancia aguda a
la morfina. Es por ello que la ketamina se ha utilizado para
el tratamiento del dolor refractario en cancer. En adicidn, el
costo, relativamente bajo, hace apropiado su uso en paises
en via de desarrollo.

Thogulava et al, en un estudio de nueve pacientes con
dolor neuropético secundario a cincer, con dosis miximas
de opioides y otros coadyuvantes, indicaron que la ketamina
oral en el tratamiento de plexopatia maligna podria ser un
potente analgésico en dosis de 0.5 mg/kg de peso corporal,
administradas tres veces al dia, y que goza de un perfil mas
favorable en cuanto a sus efectos secundarios que la ketamina
parenteral. Kannan et al utilizaron ketamina en la misma dosis,
tres veces al dia, en combinacién con morfina oral, para el
tratamiento de dolor neuropatico maligno en nueve pacientes.
Siete de ellos reportaron una disminucién de hasta tres puntos
en la escala de dolor. Friedman et al, en un reporte de caso
de un paciente de 59 afos con hepatocarcinoma secundario a
hepatitis C, que no respondia a la terapia con opioides, sefialan
que, tras administrarle 30 mg VO de ketamina, en menos de
30 minutos desapareci6 el dolor y su estado mental (medido
por minimental score) regresé al basal. McDonnell et al,
en un estudio de orden observacional realizado a humanos
voluntarios con dolor por cancer, sugieren que la ketamina
oral posee un efecto analgésico mas potente que la ketamina
parenteral y produce menos efectos secundarios®®.

Por otro lado, en un estudio multicéntrico realizado por
Jackson et al a 39 pacientes con dolor somético y neuropatico
refractario por cincer, demostraron que una terapia breve
de infusién subcutdnea continua de ketamina es efectiva, en
una dosis inicial de 100 mg por dia, con incremento de hasta
300 mg con dosis maxima de 500 mg diarios si el control
del dolor no es adecuado. EI tratamiento se continué por un
lapso de 3 a 5 dias, utilizando la menor dosis eficaz, o una
dosis maxima de 500 mg diarios. Los resultados fueron que
el 88% de los pacientes con dolor somético y el 61% con
dolor neuropético respondieron satisfactoriamente, e incluso
el 83% mantuvieron niveles adecuados de dolor durante las
ocho semanas siguientes a la suspension del tratamiento. En
otro reporte de caso publicado por Bam et al referente a una
nifia de dos afios de edad con dolor refractario secundario a
neuroblastoma metastético, se refiere que se le administré una
infusién intravenosa de ketamina, y que 24 horas posterior a
ésta manifiest6 un adecuado control del dolor y una mejoria de
la capacidad cognitiva. En estudios efectuados por Mercadante
et al a 10 pacientes con dolor neuropdtico por cincer refracta-
rio al uso de opioides, la ketamina parenteral en forma de bolo
intravenoso en dosis de 0.25-0.5 mg/kg disminuy6 de forma
significativa la intensidad del dolor en casi todos los pacientes.
Yang, en un reporte de caso de una paciente de 77 afios con

cancer de recto con metastasis vertebrales e infiltracion del
plexo sacro, inicié con esquemas de medicamentos via oral y
opioides transdérmicos y debido a falla en control del dolor,
se le colocd un catéter espinal con infusién de morfina y bu-
pivacaina, sin resultados satisfactorios. Se agregd ketamina
1.0 mg/kg por via intratecal, la cual redujo la dosis intratecal
de morfina requerida para controlar el dolor por cancer y casi
eliminé su dolor neuropético. Se administrd por espacio de
21 dias, hasta el fallecimiento de la paciente. Carr et al, en un
estudio doble ciego con 20 pacientes con dolor crénico por
cancer utilizaron ketamina intranasal versus placebo. Quienes
usaron ketamina intranasal (10 mg spray maximo #5 por dia)
obtuvieron mayor alivio de sus sintomas, en comparacion con
aquéllos que emplearon placebo, con inicio de la analgesia en
10 minutos y duracién del efecto por 60 minutos®.

