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NEUROPATICO

Dolor rapidamente progresivo de dificil
manejo en un paciente oncologico

LAURA CIERO SALINAS™, ANNA ALBO Poqui v JOAN ESPAULELLA PANICOT

RESUMEN

Varén de 75 afios con adenocarcinoma de pulmoén estadio IlIA en curso de inmunoterapia que presenta dolor lumbar que empeora a la
digitopresién de L4-L5 irradiado a extremidad inferior izquierda de un mes de evolucién, con insomnio y ansiedad. Gammagrafia dsea
con aumento de captacién en mdltiples localizaciones sugestivas de metdstasis dseas. Se realiza Gnica sesién de radioterapia y se inicia
tratamiento con dcido zoledrdnico. Se objetiva mal control del dolor con la escala visual analdgica (de 9/10), por lo que se retira parche
de fentanilo de 12 pg y sulfato de morfina de 4 mg/4 h y se titula a morfina via endovenosa 2 mg/4 h y posterior paso a bomba de
perfusion continua (BPC) 15 mg/d, con incrementos del 33% hasta 60 mg/d en menos de 48 h. Se afaden antiinflamatorios, dexameta-
sona en bolus de 8 mg y pregabalina de 75 mg/8 h. Aparece intoxicacién por morfina, por lo que se realiza rotacion de opidceo a
oxicodona y se afade fentanilo intranasal, dados los episodios de dolor irruptivo. Presenta sindrome ansioso con insomnio, por lo que
se anade midazolam hasta titular 60 mg a la BPC. Se consigue control del dolor, lo que permite en el momento del alta paso del trata-
miento a via oral con hidrocloruro de oxicodona 20 mg/12 h y midazolam via oral. Los pacientes con dolor de mdiltiples causas y
trastornos emocionales severos son de dificil control y precisan varias intervenciones. Los pacientes con cdncer suelen experimentar
periodos de rdpida escalada del dolor. Existe evidencia de que los niveles de ansiedad, depresion e insomnio se encuentran mds elevados
en estos casos. Estd descrito en la literatura que el sinergismo terapéutico entre opioide y benzodiacepina permite conseguir un éptimo
control de los sintomas dolor y ansiedad, y reducir la dosis de opioide.
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ABSTRACT

A 75 year-old male affected by lung adenocarcinoma stage IlIA in course of immunotherapy who presents, with a 1-month history, a
lumbar pain that gets worse with digital pressure of L4-L5 irradiated to left lower extremity with insomnia and anxiety. High signal hiper-
captation in multiple locations in bone scan which suggests bone metastasis. One radiotherapy session was made and zoledronic acid
was initiated. Pain worsening, visual analog scale 9/10, fentanyl 12 pg, and morphine sulphate 4 mg/4 h were withdraw and we started
degree endovenous via morphine 2 mg/4 h and step ahead to continuous perfusion pomp (CPP) 15 mg/d, with increases of 33% gaining
60 mg/d in less than 48 h. Anti-inflammatory, dexamethasone 8 mg and pregabalin 75 mg/8 h were added. He presented morphine in-
toxication, so we carried out opiation rotation to oxycodone. Breakthrough pain was presented, so we added intranasal fentanyl. Increa-
se midazolam dose until 60 mg was added in CPP to treat anxiety syndrome accompanied by insomnia. We gain pain control allowing
discharge to oral treatment (oxycodone hydrochloride 20 mg/12 h and midazolam). Patients that present pain from multiple causes and
emotional diseases are difficult to control and multiple interventions are necessary. Cancer patients occasionally experience periods of
rapidly escalating pain. In these cases, evidence has shown related higher levels of anxiety, depression and insomnia. Therapeutic syner-
gism between opioids and benzodiazepines has been demonstrated in literature to be effective in controlling pain-anxiety symptoms and
getting reduced opioid doses. (DOLOR. 2020;35:88-92)
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CASO CLIiNICO

Historia clinica
Antecedentes

Varén de 75 afos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica fenotipo no agudizador, neoplasia
vesical intervenida en febrero de 2019 (cistectomia
+ linfadenectomia + colocacién de ureteroiliostomia
tipo Bricker) en remision y afecto de adenocarcino-
ma de pulmoén pN2Mo-estadio 1A tratado con qui-
mioterapia y radioterapia (RT) y en actual curso de
inmunoterapia con atezolizumab.

