Dolor oncologico en Urgencias

perspectiva desde oncologia
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Epidemiologia

e Cancer
— 1/4 poblacion a lo largo de la vida
— 1/6 poblacion muere por cdancer

 EnLa Rioja anualmente:
— 1050 diagnosticos de cancer
— 600 pacientes fallecen por cancer



Epidemiologia

® 30-40% de los pacientes en tratamiento activo

e 70-90% de los pacientes con enfermedad avanzada
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Moderador
Notas de la presentación
No existen estudios epidemiológicos a gran escala sobre la incidencia y gravedad del dolor oncológico. Los estudios realizados, basados en pequeñas encuestas y en estimaciones de la OMS, sugieren que un tercio de los pacientes cancerosos que reciben tratamiento activo, y el 60-90% de los pacientes con enfermedad avanzada experimentan dolor de moderado a severo.



Attributes of cancer patients admitted to the
emergency department in one year

Table 3. Symptoms and signs in patients with oncology-related

emergency department visits D
Symptoms and signs 1 (%)
Shortness of breath 05 (23.2)
Pain 73 (17.8)
Fever 58 (14.2)
Nausea/Vomiting 50(14.4)
Confusion 24 (5.8)
Weakness 19 (4.6)
Epilepsy/Hemiplegia 19 (4.6)
Dharrhea/Constipation 17 (4.1)
Icterus 13(3.1)
Acid 7(1.7)
Hematochezia 4(0.9)
Vaginal bleeding 3(0.7)
Melena 1{0.2)
Dysphagia 1{0.2)
Hemoptysis 1{0.2)
Stomatifis 1(0.2)

Sadik M et al. World J Emerg Med 2014;5: 85-90



Emergency department visits for symptoms experienced
by oncology patients: a systematic review

Table 6 Symptoms for which patients visit the emergency department

All included studies (n=18 smdies) Multi-symptom focus (n==8 studies)
Symptom Median % Chuartiles Mo. studies Median % Cuartiles Mo. studies
(min-max) 25th, 75th reporting (min-max) 25th, 75th reporting
Altered mutrition &(1-11) 2,10 ] E(1-11) 2,10 ]
Dehydration 10 (10-10) 1 10 (10-10) 1
Electrolyte imbalance 8 (8-8) 1 & (B-8) 1
Anemia 2(1-11) 3 2(1-11) 3
Bleeding 7 (4-40) 4,20 6 6(4-T) - 2
Bleading 6 (4-40) 5 6(4T) 2
Hemodynamic instability 14 (14-14) 1 L 0
Hematemesis 13 (5-20) 2 L 0
Gastrointestinal & (2-60) 4,22 12 6 (2-30) 4,8 6
Constipation T(7-T) 1 T(7-T) 1
Diarrhea 9 (3-60) 5 4(3-8) i
Mausea/vomiting 6 (2-40) [ 6 (2-34) 4
Abdominal distention 5 (4-40) 5 4 (44) 2
Tleus 14 (14-14) 1 14 (14-14) 1
Jandice 9(7-10) 2 T(7-T) 1
Mucositis 17 (4-30) 2 4 (4-4) 1
Fever and infection 23 (4-100) 11, 67 14 11 (4-86) .21 7
Febrile neutropenia 58 (4-100) g % (4-15) 4
Fever 18 (11-100) 9 14 (11-23) 5
Infection 42 (6-86) 4 46 (6-86) 2
Sepsis 36 (27-45) 2 27 (2727 1
Respiratory 10 (4-100) 6, 20 10 11 (4-28) 6,17 5
Dryspnea 13 (6-100) & 12 (6-28) 4
Cough & (4-11) 2 & (4-11) 2
Respiratory failure 5(5-5) 1 n.r 0 _
Amuria/dysuria 6(3-16) - i 6(3-16) 511 i
Amnxiety 3(3-3) - 1 3(3-3) - 1
Meurological Ti4-11) 57 5 6 (4-11) 58 4
Edema 5(3-T) - 2 5(3-T) - 2
Fatigue 6 (4-24) 4, 20 4 7 (4-24) — E]
Pain 26 (10-93) 22,55 11 22 (10-41) 10, 24 5

n.r. not reported in subset of smdies

Digel A et al. Support Care Cancer 2012;20: 1589-99
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Mecanismos del dolor

