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Resumen

El tema de investigacion es el estudio comparativo en cuanto a la efectividad del tratamiento de
radiofdrmacos versus analgésicos opioides, como terapia paliativa del dolor en la metéstasis 6sea
del cancer de mama. Como objetivo general, se plantea analizar la efectividad del uso de
radiofarmacos versus analgésicos opioides en la terapia paliativa del dolor en la metastasis dsea
del cancer de mama, permitiendo evidenciar la terapia mas adecuada para este tipo de patologia.
Por otra parte, la pregunta de investigacion que se propone es la siguiente: ¢Cuél es la
efectividad del uso de radiofarmacos versus analgésicos opioides en la terapia paliativa del dolor
en la metastasis 0sea del cancer de mama? Para llevar a cabo el estudio, fue necesario definir
criterios de inclusion y exclusion, por lo cual, se incluyeron los articulos cientificos con menos
de 10 afios de haber sido realizados, que se refieran al cancer de mama en mujeres adultas y la
medicina nuclear con enfoque en radiofarmacia utilizada en la paliacion de dolor metastasico
6seo del cancer de mama, asi como articulos que hablen acerca de los analgésicos opioides
usados en esta enfermedad oncoldgica para paliar el dolor. Se excluyeron los articulos con mas
de 10 afios de haber sido realizados y que estudien el cancer en nifios o cancer de mama en
hombres, cancer de préstata, asimismo, articulos que hablen de otros radiofarmacos que no se
utilizan para paliar el dolor metastasico 6seo en el cancer de mama y, de igual manera, del uso de
analgésicos opioides usados en otras patologias no oncoldgicas. Se concluye que la efectividad
analgésica de los radiofarmacos es mejor en comparacion con los analgésicos opioides en la
terapia paliativa del dolor de la metastasis 6sea del cancer de mama, debido a que el efecto
sostenido analgésico a traves del tiempo de los radiofarmacos es por un periodo de al menos 2 a
4 meses, hasta tener que administrar una nueva dosis, situacion que no sucede tras el uso de los
analgésicos opioides, ya que su analgesia dura horas y quiza unos dias. Ademas, se recomienda
involucrar de manera integral a todos los profesionales en salud, para que en conjunto se les
pueda brindar a estos pacientes una terapia efectiva e innovadora, con el fin de paliar el dolor

metastasico 6seo en el cancer de mama, a través de la utilizacién de los radiofarmacos.



14

CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La farmacologia se ha convertido en una ciencia de mucho potencial y, con el paso de los
afios, ha explorado cada vez mas las distintas formas de tratamiento terapéutico ante las
diferentes enfermedades, para asi mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, ain
existen campos de la farmacia poco explorados, pero no menos importantes, tal es el caso de la

tematica desarrollada en la presente investigacion.

Se elige este tema a raiz de la necesidad de estudiar una terapia novedosa, que permita no
solo consolidar una base epistemolégica como parte de la familia de farmacéuticos en Costa Rica,
sino también generar un aporte al campo de la farmacologia, llevado a cabo mediante una
revision bibliografica, dando a conocer una alternativa distinta, nueva y quiza mas efectiva para

aquellas personas que sufren de dolor proveniente de la metastasis 6sea en el cancer de mama.

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer y la principal causa de muerte
por cancer en el sexo femenino, constituye el 23 % de todos los nuevos diagndsticos de cancer y
el 14 % de todos los decesos por cancer (Redin, 2012, p.3). El cancer no es solo una enfermedad
fisica del organismo, es también una enfermedad que genera desgaste emocional, psicol6gico y
moral, no solo para quien lo padece, sino también para sus familiares, de ahi la importancia de
buscar nuevas terapias que sean innovadoras y mas eficaces, para ofrecerle al paciente una mejor

calidad de vida durante este proceso tan dificil.

Segun Uribe (2009), “el cancer de mama es una enfermedad que se define como una
proliferacion de células epiteliales, con componentes citolégicos e histoldgicos de malignidad en
la unidad ductolobulillar confinada a la membrana basal” (pp. 224-226). A lo largo del tiempo, se
ha observado que la accion hormonal sobre el tejido mamario frente a un cancer de este tipo va
afectando al mismo, atravesando por procesos benignos o apacibles hasta el desarrollo del tumor,

por lo que se debe actuar de inmediato para evitar el desarrollo de metastasis.
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Una complicacién caracteristica y habitual del cancer de mama son las metastasis dseas,
donde las células tumorales se ven atraidas por el tejido 6seo; un porcentaje de las propagaciones
Oseas, en las pacientes con cancer de mama en estado avanzado, se encuentra entre el 65 % y
70 %. Dentro de las causas mas frecuentes de dolor en los diferentes tipos de cancer, se
encuentran las metastasis dseas, cuyo dolor se caracteriza como un dolor persistente, que va
progresando, no se alivia con el reposo y es insidioso, se agrava con el descanso nocturno y la

respuesta a los analgésicos comunes es deficiente o nula (Redin, 2012, pp. 3, 56).