Auténomo para las actividades bdsicas de la vida
diaria, con un indice de Barthel 90/100, sin deterioro
cognitivo filiado. Eutimico. Vive con una de sus hijas.

Enfermedad actual

Refiere dolor mixto lumbar de tipo nociceptivo y
neuropatico de elevada intensidad, con crisis de do-
lor en la escala visual analégica (EVA) 9/10, diseste-
sias y parestesias irradiado a extremidad inferior iz-
quierda de un mes de evolucién. Por otro lado
comenta insomnio y nerviosismo. Niega fiebre, sin-
drome miccional, nduseas, vomitos u otros sintomas.

Exploracion fisica

Presenta estabilidad hemodinamica, regular estado ge-
neral con palidez mucocutanea y anorexia, y se en-
cuentra afebril y normohidratado. Consciente y orien-
tado. Auscultacion cardiorrespiratoria con hipofonesis
generalizada y roncus diseminados. Tonos cardiacos
ritmicos, sin soplos. No hay signos de trombosis veno-
sa profunda. Abdomen anodino, pufio percusion lum-
bar bilateral negativa. Palpacién digital de columna
vertebral dolorosa a nivel de L4-L5. Sin alteracion
sensitivomotora, reflejos osteotendinosos presentes.

Exploraciones complementarias

En la analitica general destaca: lactato deshidroge-
nasa 618, antigeno carcinoembrionario 214, hemo-
grama, biologia hepatica y funcion renal preservada.
Funcién tiroidea y vitamina B12 dentro de la norma-
lidad. Se realiza tomografia computarizada por emi-
sion de positrones (PET-TAC) de control que objetiva
imdagenes liticas en hemicuerpo y arco vertebral iz-
quierdo de L4 y L5 sugestivas de metastasis Oseas.

Se contrastan lesiones liticas con imagenes en gam-
magrafia 6sea que muestran aumento de la captacion
enT7,T12, L4, L5 y 8° arco costal derecho, sugesti-
vas de presencia de metdstasis dseas.

Diagnoéstico y diagnéstico diferencial

Dolor neuropatico (DNP) y nociceptivo a nivel lum-
bar (radiculopatia, compresién o infiltracion tumoral
de estructuras nerviosas).

Tratamiento o intervencion realizada

El paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Palia-
tivos (UCP) del hospital de atencién intermedia para
control del dolor y manejo sintomatico. En un primer
momento, el paciente es derivado a un centro de
tercer nivel para realizar una Unica sesién de RT. Se
inicia tratamiento mensual con &cido zoledrénico.

Se trata de un paciente cuya medicacion habitual
para el control del dolor constaba de pregabalina 75
mg/8 h, dexametasona 4 mg/d, metamizol intercala-
do con paracetamol cada 8 h, parche de fentanilo
de 12 pg y sulfato de morfina 4 mg/4 h.

En el momento en que el paciente ingresa en la UCP,
se instaura su pauta de tratamiento habitual via en-
dovenosa con antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
dexametasona en bolus de 8 mg y pregabalina 75 mg
via oral cada 8 h. Se retira el parche de fentanilo y se
suspende el sulfato de morfina, iniciando nueva titu-
lacion a cloruro morfico (CLM) via endovenosa con
posterior necesidad de paso a bomba de perfusién
continua (BPC) con 30 mg al dia de CLM que a las
48 h, dadas las mdltiples dosis extra (con incrementos
del 33%), se llega a BPC a 60 mg al dia.

Durante el ingreso el paciente presenta dificultad en
el control del dolor e intoxicacién por morfina, por
lo que es necesario rotacion de opidceo (ROP) a
oxicodona 60 mg al dia en BPC. El dolor sigue sin
control, por lo que hay que titular de nuevo hasta
llegar a 130 mg de oxicodona y para tratar el mo-
mento de las crisis de dolor incidental de corta du-
racion se utiliza fentanilo intranasal a demanda del
propio paciente.