Dolor provocado por
el cancer (93%)

Provocado por los

tratamientos (21%)

No relacionado con el
cdncer o sus terapias (3%)

Dano de estructuras tisulares o nerviosas:

Compresion, Infiltracion, Obstruccion o
Fractura

Cirugia: Postmastectomia
Quimioterapia: Neuropatia periférica
Radioterapia: Mucositis

Sindromes de dolor cronico

Osteoartritis, Fibromialgia,...


Moderador
Notas de la presentación
La adecuada identificación de la etiología del dolor puede informar del manejo del dolor. Por ejemplo, un dolor óseo secundario a metástasis óseas puede ser tratado con opioides, esteroides y terapias antineoplásicas, un dolor óseo secundario a una espondilosis puede ser manejado simplemente con paracetamol. 


Mecanismos del dolor

Dolor Irruptivo



Moderador
Notas de la presentación
“El dolor irruptivo es definido habitualmente como una exacerbación transitoria del dolor que aparece sobre la base de un dolor persistente estable. Sería el equivalente a un dolor agudo dentro de la cronicidad del dolor. “
Se caracteriza por su elevada intensidad (EVA >7), rapidez de instauración y corta duración (30 min. de media). Se producen 1.5 crisis /24 h. de media
Supone un deterioro importante en la Calidad de Vida del enfermo, por la mayor limitación funcional y un aumento de los niveles de ansiedad y depresión.



Valoracion del dolor oncologico

Historia clinica.

Examen fisico y NRL.

Caracterizacion adecuada del dolor:

— Intensidad
— Calidad
— Distribucion

— Temporalidad

Evaluacion del impacto del dolor y el papel que desempena
en el sufrimiento global del paciente



Moderador
Notas de la presentación
La evaluación de las características del dolor proporciona algunos de los datos esenciales para la identificación del síndrome. Estas características incluyen:
Intensidad: la evaluación de la intensidad del dolor es vital para establecer la decisión terapéutica. Indica la urgencia con que se precisa el alivio, e influencia en la elección del fármaco analgésico, vía de administración y la frecuencia de la dosis.
Calidad: La calidad del dolor sugiere, con frecuencia, su fisiopatología. Los dolores nocioceptivos somáticos son, habitualmente bien localizados y descritos como agudos, urentes, pulsátiles u opresivos. Los dolores nocioceptivos viscerales son, por lo general, difusos y pueden ser punzantes o como calambres cuando son causados por la destrucción de una víscera hueca, o urentes agudos o pulsátiles cuando se deben a la afectación de cápsulas de órganos o mesenterios. Los dolores de tipo neuropático pueden ser descritos como una quemazón, con sensación de hormigueo, o parecidos a una descarga.
Distribución: Los pacientes con cáncer presenta, con frecuencia, dolor en más de una localización. La distinción entre dolor focal, multifocal y generalizado puede ser importante en la selección de la terapia. 
Relaciones temporales: el dolor relacionado con el cáncer puede ser agudo o crónico. La exacerbaciones transitorias de dolor intenso, sobre un nivel basal de dolor moderado, puede ser descrito como dolor irruptivo. Los dolores irruptivos son frecuentes tanto en el dolor agudo como en el crónico. Estas exacerbaciones pueden estar producidas por acciones voluntarias del paciente, y se denominan dolor incidental.


Caracterizacion del dolor

LMNOPQR
Location / |
Trlggers

Medical
Treatments /

Number of

episodes Radiation

Onset Qua//ty

Position


Moderador
Notas de la presentación
Una adecuada valoración del dolor requiere conocer esta información.