Gammaitoni et al realizaron un estudio en cinco pacientes
con dolor neuropdtico resistente a opioides y utilizaron keta-
mina tépica, presentacion en gel, en dosis de 0.093 mg/kg a
9.33 mg/kg, dependiendo del 4drea de superficie y la zona de la
aplicacién. Todos los pacientes percibieron disminucién signi-
ficativa del dolor después de quince minutos de la aplicacién.
Los autores recomiendan la utilizacién de la ketamina en gel
s6lo cuando se han agotado todas las medidas de primera y
segunda opcién®,

El Dr. Perry Fine, anestesi6logo y especialista en medi-
cina paliativa de la Universidad de Utah, ha desarrollado el
siguiente protocolo para el control del dolor refractario por
céncer, en cuidados paliativos, con resultados satisfactorios
durante los tltimos afios:

1. Ketamina en bolo en dosis de 0.1-0.2 mg/kg IV 0 0.5 mg/
kg SC o IM (idealmente, utilizar el acceso intravenoso, por
larapidez y efectividad para titular las dosis del farmaco).
Asegurar monitoreo de signos vitales y escala del dolor.
Explicar a los pacientes la posibilidad de experimentar
alucinaciones, en especial a aquéllos que no son capaces
de comunicarse adecuadamente debido a su enfermedad.

2. Sitras 15 minutos de la aplicacién de la dosis IV, 0 35-45
minutos después de la dosis SC o IM no hay disminucién
significativa del dolor, utilizar el doble de la dosis de keta-
mina indicada. Continuar el monitoreo y el doblaje de las
dosis hasta que haya disminucién significativa del dolor
o aparicion de efectos secundarios indeseables, como
aumento de las secreciones (contrarrestado con el uso de
un antisialogogo del tipo glucopirrolato, escopolamina o
atropina) o sensaciones disféricas (contrarrestadas por el
uso de benzodiacepinas como diazepam o lorazepam o
fenotiazidas/butirofenonas como clorpromacina o halo-
peridol).

3. Calcular la dosis total administrada y la duracién de su
efecto e iniciar una infusién continua IV o SC determinada
horariamente y calculada de la siguiente manera: dosis total
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administrada/duracién estimada del efecto = velocidad de

infusién en mg/h. Monitorizar y ajustar la velocidad de la

infusidn, segin los signos y sintomas del paciente.

4. Disminuir en un 50% la dosis del opioide utilizado y dis-
minuirla a la mitad cada 6-12 horas, segin lo tolerado por
el paciente. Tener listo un bolo de opioide, por si aparecen
sintomas de abstinencia. Aplicar nuevos bolos de ketamina
e incrementar la dosis de la infusion si es necesario hasta
la aparicién de efectos psicomiméticos desagradables®®.
Tenemos también a las a-2 agonistas como la dexmedeto-

midina (Figura 2) como farmacos para el tratamiento de dolor

refractario. Los receptores adrenérgicos a-2 (o adrenorecep-
tores) son receptores transmembrana que estin compuestos
por las proteinas-G excitables que cruzan la membrana de la
célulay se conectan selectivamente a ligandos extracelulares,
los cuales pueden ser mediadores endégenos o moléculas ex6-
genas, como los farmacos; éstos actian al reducir la entrada
de calcio en las terminales del nervio. El receptor adrenérgico

a-2 consiste en tres isoreceptores: o-2a, 0-2b y a-2c, que se

ligan a agonistas y antagonistas a-2 con afinidades similares

y que comparten una homologia de composicién aminoacida

de aproximadamente 70 a 75%>).

La activacién alfa-2 adrenérgica constituye una parte
esencial en la red intrinseca de control del dolor en el sistema
nervioso central. Este se encuentra densamente distribuido en
la sustancia gelatinosa del asta dorsal de los seres humanos y
se cree que es el principal sitio de accién en el que se producen
efectos analgésicos®,

Los farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos producen
sedacion, ansi6lisis e hipnosis, ademds de analgesia y sim-
paticolisis; estos medicamentos componen una generacion
de farmacos que se acoplan a los receptores adrenérgicos
alfa-2, y a partir de esta unién conciben modificaciones mo-
leculares en las células diana que los contienen, engendrando
una extensa gradacion de efectos. La sedacién e hipnosis
se originan gracias al efecto que ejercen en los receptores
del locus ceruleus, al aumentar la liberacion GABAérgica.
También parecen inhibir el paso de calcio por los canales de
calcio tipo L y Py facilitan el paso a través de los canales de

NH

Figura 2. Estructura molecular de la dexmedetomidina.

calcio dependientes de voltaje y la analgesia a través de los
receptores alfa-2 situados tanto en el locus ceruleus como en
la médula espinal. Su accién se puede revertir con facilidad
por los antagonistas alfa-2 adrenérgicos. Al igual que los re-
ceptores adrenérgicos, los alfa-2 agonistas producen tolerancia
después de la administracién prolongada®.

