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RESUMEN: Los opioides son las drogas mds cominmente usadas en pacientes con dolor por cincer. Es conocida
la dificultad de los opioides para el tratamiento del dolor crénico relacionado con cdncer, tales como efectos se-
cundarios y ¢l desarrollo de tolerancia después de su administracién por largo tiempo. Estudios en animales y en
humanos han sugerido el beneficio potencial de la administracién de opioides con un antagonista de los recepto-
res del N-metil D-aspartato (NMDA). El dextrometorfano es un antitusigeno, sin accién analgésica, que muestra
propiedades antagonista no competitivo de los receptores del NMDA. En los casos reportados se analizan el uso
del dextrometorfano como adyuvante en el tratamiento del dolor en combinacién con opioides. Se pudo coneluir
que el dextrometorfano es una alternativa para el manejo del dolor en pacientes con cincer, quienes desarrollan
tolerancia a los opioides, ya que podria lograrse un mejor control del dolor durante mds tiempo con dosis estables
de opioides y una disminucién del riesgo de aparicién de sus efectos secundarios, Sin embargo, més estudios con-
trolados son necesarios para determinar la propia efectividad del dextrometorfano como adyuvante en ¢l manejo
del dolor.
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INTRODUCCION secundarios como sedacion, depresion respira-
toria, nausea y estrefiimiento, que en muchas
pacientes reducen la calidad de vida. Cuando
los opioides son administrados durante largo
tiempo, pierden su eficacia mediante el desa-
rrollo de tolerancia, ameritando la administra-
cién de dosis cada vez mds alta para obtener el
mismo efecto analgésico, predisponiendo la
aparicion de los efectos adversos. La depen-
dencia fisica es evidenciada por el sindrome de
abstinencia presente cuando es interrumpida la

| dolor es el sintoma mas comin y per-
turbador relacionado con el tratamiento
del céncer y/o el progreso de la enfer-
medad'?. Los opioides son las drogas de ma-
yor efectividad para el tratamiento de muchos
sindromes dolorosos. Es conocida la dificultad
de los opioides para el manejo del dolor créni-
co en céancer, ya que producen algunos efectos
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nistas representan la principal opcion para el
manejo del dolor relacionado con cincer, un
40% de los pacientes alcanzan solo un alivio
parcial del dolor debido a la escasa respuesta a
la terapia con opiocides de algunos sindromes
dolorosos, tales como el dolor neuropatico,
incidental™ y a la rapida aparicién de toleran-
cia® ', En estos pacientes, un tratamiento
combinado de opioides con un adyuvante con
diferente mecanismo de accidén sobre la noci-
cepeion podria ser beneficioso, con la finalidad
de mejorar el control del dolor y reducir el ni-
mero de efectos secundarios. Se ha reportado la
alternativa del uso de los antagonistas de los
receptores del N-metil D-asFartam (NMDA)
combinados con los opioides™™. Existen varios
antagonistas de los receptores del NMDA dis-
ponibles para estudios expcrimcntales"m, que
no pueden ser usados en la practica clinica de-
bido a su gran cantidad de reacciones adversas,
sin embrago, hay un nimero de drogas dispo-
nibles con propiedades antagonistas del
NMDA, tales como la ketamina (anestésico), la
memantina (antiparkinsoniano) y el dextrome-
torfano (antitusigeno). Todas estas drogas son
antagonistas no competitivo de los receptores
del NMDA, pero ninguno es un selectivo anta-
gonistam‘ ) La ketamina ha sido la mas estu-
diada, demostrandose que reduce la necesidad
de opioides en el tratamiento del dolor, aunque
su margen terapéutico es muy estrecho debido
a la serie de sintomas psicotomiméticos que
produce” *!. Se ha demostrado que el dextro-
metorfano (DM) tiene menos efectos secunda-
rios que 'la ketamina. Por su seguridad clinica y
datos experimentales que indican su potenciali-
zacion de la analgesia, se ha considerado el uso
de DM como adyuvante en el tratamiento de
los pacientes con dolor, quienes estan recibien-
do ﬂpioidc's“s]'_

En los casos reportados se analizan la com-
binacién de los opioides con dextrometorfano
como adyuvante en el tratamiento del dolor
relacionado con céncer.

REPORTE DEL PRIMER CASO

Paciente masculino de 56 afios de edad co-
nocido por tener adenocarcinoma de recto,
diagnosticado en 1995. Una reseccion abdomi-
no-peritoneal del tumor con colostomia fue
practicada, seguida de tratamiento con radiote-
rapia y quimioterapia. Asintomatico hasta di-
ciembre de 1997 cuando presentd recurrencia
del adenocarcinoma en pelvis, ameritando tra-
tamiento con radioterapia para alivio del dolor.
CT scan (abril 98) reveldé multiples metastasis
intrahepdtica, derrame pleural y atelectasia de
la base del pulmén derecho. Metistasis dsea
fue confirmada por radiografia de torax que
reveld tumor en torax y en ambos hombros. En
esta oportunidad, el paciente manifestaba difi-
cultad para respirar, asi como dolor de tipo
incidental en ambos hombros y en parte supe-
rior del térax, con escala de 8/10, tratado con
hidromorfona, cuya dosis fue aumentada pro-
gresivamente, ameritando hasta 11 dosis por
dia, sin obtener un buen control del dolor.