Caracteristicas

Fisiopatologia

Dolor Nociceptivo

Semiologia

Topografia

o : Dolor Neuropdtico
Somatico Visceral
Nociceptores cutdaneos y profundos Lesion del SNP o SNC.
Dolor sordo. Profundo. Quemazon.
Ritmo mecanico. Estrujante. Paroxistico.
Pulsatil Opresivo. Disestesias/Parestesias.
Bien localizado Mal localizado. Compatible con origen NRL
Dolor referido periférico (tronco, raiz) o central

Examen Fisico

Examen NRL normal.

Anestesia.
Alodinia.

Ejemplos

Metdstasis dseas,
Mucositis,
Heridas

Metdstasis hepdticas
Obstruccion intestinal
Isquemia coronaria
Retencion urinaria

Compresion Medular
Radiculopatia
Neuropatia periférica
Dolor postmastectomia
Dolor miembro fantasma



Moderador
Notas de la presentación
La causa puede ser: Compresión del nervio; Infiltración del nervio; Lesión química
Los ejemplos más típicos son: Plexopatias; Neuropatías periférica; Miembro fantasma



SOMATICO
VISCERAL
NEUROPATICO
SOMAT+VISCE
SOMAT+NEUR
VISCER+NEUR
SOM+VIS+NEU

Zech DL, Grond S, Lynch J, et al : 10 years of prospective study. Pain 1995


Moderador
Notas de la presentación
Un 34% de los pacientes presentan dolor Neuropático.
Un 40% presentan dolor mixto


e FEscalas unidimensionales

— Escala analgésica visual (EVA)
— Escala numérica verbal: De 0 a 10

— Escala verbal simple: Ausente, moderado, intenso, intolerable

T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
A A j..:. LJI. F

sin dolor dolor leve dolor moderado dolor intenso

e FEscalas multidimensionales

— McGill Pain Questionnaire

— Cuestionario de Saint Antoine
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¢Subimos por la escalera?

EVA: 7-10

Strong opioid and nonopioid
EVA: 4-6 /‘

(with or without adjuvants)

If pain persists or increases

Weak opioid

Opioides mayores
EVA: 1-3 with nonopioid
If pain persists or increases (with or without adjuvants) AINEs +/-

Coadyuvantes

Nonopioid Opioides menores

(with or without adjuvants)
S ————— AINEs +/-

Coadyuvantes

AINEs +/-
Coadyuvantes

Adapted from the World Health Organization.'

Vargas-Schaffer G. Can Fam Physician 2010; 56:514-7



En oncologia, mejor por el ascensor

STEP 4
Neurosurgical
procedures Nerve block
Epidurals
. PCA pump
Acute pain ~ Neurolytic block therapy

Chronic pain without control

Acute crises of chronic pain Strong opioids Spinal stimulators

Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Weak opioids

Chronic pain
Non-malignant pain
Cancer pain

Nonopioid
analgesics P
NSAIDS o NSAIDs

(with or without adjuvants
at each step)

Vargas-Schaffer G. Can Fam Physician 2010; 56:514-7



Objetivo terapéutico

Medicacion
Dolor Irruptivo

Medicacion de base



Medicacion de base

e Via oral

— Morfina de liberacion retardada: MST continous®, Zomorph®
— Oxicodona y Oxicodona/Naloxona: Oxycontin®y Targin® @

— Tapentadol: Palexia retard®

e Via Transdérmica

— Fentanilo: Durogesic®, Matrifen®, Fendivia® ‘ ~da 48 )
— Buprenorfina: Transtec®




Medicacion de rescate

Via oral
— Morfina de liberacion rdapida: Sevredol®, Oramorph® S
— Oxicodona de liberacién rdpida: Oxynorm® Cada 4-6h

Viag transmucosa:

— Fentanilo: Actig®

Via sublinqual: .

’ Cada 4h d'endo_‘
— Fentanilo: Abstral® Effentora® Avaric® PUc

repetir a los 30”

Via intranasal:

— Fentanilo: Pecfent®, Instanyl®




Coadyuvantes

e Corticoides

— Compresion medular, HTic, hepatomegalia, linfedema y
metastasis oseas.