Los receptores adrenérgicos involucrados en la analgesia
son los tipos alfa-2a y alfa-2c, ambos con localizacién en las
terminales nerviosas aferentes primarias de las fibras C y en
algunas dreas de la médula espinal, tales como el asta dorsal
superficial. La médula espinal contiene niveles insignificantes
de receptores alfa-2b adrenérgicos, éstos parecen estar ubica-
dos tanto a nivel presindptico, postsindptico y extrasiniptico;
se han encontrado en las plaquetas, higado, pancreas, rifiones
y ojos. El agonismo en el receptor a-2a parece promover la
sedacidn, hipnosis, analgesia, simpaticolisis, neuroproteccién
e inhibicioén de secrecién de la insulina. El agonismo en el
receptor a-2b anula el temblor, genera la analgesia en el
cordén espinal e induce la vasoconstriccién en las arterias
periféricas. El receptor a-2c estd asociado a la modulacién del
procesamiento de la cognicidn sensorial. Las respuestas fisio-
16gicas reguladas por los receptores a-2 varian dependiendo
de su ubicacién. La estimulacién de los receptores a-2 en el
cerebro y en el corddn espinal inhibe la descarga neuronal, lo
que conlleva a la hipotensién, bradicardia, sedacién y anal-
gesia. Las respuestas de otros érganos a la estimulacion de
los receptores -2 incluyen la disminucién de la salivacion, la
secrecion y la motilidad géstrica, asi como la inhibicién de la
renina y mayor filtrado glomerular; también mayor secrecién
de sodio y agua renal y menor presién intraocular, ademas
de una disminucion en la secrecion de la insulina desde el
pancreas®.

La absorcién hacia el liquido cefalorraquideo es rdpida,
aunque el modelo farmacocinético que sugiere es el de un
proceso de absorcién bifésica, pudiéndose detectar un retraso
de al menos 30 minutos entre el pico de concentracién en
liquido cefalorraquideo y el momento de la maxima reduc-
cién de la presion arterial. Por via transdérmica presenta una
biodisponibilidad del 51%, con una vida media terminal de
5.6 horas, aprecidndose un efecto sedante entre una y dos
horas después de su administracién. Después de su infusion
intravenosa, la dexmedetomidina tiene una fase rapida de dis-
tribucién, con una vida media de unos seis minutos, vida media
de eliminacién terminal de aproximadamente dos horas con
aclaramiento de 39 litros por hora. El volumen de distribucién
en estado estable es de 118 litros aproximadamente. Esta sufre
una amplia biotransformacién en el higado; se excreta por la
orina (95%) y materia fecal (5%). Los principales metabolitos
excretados son los N-glucuronatos (G-DEX-1 y G DEX-2)
y el N-metilO-glucuronato. La vida media de eliminacién
terminal (t1/2) es de aproximadamente dos horas. Ejerce un
profundo efecto en los pardmetros cardiovasculares, a altas
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dosis provoca una marcada vasoconstriccion, demostrando
una farmacocinética no lineal; administrada dentro de un rango
terapéutico de 0.5-1 ng/mL, los pardmetros farmacocinéticos
no se alteran por edad, peso, ni enfermedad crénica como la
insuficiencia renal. Cuando se utiliza en forma intramuscular,
la concentracion plasmética méxima se alcanza de 1.6 a 1.7
horas, con una vida media de eliminacién de 1.6 a 2.4 horas y
un aclaramiento plasmdtico total de 0.7 a 0.9 L/kg/h; volumen
aparente de distribucién de 2.1 a2.6 L/kg. Larelacién entre las
concentraciones plasmadticas obtenidas y las variables farmaco-
dindmicas estudiadas (nivel de vigilancia, presiones sanguineas
y niveles plasmaticos de norepinefrina) fueron consistentes
con un modelo farmacodindmico lineal. La farmacocinética de
la dexmedetomidina en los nifios es predecible, con una vida
media final de 1.8 horas, con una disminucién de la respuesta
hemodindmica al incremento de la dosis®.