Ademas, el paciente presenta sindrome ansioso acom-
panado de insomnio que coincide con el dolor, por
lo que precisa de benzodiacepinas durante la titula-
cién analgésica. Dado que se trataba de un paciente
sin deterioro cognitivo ni historia previa de sindrome
confusional, se inicia tratamiento progresivo con mi-
dazolam hasta titular a 60 mg, que se afiade a la BPC.
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El paciente también presenta estrefiimiento refracta-
rio a laxante habitual, por lo que requiere pauta de
laxante osmético tipo macrogol cada 8 h + naloxe-
gol. Este ultimo indicado en pacientes oncolégicos
en tratamiento con opiaceos y respuesta inadecuada
a laxantes.

El paciente durante los dias posteriores presenta es-
tabilidad al control del dolor, por lo que se inicia
reduccién del 33% de la dosis de BPC de midazo-
lam, asi como de oxicodona, con conversién a via
oral previa alta. El paciente tras dos meses de ingre-
so puede ser dado de alta a su domicilio con oxico-
dona 20 mg/12 h y 5 mg como tratamiento de res-
cate. El insomnio se controla con 1 comprimido de
midazolam por la noche.

DISCUSION

El dolor es un sintoma muy frecuente en el paciente
oncolégico, aparece hasta en el 90% de los pacien-
tes con un cancer avanzado'3. Cuando hablamos de
dolor de etiologia multifactorial, como en el caso del
DNP vy nociceptivo, es de atencion especializada
destacar que en algunos casos precisa de multiples
intervenciones a la vez. La eficacia de su tratamien-
to depende de su deteccion precoz, el conocimiento
de los mecanismos responsables y el uso de estrate-
gias terapéuticas alternativas.

El DNP se define como el producido o causado por
una lesion o disfuncién primaria del sistema nervio-
so (central o periférico). Es un sindrome que engloba
un conjunto de sintomas y signos que tienen como
protagonista al sistema nervioso®.

Los pacientes con DNP se quejan de dolores espon-
taneos (los que surgen sin una estimulacion detecta-
ble) y dolores provocados (respuestas anormales a
estimulos)?. Los dolores espontaneos pueden ser con-
tinuos, constantes y permanentes, o pueden ser pa-
roxisticos, episédicos e intermitentes. Este tipo de
dolor generalmente se describe como descargas pa-
roxisticas con sensacién de ardor o quemazdn, o bien
como pinchazos o entumecimiento y hormigueo. Su-
pone un gran impacto a nivel de calidad de vida.

El diagnostico de DNP es clinico y es preferible que
se realice de forma precoz, ya que esta es la clave
de un tratamiento eficaz.

El DNP y nociceptivo, al cual va dirigido el presen-
te caso, es mas refractario al tratamiento farmaco-
[6gico®. En cuanto a este manejo, los farmacos que

Tabla 1. Manejo farmacolégico en dolor neuropatico nociceptivo.
Tipos de farmacos mas utilizados

Neuromoduladores Gabapentina

Pregabalina

Tramadol
Morfina
Oxicodona
Metadona
Fentanilo
Buprenorfina

Opioides

Corticoides Dexametasona en bolus

Anticonvulsionantes Carbamazepina
Oxcarbazepina

Lamotrigina

Antiinflamatorios Dexketoprofeno

Diclofenaco

se utilizan son antidepresivos, neuromoduladores y
opioides (Tabla 1). El uso de corticosteroides y AINE
en el dolor de tipo oncolégico por compresién ner-
viosa es de gran utilidad y mejora la calidad de vida.

El paciente del caso descrito ha requerido mdltiples
intervenciones, asi como distintos farmacos y estra-
tegias, para llegar al buen control del dolor que
presentaba. En un primer momento se instauré trata-
miento con RT y seguidamente precis6 de acido
zoledrénico indicado para tratar el dolor dseo.

Por otro lado requirié ROP por dolor mal controlado
y toxicidad. La ROP suele ser habitual en pacientes
oncolégicos con dolor refractario a opiaceos habi-
tuales, incluso se necesitan varias rotaciones ante
una respuesta inicial inadecuada. La sustitucion de
un opioide por otro se va a basar en la potencia
analgésica relativa de cada opiaceo. Para realizar la
ROP se emplean las tablas equianalgésicas (Tabla 2);
ademas hay que individualizar cada caso segin los
farmacos que toma vy la respuesta a estos, como las
dosis extraempleadas y su tolerancia. El paciente del
caso descrito requiri6 en un primer paso ROP de
fentanilo transdérmico a CLM y de CLM a oxicodo-
na, consiguiendo posteriormente buena respuesta®.