— 0,75mg Dexametasona = 4mg Metilprednisolona

* Antidepresivos
— Amitriptilina (Tryptizol®) en dolor neuropdtico
— 25 mg/24h via oral
— No triciclicos no indicados como analgésicos




Coadyuvantes

 Anticonvulsivantes

— Carbamazepina (200 mg/24h)
— Gabapentina (300mg/8h)
— Pregabalina

e Benzodiacepinas

— Diazepam

— Clonazepam
— Alprazolam
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Toxicidad de los opioides

Nauseas y vomitos.
Somnolencia.
Estrenimiento.
Depresion respiratoria.
Retencion urinaria.

Neurotoxicidad inducida por opioides.


Moderador
Notas de la presentación
Náuseas:  Pueden durar los primeros 3 ó 4 días. Metoclopramida 10 mg cada 8 horas vo. Haloperidol 15 gotas por la noche
Somnolencia: Aumenta los primeros 3 ó 4 días, luego desaparece
Estreñimiento: (la mano que prescribe morfina debe prescribir laxantes)



Sindrome de neurotoxicidad por opioides

SINTOMAS FACTORES DE RIESGO

Alteraciones cognitivas Dosis altas
Delirios Tratamientos prolongados
Alucinaciones Deterioro cognitivo
Mioclonias Deshidratacion
Convulsiones Insuficiencia renal
Hiperalgesia Tratamientos con psicofarmacos
Edad avanzada

Rotacion de opioides.

Psicoestimulantes.

Prevencion.




Polimedicacion

Tratamiento de soporte Medicacion alternativa

Quimioterapia Tumores cerebrales

Cancer

Metadstasis

Insuficiencia renal Insuficiencia Hepadtica

1.Chan A et al. Clinically Significant Drug-Durg Interactions Between Oral Anticancer Agents and Nonanticancer Agents: A Delphi Survey of
Oncology Pharmacists. Clin Ther/Vol 31, Them Issue, 2009 2379-2386
2.Maturitas 65 (2010), 181-182.


Moderador
Notas de la presentación
- Los pacientes oncológicos son particularmente susceptibles de sufrir interacciones farmacológicas, debido a la polimedicación1 QT + tto de soporte + medicación alternativa
- El 60% de los pacientes con cáncer tiene más de 65 años y más del 80% tienen patologías comórbidas1
- La insuficiencia renal y hepática pueden alterar el metabolismo y la eliminación de los agentes quimioterápicos2 
- Ciertos tipos de cáncer, como los tumores cerebrales y las M1, al requerir medicación a largo plazo, hacen que aumente el riesgo de sufrir interacciones farmacológicas2
- Debido a ello, los pacientes ancianos con cáncer son más susceptibles de sufrir interacciones farmacológicas2


Metabolismo de los opioides

Opidceo: Sustancia derivada del opio. Por extension
los productos derivados de la morfina.

Opioide: Sustancias endogenas o exdgenas que tiene
un efecto andlogo al de la morfina y poseen
actividad intrinseca.

Papaver somniferum
Metabolizados por via CYP OXIDACION
MORFINA
EXCEPCIONES  —» OXIMORFONA .
HIDROMORFONA

TAPENTADOL


Moderador
Notas de la presentación
La actividad intrínseca relativa (AIR) se define como la capacidad de los ligandos para producir un efecto determinado en un receptor. No todos los opiáceos son opioides ni todos los opioides son opiáceos.


Metabolismo del Tramadol

Efecto

CYP2D6

—_—-

O-demethylation

opioide

Tramadol O-Desmethyl tramadol

CYP3A4 N-Desmethyl tramadol o
Nortramadol

l

N-desmethylation


Moderador
Notas de la presentación
El metabolismo del tramadol es doble: los isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4. Los inhibidores de estos isoenzimas pueden decantar la vía metabólica hacia uno u otro, modificando los efectos farmacológicos y pudiendo dar lugar a efectos adversos. 

Ejemplo: Paroxetina y Tramadol
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Oligoanalgesia

842 pacientes.