Las dosis administradas por via subcutidnea o intramuscular
son rapidamente absorbidas, con un volumen de distribucién
de 300 litros, con una amplia distribucién tisular y cinética
tricompartimental. El porcentaje de unién a proteinas prome-
dio de la dexmedetomidina es del 93.7%, uniéndose princi-
palmente a la seroalbiimina y a.1-glicoproteina 4cida. El sexo
y lainsuficiencia renal no inciden sobre la unién proteica. En
los pacientes con insuficiencia hepdtica se pueden presentar
alteraciones en la unién, que se traducen en valores de depu-
racion mas bajos. El metabolismo es principalmente hepdtico,
mediante reacciones de hidroxilacién y N-metilacién. La
dexmedetomidina es eliminada por via renal en un 95%, en
forma de conjugados metil y glucurénidos. La presencia de
varios farmacos de uso habitual en terapia intensiva (por
ejemplo, fentanyl, ketorolaco, teofilina, digoxina y lidocaina)
practicamente no incide sobre la unién de la dexmedetomidina
alas proteinas plasmaticas, tampoco altera significativamente
la unién proteica de otros farmacos (por ejemplo, fenitoina,
ibuprofeno, warfarina, propanolol, teofilina y digoxina). La
depuracién total de la dexmedetomidina en el organismo
se calcula en 39 L/h (0.54 L/h/kg). La conversion quiral de
dexmedetomidina a su levo-enantiémero es minima y carece
de importancia clinica®.

Para la administracién de la dexmedetomidina se debe
monitorizar la presion arterial y grafica de electrocardiograma,
yaque los cambios hemodindmicos pueden resultar en trastor-
nos del ritmo o en hipotensidn; por ello se debe tener mucha
precaucion en los pacientes con alguna patologia cardiaca o
circulatoria (bloqueos AV, choque), la aplicacién en bolos
menores a 1 pg/kg o la infusién continua a dosis menores a
0.2 pg/kg/hora no parecen producir cambios importantes en
la hemodinamia del paciente®?.

La dexmedetomidina es el firmaco que se utiliza como
agonista de los receptores 0-2 provocando los efectos ya
sefialados, ya que actda en los tres subtipos de receptores.
El descenso de la concentracién de AMPc por la accién

de la dexmedetomidina no puede explicar algunos de los
efectos fisiologicos observados por lo que se han propuesto
mecanismos alternativos para detallarlos, entre los que se
encuentran: 1. La apertura de canales de calcio dependientes
del voltaje. 2. El aumento del intercambio de sodio-hidro-
geniones en el interior de las plaquetas. 3. La apertura de
diferentes tipos de canales de potasio hiperpolarizando la
célula, lo que constituye un medio de suprimir o disminuir
la actividad neuronal®>.

Una gran ventaja de la dexmedetomidina es su efecto
sedante que per se, puede disminuir los puntuajes de dolor
percibido por el paciente; en otras épocas, la sedacién no
solia asociarse con calma y relajacién, sino con un estado de
estupor e, incluso, de anestesia. En la actualidad brinda un
beneficio en anestesiologia y, en especial importancia, para
quienes se encuentran en el 4&mbito de la terapia intensiva,
donde los pacientes pueden estar propensos a la agitacién
por diversas causas psiquicas o fisicas. En dosis sedantes,
disminuye de forma dosis-dependiente las concentraciones
de GMPc cerebeloso. A nivel de los receptores, ejerce su
accion hipnético-sedante; a nivel del locus ceruleus mediante
su unién a los receptores 02a de este grupo celular, provoca
una disminucién dosis-dependiente de la liberacién de nora-
drenalina, disminuye a su vez la actividad noradrenérgica en
la via ascendente hacia el cortex, habiéndose establecido que
tanto la disminucién de la neurotransmision noradrenérgica
como de la serotoninérgica estin asociadas con la transicién
del estado de vigilia al suefio®,