Al momento de la interconsulta con el Pro-
grama Regional de Cuidados Paliativos, la do-
sis de hidromorfona era de 24 mg via oral (po)
cada cuatro horas con 16 mg cada hora po co-
mo dosis de rescate para dolor y disnea. Pa-
ciente alerta, con un test Mini Mental (TMM)
dentro de limites normales. CAGE (cuestiona-
rio para evaluacion del alcoholismo) 2/4.

El DM fue comenzado a dosis de 60 mg po
cuatro veces al dia (qid). Durante el primer mes
de tratamiento con dextrometorfano, el pa-
ciente no presentd reacciones adversas (som-
nolencia, mareos, ndusea), TMM normal, valo-
racion del dolor 2-3/10, 2-4 dosis de rescate
por dia y las dosis de hidromorfona permanecié
sin cambios durante este tiempo. Al segundo
mes de tratamiento, la dosis de dextrometorfa-
no fue aumentada a 120 mg qid, la cual fue
bien tolerada, sin efectos secundarios, TMM
normal y sin modificaciones en la valoracion
del dolor y las dosis de rescate.
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El deterioro de las condiciones del paciente
fue notado. Ingres6 a la Unidad de Cuidados
Paliativos (UCP) con signos de neurotoxicidad
(mioclonas). El DM fue descontinuado después
de dos meses de tratamiento y fue indicada
rotacion de opioides de hidromorfona a meta-
dona 20 mg po cada 12 horas con 5 mg como
dosis de rescate para dolor y disnea. Durante su
hospitalizacién, el paciente desarrolla cuadro
de obstruccién intestinal y neumonia, con dis-
minucién progresiva del estado cognitivo. La
agitacion fue tratada con haloperidol al co-
mienzo, luego con metotrimoprazina e infusién
continua de midazolam al final, por no haberse
conseguido una mejoria del sintoma. El pa-
ciente falleci6 a los 20 dias de su ingreso a la
UCP,

REPORTE DEL SEGUNDO CASO

Paciente masculino de 55 afios de edad con-
trolado desde 1989 con el diagnéstico de cén-
cer de laringe, tratado en esa oportunidad con
radioterapia, con buen resultado. Asintomdtico
hasta 1997 cuando presenté recurrencia de la
enfermedad en la regidn subglética y expansion
hacia la trdquea. Los sintomas predominantes
fueron ronquera, tos productiva, dolor en cuello
y disnea al esfuerzo. Fueron practicadas larin-
gectomia y traqueostomia, la cual se complicd
con recurrencia del tumor alrededor del esto-
matraqueal. Tomografia axial computarizada
de torax y cuello revel6 avance de la enferme-
dad y metdstasis pulmonar. En diciembre de
1997 recibi6 tratamiento paliativo de radiotera-
pia y quimioterapia. El dolor en cuello fue au-
mentando de intensidad ameritando mayor do-
sis de opioides sin obtener buen resultado. Ini-
cialmente, el paciente recibi6 tratamiento con
morfina, la cual fue descontinuada por producir
somnolencia, severo estrefiimiento, sin mejorar
el control del dolor. Se indicé hidromorfona, la
cual fue administrada solo por dos dias por
haber sido inefectiva. Oxicodona fue indicado
a dosis de 15 mg gq4h po con dosis de rescate
de 5 mg q2h po.
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Antecedente quiriirgico de una nefrectomia
por litiasis renal. Fumador de 40 cajas anuales
hasta hace un afio. CAGE 2/4 Sin consumo de
alcohol desde hace 10 afios.

Al momento de comenzar los cuidados en
casa a través del Programa de Cuidados Palia-
tivos, se pudo observar que el paciente estaba
caquéctico, alerta, TMM 29/30, evaluacién del
dolor 5/10, promedio de 2-3 dosis de rescate
por dia para el dolor sin buen efecto, disminu-
cién significativa del apetito y ndusea tratada
con prochlorperazine. Se comenz6 tratamiento
con DM a dosis de 60 mg qid po. La evalua-
cién a la semana siguiente de comenzar el tra-
tamiento reveld una disminucién de la intensi-
dad del dolor (0/10), sin utilizacion de dosis de
rescate para el dolor, disminucién de la tos y el
paciente negd somnolencia o mareos. El DM
fue bien tolerado durante el primer mes de tra-
tamiento, con buen control del dolor y sin
efectos secundarios. La dosis de DM fue au-
mentada a 120 mg gid po, observandose som-
nolencia y mareos, que no fueron tan impor-
tante como para descender la dosis, con un
buen control del dolor. Después del segundo
mes de tratamiento con DM, el paciente fue
hospitalizado por presentar sintomas de infec-
cion al nivel de la traqueostomia. Debido a la
disfagia, fue indicada infusién subcutinea de
hidromorfona y mas tarde infusién continua de
morfina por aparente manifestaciones de toxi-
cidad por opioides. Durante su hospitalizacién
el control del dolor fue fluctuante, sin embargo,
el paciente manifest6é su deseo de continuar el
tratamiento con DM debido a sus beneficios
perceptivos.