Hospitales de Canada y USA.
Mediana dolor al ingreso: 8
Evaluacion del dolor ingreso: 83%
Reevaluaciones: 0%

Tratamiento en urgencias:

-Solo el 60% reciben tratamiento analgésico.

-Mediana de espera al inicio del tratamiento: 90 minutos (0-962).

-De los pacientes que no recibieron analgesia, 31% reclamaron tratamiento.
-74% de los pacientes fueron dados de alta con dolor moderado-intenso.

Tood KH. J Pain. 2007; 8: 460-6.


Moderador
Notas de la presentación
¡


Oligoanalgesia

Tipo de Dolor
Dolor somadtico: 44 pacientes

100 pacientes
Hospitales de

Mediana dolor al ingreso: 7 (Rango 5-10)

_ Dolor neuropdtico:26 pacientes.
la India Dolor visceral: 56 pacientes

Solo el 4% con opioides mayores de base.

Caracteristicas del dolor

68% Dolor intermitente.
32% Dolor continuo todo el dia.
48% Dolor irruptivo.

65% pacientes con dolor oncoldgico moderado-intenso.

Tratamiento en urgencias:

- 46 (70%) reciben terapia ev
- 33 (50%) reciben analgésicos de 22 escalon
- Ninguno de los pacientes reciben morfina ev o fentanilo.

El analgésico mas utilizado fue el tramadol ev (44%)

Jain PN et al. Indian J Palliat Care. 2013; 19: 152-157.


Moderador
Notas de la presentación
Al ingreso el 65% de los pacientes referían dolor severo, sin embargo a ninguno se le realiza una escala de valoración del dolor ni ningún paciente recibe opioides mayores. 


Oligoanalgesia

Mediana dolor al alta: 3 (Rango 0-8)

Tratamientos al alta:
- 36% opioides menores.
- 2% Morfina oral
- 73% AINEs

*Monoterapia: 47%
*2 0 mas analgésicos: 40%

Ingresos: 7%
Mediana tiempo en urgencias:; 74min

m No pain (NRS=0) m Mild pain (NRS=1-3)
1 Moderate pain (NRS=4-6) m Severe pain (NRS=7-10)
65 65

35
: = 31

3

0 1
I

At admission to ED At discharge from ED

Number of patients

Jain PN et al. Indian J Palliat Care. 2013; 19: 152-157.


Moderador
Notas de la presentación
Al ingreso el 65% de los pacientes referían dolor severo, sin embargo a ninguno se le realiza una escala de valoración del dolor ni ningún paciente recibe opioides mayores. 


Reingresos y costes adicionales

Opioid Medication Practices Observed in Chronic Pain Patients
Presenting for All-Causes to Emergency Departments:
Prevalence and Impact on Health Care Outcomes

I 9.124 pacientes con dolor cronico I

Prescripcion subdptima de opioides
Reingresos frecuentes
Incremento de los costes de salud.

Ernst FR et al. ] Manag Care Spec Pharm 2015;21: 925-36
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Recogida del tratamiento basal

Identificar tratamiento
analgésico basal

|

Parche buprenorfina
Parche fentanilo
MST/Zoomorph

Tapentadol

Oxicodona
Tramadol

Identificar tratamiento Identificar
analgésico de rescate coadyuvantes

Actiq
Sevredol
Abstral
Avaric
Effentora
Instanyl!
Pecfent
Oxynorm

Paracetamol
Metamizol
Corticoides




¢Donde esta el fallo?