Los efectos ventilatorios de los receptores 02 adrenérgi-
cos tienen una escasa implicacion en el control central de
la respiracién. La dexmedetomidina a concentraciones que
producen una sedacion considerable, disminuye la frecuencia
respiratoria, pero mantiene la pendiente de la curva de res-
puesta respiratoria al CO,, ya que el suefio no REM causa un
descenso en la pendiente y un desplazamiento a la derecha de
3-5 mmHg de la curva de respuesta ventilatoria hipercipnica;
los efectos sobre la respiracion son explicados por el estado de
suefio inducido al actuar sobre el locus ceruleus. Los cambios
en la ventilacién parecen similares a los observados durante
el suefio normal y son ante todo un descenso del volumen co-
rriente, con un escaso cambio en la frecuencia respiratoria. La
dexmedetomidina puede ser un complemento util anestésico
paralos pacientes que son susceptibles a la depresion respira-
toria inducida por los narcéticos. En los pacientes sometidos
a sedacion intravenosa con dexmedetomidina y anestésico
tépico orofaringeo para intubacién con fibroscopio 6ptico no
se observan cambios en saturacién con éxito al procedimiento
y ningiin paciente tuvo evidencias de depresion respiratoria
por el diéxido de carbono. Se ha utilizado con éxito para
procedimientos de laringoscopia directa y broncoscopia en
nifios con necesidad de ventilacién espontdnea por predictores
de dificultad a la ventilacion®V,

Volumen 40, No. 2, abril-junio 2017

929



Carrillo-Torres O y col. Entendiendo el concepto de dolor refractario a opioides

La sedacion puede aliviar la inquietud o la agitacion del
paciente, disminuyendo la ansiedad, la cual puede causar o
realimentar la agitacién. Lo ideal es administrar sedacién
en niveles que produzcan comodidad en el paciente y con-
serven su capacidad de respuesta, es decir, que al estimulo
responda orientado y comunicativo. Cuando la sedacién se
acompafia de esta condicidn, permite que el paciente colabo-
re y cumpla mejor con las instrucciones del equipo tratante,
con conocimiento sobre su estado subjetivo y expresion de
sus necesidades a través de viva voz, con gesticulaciones o
el movimiento de extremidades. Presenta adecuado perfil de
seguridad para hipotension y bradicardia, con disminucién
de benzodiacepinas, propofol y otros sedantes. La pobla-
cidn tratada con cirugia baridtrica también se beneficia con
aplicacién de dexmedetomidina debido a la produccién de
adecuada sedacién y menor incidencia de depresién respi-
ratoria en comparacion con la administracién de opioides.
Se debe tener en cuenta la posibilidad de sobresedacion, ya
que puede causar depresiOn respiratoria, dificultades para
la extubaciodn, estrés psiquico, trastornos metabdlicos y
depresién inmunoldgica. En el extremo opuesto, la sedacién
insuficiente puede causar desorientacion, estrés y agitacion,
hipertension, taquicardia e hiperventilacién. En la poblacién
pedidtrica se ha administrado via intranasal, produciendo
una sedacién mayor que con midazolam oral con una si-
milar cooperacion, siendo esta via efectiva, bien tolerada y
conveniente. La dexmedetomidina via oral comparada con
el midazolam oral no provoca diferencias significativas
entre los niveles de sedacion pre- y postanestésico. Aunque
el inicio de la sedacién es mds rdpido con midazolam; con
dexmedetomidina se logran menores puntajes de dolor,
agitacion, vomitos y temblores en el periodo postoperatorio
inmediato; ademas, la tension arterial media y la frecuencia
cardiaca se mantuvieron mas estables durante los periodos
intra- y postoperatorios. Existen estudios en donde se ha
confirmado la utilidad para la sedacién en nifios que son
llevados a procedimientos como resonancia magnética o
tomograffa computada, en los que los niveles de sedacién
fueron 6ptimos sin presencia de efectos adversos, en inter-
venciones invasivas, como colocacién de catéteres o férulas,
al igual que en procedimientos de anestesia regional®>.