En la poblacién anciana, por los diferentes cambios
fisiolégicos que tienen lugar (como el enlentecimien-
to del transito gastrointestinal, el aumento del volu-
men de distribucidn, las alteraciones del metabolis-
mo hepdtico o la disfuncién de la funcion renal,
aumentando el efecto de los metabolitos activos),
junto a la polifarmacia y la pluripatologia, a veces
hay menor tolerancia a los opiaceos y necesidad de
ROP.
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Tabla 2. Equivalencias aproximadas entre opidceos

Fentanilo
parche
transdérmico

12,5 pg/h 25 ug/h

37,5 pg/h| 50 pg/h 75 pg/h

100 pg/h

Tramadol oral/ 150 mg | 200 mg | 300 mg
cada 24 h

600 mg | No administrar dosis superiores

Tramadol 200 mg
parenteral/
cada 24 h

400 mg | No administrar dosis superiores

Morfina oral/ 15mg| 30mg | 40mg | 60 mg | 80 mg
cada 24 h

120 mg | 160 mg | 180 mg | 210 mg | 240 mg | 270 mg | 360 mg

Morfina 15 mg 30 mg
subcutanea/
cada 24 h

60 mg 90 mg 120 mg 180 mg

Morfina 10 mg 20 mg
intravenosa/
cada 24 h

40 mg 60mg | 70 mg | 80 mg | 90 mg | 120 mg

Buprenorfina 0,8 mg
sublingual/
cada 24 h

1,6 mg 3,2 mg - -

Oxicodona oral/ 15mg | 20mg | 30 mg | 40 mg
cada 24 h

60 mg | 80 mg

Oxicodona/ 20/10 40/20
naloxona oral/ mg mg
cada 24 h

60/30 | 80/40
mg mg

Adaptada de Arrieta et al. (2008)’.

Es importante tener en cuenta la prevalencia de los
sindromes afectivos en enfermos de cancer avanzado
que ademas presentan dolor, sobre todo si retinen las
caracteristicas de un DNP. Existe evidencia de que
los niveles de ansiedad, depresion e insomnio se
encuentran mas elevados en los pacientes oncolégi-
cos con dolor que si no lo tienen”-9819,

En el presente caso se describe cémo en el manejo
farmacologico del paciente se requirié para el control
del dolor la adicién al tratamiento de benzodiacepi-
nas, dado el importante componente de ansiedad
que tenia el paciente. Como en toda UCP, las medi-
das de soporte general de comunicacion y escucha
activa se intentaron en un primer momento, aunque
no fueron suficientes dada la situacién de intenso
dolor. El paciente del caso presentaba un gran com-
ponente de ansiedad sumado al dolor, y dado que no
presentaba ningln tipo de deterioro cognitivo se lle-
g6 al consenso de que la mejor estrategia terapéutica
de la cual se podria beneficiar este paciente era la
adicion de midazolam en dosis creciente junto a
opioides. No presenté sindrome confusional y esta
medida farmacolégica aplicada permitié conseguir

un optimo control de los sintomas dolor-ansiedad v,
alin mas interesante, este sinergismo terapéutico per-
miti6 reducir la dosis de opioide y el consiguiente
paso a via oral, consiguiendo buen control del DNP.

En 2014, la Food and Drug Administration aprobé el
naloxegol para el tratamiento de la constipacién in-
ducida por opioides, el cual consiste en un conjuga-
do de naloxona con polietilenglicol que no atraviesa
la barrera hematoencefélica y disminuye los efectos
centrales de la analgesia inducida por los opioides.
En el caso descrito, el paciente presentaba constipa-
cion refractaria a laxantes habituales, precisando
medidas rectales, por lo que se anadi6 al tratamien-
to el naloxegol. La respuesta al farmaco fue positiva
e incluso se pudo reducir las dosis de otros laxantes.

CONCLUSIONES

El interés del presente caso radica en la complejidad
cuando coinciden mdltiples factores como: los diferen-
tes tipos de dolor en un paciente con cancer que ex-
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perimenté un rapido incremento en la escalada del
dolor, la afectacién emocional, y la intoxicacién a CLM
y la consecuente necesidad de ROP. Es interesante
cémo el sinergismo terapéutico entre opioide y benzo-
diacepina permitié conseguir un éptimo control de los
sintomas dolor-ansiedad y reducir la dosis de opioide.
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