Opioide basal y
opioide de rescate

Opioide basal y sin

opioide de rescate

Ni opioide basal ni
opioide de rescate

Mala titulacidon
Dolor fin de dosis

Precisa tratamiento de rescate
para el dolor irruptivo

Valorar inicio de opioides



Conversion de opioides

Tratamiento previo

Morfina oral (mg/d) 40 80 120 160
Oxicodona oral (mg/d)* 20 40 60 80
Oxicodona-naloxona oral (mg/d)* 20/10

Tramadol oral (mg/d) 200 400 - -
Hidromorfona oral (mg/d) 8 16 24 32
Fentanilo transdermico (ug/h) 12 25 50 75
Buprenorfina transdermico (ug/h) 35 52,5 70
Tapentadol retard (mg/d)* 100 200 300 400

* Administracion cada 12h



Conversion de opioides

e Morfina — Fentanilo 2:1

e Morfina — Oxicodona 2:1

e Morfina — Metadona 1:1

150 mg via oral/24h —  Fentanilo 75 ucg/72 horas



Moderador
Notas de la presentación
El coeficiente de conversión de la metadona es variable, depende de la dosis


Tratamiento de entrada

# TRAMADOL ev 6 MORFINA sc
acien .e:sm ratamiento 5
opioide de base _ ,
Asociar AINE +/- Paracetamol o Metamizol

MORFINA subcutdanea
Ll L m—— Asociar AINE +/- Paracetamol o Metamizol
opioide de base
iiNUNCA ASOCIAR TRAMADOL!!




Dosis equianalgésicas

e Via oral = subcutanea: 2:1

e Via oral = endovenosa: 3:1

100 mg via oral — 50 mg via subcutanea — 30-35 mg ev

60 mgev ——» 120 mg via subcutdanea — 180 mg via oral



Dosis inicial de morfina sc

Opioide basal y

opioide de rescate \
20-30% de la dosis total de
| | morfina (basal + rescates)
Opioide basal y sin /

opioide de rescate

Ni opioide basal ni
opioide de rescate

————> Morfina a dosis bajas: 5mg




VER EVOLUCION




dAlta o Ingreso?

Paciente potencialmente Paciente potencialmente
ALTA INGRESO
- Paciente sin metdstasis - Enfermedad avanzada
- Paciente sin tratamiento opioide - Paciente con tratamiento opioide
- Tratamiento adyuvante \‘_'_;,\, - Comorbilidad asociada
- Sin comorbilidades - Asocia otras patologias agudas.
- No rescates analgésicos - Multiples rescates analgésicos.

- Acude exclusivamente por dolor

ALTA > Mejoria significativa del dolor




Tratamiento al alta

Paciente sin tratamiento opioide de base
Tramadol Asociar AINE +/- Paracetamol o Metamizol

Tapentadol

MST Profilaxis antiemesis y estrefiimiento

Oxicodona

Parche de fentanilo Comentar con Oncologia

Paciente con tratamiento opioide de base
Asociar AINE +/-
Paracetamol o Metamizol
Comentar con Oncologia

Aumentar dosis de opioide basal
Aumentar dosis de opioide de rescate
Rotacion de opioides




Tratamiento al ingreso

Titulacidon de opioides

Paciente con tratamiento opioide de base
Mantener dosis de opioide basal Asociar AINE +/-
Rescates de mofina subcutdnea cada 4h (s/p) Paracetamol o Metamizol

NO ASOCIAR TRAMADOL CON LA MORFINA ‘

N

| | | | | | |
8h 12h 16h  20h 24h 4h 8h




Tratamiento al ingreso

Titulacidon de opioides

Paciente sin tratamiento opioide de base

Iniciar opioide basal (MST o parche fentanilo) Asociar AINE +/-
Rescates de mofina subcutdnea cada 4h (s/p) Paracetamol o Metamizol
NO ASOCIAR TRAMADOL CON LA MORFINA

e

| | | | | | |
8h 12h 16h  20h 24h 4h 8h
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Conclusiones

El dolor en el paciente oncologico es un motivo frecuente de consulta en
Urgencias (20-30%).

Es fundamental la caracterizacion y valoracion adecuada del dolor.

La morfina y sus derivados son el tratamiento de eleccion para el dolor
oncoldgico.

Es necesario prevenir la toxicidad y vigilar las interacciones farmacologicas.

El dolor oncologico es frecuentemente infratratado en urgencias y supone
un mayor numero de (re)ingresos y costes.

Un adecuado tratamiento puede ayudar a mejorar la calidad de vida del
paciente como a optimizar nuestros recursos.
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