El efecto analgésico es factor clave para la difusion del me-
dicamento en al &mbito de pacientes criticos y en la medicina
perioperatoria. El dolor tiene efectos psiquicos y fisicos, como
el temor, la ansiedad y los trastornos del suefio. La respuesta
analgésica parece producirse a nivel de la neurona de la raiz
dorsal, donde los agonistas alfa 2 bloquean la liberacion de
la sustancia P en la via nociceptiva. Se considera que estos
efectos analgésicos aparecen gracias a su mecanismo de
accion sobre la proteina G inhibitoria sensible a la toxina
del pertussis, que incrementa la conductancia a través de los
canales del potasio. También estd mediada por la activacién

de las vias inhibitorias descendentes, gracias al bloqueo de
los receptores del aspartato y glutamato. De esta forma, se
puede atenuar la hiperexcitabilidad espinal, lo que ejerce un
verdadero efecto preventivo al dolor. Dicho de otro modo, su
accion analgésica es debida a la inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores excitadores en la médula espinal, donde
existe gran nimero de excitadores alfa-2 adrenérgicos. La
adicién de dexmedetomidina a morfina IV produce analgesia
superior que con morfina sola con menor ndusea y carece de
sedacién adicional y de los cambios hemodindmicos propios
de la dexmedetomidina®>.

El efecto analgésico central estd mediado por la activacién
de las vias inhibitorias descendentes, gracias al bloqueo de
los receptores del aspartato y glutamato. De esta forma se
puede atenuar la hiperexcitabilidad espinal, lo que ejerce un
verdadero efecto preventivo del dolor al impedir la estimu-
lacién eléctrica repetida®®®-??. Han sido aprobados para tratar
el dolor neuropdtico crénico medular, que a su vez se traduce
en la liberacién de acetilcolina para aliviar el dolor®®-3D, Se
ha demostrado mejoria a nivel algoldgico donde otros trata-
mientos, incluyendo infusién de anestésicos locales, habian
fracasado, produciendo disminucién de la dosis de opidceos
durante la infusién y hasta 24 horas después aun teniendo una
vida media de 2 a 3 horas®%3),

La dexmedetomidina para pacientes con dolor de dificil
control: en los dltimos afios se han utilizado diversos medi-
camentos para el control de dolor en los pacientes que no
logran una adecuada analgesia aun con dosis elevadas de
opidceos y AINEs y, entre ellos, la dexmedetomidina ha
resultado un farmaco prometedor. En la médula espinal, los
alfa-2 adrenérgicos causan analgesia al dolor neuropatico
mediante la estimulacion de la liberacidn de acetilcolina. Los
alfa-2 adrenérgicos, la clonidina via epidural, la gabapentina
y los inhibidores de la recaptacién de las monoaminas via
oral fueron aprobados para tratar el dolor neuropético cré-
nico. Estos fairmacos comparten un mecanismo comin que
involucra la estimulacién de la médula alfa-2 adrenérgicos,
que a su vez se traduce en la liberacién de acetilcolina a la
columna vertebral, aliviando el dolor neuropético. La morfi-
na, pero no los alfa 2-agonistas, inyectada antes de la lesién
del nervio, puede reducir la aparicién de dolor después de la
lesién, que puede convertirse en dolor neuropético crénico.
En contraste, los agonistas-alfa, pero no la morfina, pueden
ser mds eficaces en el tratamiento del dolor neuropético
una vez que se ha desarrollado. En varios modelos de dolor
neuropdtico como el nervio cidtico, cuando se anade a los
anestésicos locales por via intratecal, se aumenta la duracién
de la analgesia. Combinada con el tramadol se produce un
efecto analgésico aditivo®).

Entre las ventajas de la utilizacién de la dexmedetomi-
dina en cuidados paliativos estin: la induccion de analgesia
de forma rdpida, la de ser ahorrador de opidceos delimi-
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Figura 3. Estructura quimica de la metadona.

tando los efectos intolerables de los mismos a altas dosis
y la de producir analgesia cuando otras intervenciones han
fracasado®¥.