DISCUSION

Los receptores del NMDA han sido impli-
cados en varios eventos a nivel del sistema
nervioso central (SNC). La activacién de estos
receptores es compleja y requiere de la libera-
cién de glutamato, su unién al receptor, pre-
sencia de glicina y un medio para remover los
niveles fisiolégicos de Mg-++ que normalmente
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bloquean el canal. La activacion de los recepto-
res del NMDA es alcanzada por estimulacion
repetitiva de las fibras C o por dolor con inten-
sidad insuficiente. Cuando el bloqueo de los
canales del NMDA es removido, hay entrada
de Ca++ al interior de la célula produciendo
una depolarizacion masiva de la neurona. Estos
eventos a nivel del SNC conduce a un aumento
intracelular de concentraciones de kinasa de
proteinas C (KPC), lo cual produce sensitiza-
cion de las células post-sindpticas. Las KPC
pueden ser incrementadas también por la ocu-
pacion de los receptores opioides, lo cual puede
ser la base de la interaccion de los receptores
del NMDA vy el sistema de receptores de los
opioides'™ '¥). Esta cadena de acontecimientos
causa un aumento en la actividad o “wind-up”
produciendo una amplificacién y prolongacién
del dolor. Las células que muestran wind-up
son menos sensibles a los opioides''.

Se ha propuesto que el incremento agudo de
la actividad de los receptores del NMDA por
los opioides puede conducir a cambios persis-
tentes en el estado de estos receptores, despucs
de la administracion de opioides por tiempo
prolongado, posiblemente involucrando al 6xi-
do nitrico (NO) y/o activacion de las KPC.
Tales cambios en los receptores del NMDA
aumentan la transmisién excitatoria en el sis-
tema nervioso y conduce a la tolerancia de los
opioidest'?.

En los casos reportados se puede establecer
que los pacientes desarrollaron tolerancia des-
pués de la administracion de opioides (hidro-
morfona en el primer caso y oxicodona en el
segundo) durante un tiempo prolongado, por lo
que fue necesario un incremento progresivo de
las dosis de los opioides para obtener el mismo
efecto analgésico.

Los antagonistas del NMDA evitan la remo-

cion del Mg++ a nivel del cordén espinal, im-

pidiendo de esta manera la entrada del Ca++ al
interior de la célula, por lo que la translocacion

de las KPC y la produccion de NO son inhibi-
das.

Se ha sugerido que en la tolerancia de los
opioides, la administracién de los antagonistas
de los receptores del NMDA podria restablecer
los efectos antinocicegtivns de los opioides
(revertir la tolerancia)'” ** y la disminucién
del riesgo de producir efectos secundarios'"
2 Ultimamente, se ha reportado que los anta-
gonistas de los receptores del NMDA pueden
prevenir la formacién de cambios neuroplésti-
cos en el SNC relacionados con la tolerancia
producida por la morfina"®. Los antagonistas
de los receptores del NMDA, tales como la
ketamina y DM son capaces de eliminar la hi-
peralgesia secundaria por revertir el wind-up a
nivel del SNC"*'®_ El wind-up es un fenéme-
no relacionado tanto con el dolor neuropitico
como con el dolor nociceptivo. Estos efectos
no son observados cuando los pacientes son
tratados con morfina'®”, Estudios recientes han
sugeridos que durante la hiperalgesia, la efica-
cia antinociceptiva de la morfina es reducida ya
que la hiperalgesia y la antinocicepcion de la
morfina tienen el mismo mecanismo de activar
los receptores NMDA"", por lo que podria ser
esperado que los antagonistas de los receptores
del NMDA tendrian una accion sinérgica con
los opioides en pacientes con dolor neuropético
y en pacientes con dolor nociceptivo, en quie-
nes un cierto nivel de tolerancia ha sido desa-
rrollado

En los casos reportados se considerd la po-
sibilidad de la administracién de un antagonista
de los receptores del NMDA como el DM en
combinacion con el opioides que el paciente
estaba recibiendo, como un adyuvante del tra-
tamiento del dolor, con la finalidad de dismi-
nuir la tolerancia desarrollada por los opiocides,
mejorar el control del dolor durante mas tiem-
po y evitar la aparicién de los efectos adversos
de los opioides.

DM es un medicamento que es comiinmente
usado como antitusigeno que muestra propie-
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