Entre las ventajas de la utilidad de la dexmedetomidina en
el contexto de cuidados paliativos estan el lograr analgesia
de forma rapida, ahorrar dosis de opidceos —delimitando los
efectos intolerables de los mismos a altas dosis— y analgesia
cuando otras intervenciones han fracasado. Se ha administrado
dexmedetomidina a 0.2 pg/kg/h, manteniendo concentra-
ciones en infusién de 0.1 pg/kg, en los pacientes con dolor
refractario sin respuesta a ketamina lidocaina y clonidina
evidenciando mejoria en escala andloga numérica, ademas
de lograr disminuir dosis de opidceos durante la infusién y
24 horas después®,

Los anestésicos locales son fairmacos que, aplicados en
concentracion suficiente en su lugar de accién, impiden la
conduccién de impulsos eléctricos por las membranas del
nervio y el muisculo de forma transitoria y predecible. Varios
estudios han confirmado el efecto de los anestésicos locales
L.V. como analgésicos>30),

La utilizacién de lidocaina intravenosa puede suprimir
descargas neurales ectdpicas procedentes de fibras aferentes
primarias lesionadas debido a sus propiedades de bloqueo
dependiente de canales de voltaje de sodio, ademas de
activacién endégena del sistema de opioides®”. Se ha
observado una duracién variable de efecto analgésico que
va desde unas pocas horas a semanas después de una sola
infusién 1.V., con un potencial de alivio significativamente
mayor en relacién con el periodo de administracién y vida
media plasmatica®839,

Se han realizado pocos articulos que comparen la diferencia
en la efectividad analgésica de la lidocaina versus dexme-
detomidina, y en el 2015 se publicé en la unién europea un
articulo que dividi6é en dos grupos los cuales presentaban
dolor refractario y se administré perfusion IV (en un grupo
dexmedetomidina y otro de lidocaina) y se encontr que la
analgesia resultante con ambas infusiones es similar durante
el tiempo que se mantiene en infusién y en la postinfusién
aunque el nimero de rescates fue mayor en el grupo de per-
fusion con lidocaina. Otro rubro fue la sedacion en la que el
grupo de perfusién con dexmedetomidina durante la infusién
no tuvo presencia de complicaciones cardiovasculares y/o
respiratorias ni durante ni posteriores a la infusion“?,

La metadona (Figura 3) es un opioide sintético, con acti-
vidad antagonista sobre el receptor NMDA, con alta biodis-
ponibilidad oral, eficacia analgésica y bajo costo, pero con
una vida media larga e impredecible. Es itil en pacientes que
han desarrollado tolerancia a otros agonistas opidceos o han
desarrollado efectos secundarios graves. En el tratamiento de
dolor crénico tiene la ventaja de carecer de metabolitos activos
y alta biodisponibilidad después de la administracion oral y
rectal. Estos hechos hacen que se hayan planteado diversas
estrategias de conversion de diversos opioides a metadona.
A la hora de rotar a metadona tenemos que tener en cuenta
una serie de consideraciones: 1) debe ser realizada por per-
sonal entrenado en su manejo, y 2) las dosis equianalgésicas
dependen de las dosis del opioide previo.

De tal manera, Ripamonti et al*" proponen el siguiente
método de cambio: si el paciente presenta dosis equivalente
de morfina oral diaria entre 30-90 mg/d, utilizar una ratio de
4:1 (morfina: metadona); para dosis de 91-300 mg/d usar 8:1;
y para dosis mayores una ratio de 12:1.

Por el contrario, Bruera et al“?, también tienen en cuenta
la dosis del opioide previo pero su rotacién a metadona es la
siguiente: si la dosis equivalente de morfina oral diaria previa
es inferior a 100 mg/d, se suspende éste y se pauta 15 mg de
metadona oral diaria repartida en 3 tomas, con 5 mg de dosis
de rescate. Si, por el contrario, la dosis equivalente de morfi-
na oral diaria es mayor a 100 mg/d, se debe reducir entre un
30y 50% la dosis e iniciar con metadona oral utilizando la
ratio 10:1 (morfina:metadona) el primer dia, administrdndola
cada 8 horas. El segundo dia reducir otro 30-50% el opioide
previo y aumentar la dosis de metadona si persiste el dolor.
Por dltimo, en el tercer dia se suspende el opioide original y
se mantiene la metadona cada 8 horas, utilizando como dosis
de rescate un 10% de la dosis total diaria. Para las dosis de
rescate, mientras se realiza la titulacion, se recomienda utilizar
un opioide de liberacion rapida.
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