De acuerdo con Segura (2015, pp. 1-2, 25), la literatura es concluyente al exponer que la
irradiacién o radiofarmacia paliativa en sus diferentes mddulos es realmente una terapia
analgesica eficiente en cuanto al abordaje de la metastasis dsea, brindando un buen control del
dolor en mas del 75 % de los pacientes. El éxito en la terapia y seguimiento farmacoldgico, en la

mayoria de los casos, es garantizado por el correcto abordaje terapéutico.

Actualmente, a nivel mundial, para el tratamiento contra el dolor paliativo se cuenta con
las opciones farmacoldgicas como los analgésicos, radioterapia, cirugia y bifosfonatos (Garcia et
al., 2014, citados por Segura, 2015, p. 52). En este caso, se hara referencia a la efectividad de los
tratamientos farmacologicos entre opioides y radiofdrmacos terapéuticos, comparando su
efectividad y aspectos més relevantes en el tratamiento del dolor paliativo en la metéstasis 6sea,
pues, a nivel clinico, la radioterapia es un método rentable y funcional en este tipo de

tratamientos (Zeng et al., 2012, citados por Segura 2015, p.1).

El tratamiento para la paliacion del dolor a lo largo del tiempo se ha basado, en su
mayoria, en el uso de analgésicos, los cuales se administran segun el criterio médico, nivel de
afectacion de salud y la calificacion del nivel de dolor que presente el paciente. Segun Vester y
Rodriguez (2017, p. 21), los farmacos opioides son una familia de medicamentos cuyo papel es
esencial en el manejo del dolor, estos farmacos pueden ser de dos tipos: opioides débiles y
fuertes. La alta calidad en la atencion hace que el control del dolor cuente con altos estandares a
nivel de la atencion hospitalaria del paciente (Buitrago, Rodriguez, Ibarra, Velasquez y Molina,
2014, p. 227).
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Debido a que se hace referencia a uno de los sintomas producidos a raiz de una metastasis
Osea en el cancer de mama, como lo es el dolor y su cuidado paliativo, esta investigacion se
centra en la siguiente pregunta: ;Cual es la efectividad del uso de radiofarmacos versus
analgésicos opioides en la terapia paliativa del dolor en la metéastasis dsea del cancer de mama?

Justificacion

En pacientes enfermos de cancer, se habla del crecimiento del tumor, asi como de la
lesién primaria que provoca, esto a través de dos vias: la hematoldgica y la metastasis dsea. La
aparicion de esta Gltima es mas comun en cancer primario de préstata y cancer de mama y, en
menor prevalencia, en cancer de pulmdn, colon, rifidn y tiroides. Generalmente, cuando un
cancer presenta diseminacion 6sea, implicaria hablar de una fase terminal para el paciente y el

sintoma mas dificil es el dolor (Guerra et al., 2007, p. 106).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) describe a este como una
vivencia tanto emocional como sensorial angustiante, asociada a lesiones del tejido que se
clasifican en dos tipos: agudo y cronico; también, seguin su relacion temporal, se asocia a
factores como un trauma, una cirugia, el cancer o la metastasis 0sea. En el caso de esta Gltima, se
cuenta con diferentes alternativas terapéuticas, una de esas es la radioterapia paliativa del dolor,
lo que la hace conveniente es que proporciona una dosis maxima de radiofarmaco sobre la

neoplasia, con el menor dafio posible al tejido normal (Guerra et al., 2007, p. 106).

El uso de los radiofarmacos propone una terapia novedosa y efectiva, es importante,
debido a que busca brindarle al paciente una evolucion positiva en cuanto a su padecimiento,
aliviando el dolor. Generalmente, al hablarse de metastasis 0sea, se tiende a imaginar al paciente
en un estado avanzado de su neoplasia o cancer, por este motivo, la presente investigacién
socialmente es relevante, ya que propone una administracion de dosis maxima que deba ser
repetida cada dos a tres meses y no cada ocho, 12 o 24 horas, reduciendo el grado de toxicidad

con una mayor accion terapéutica (Guerra et al., 2007, pp. 109-110).
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En el Centro de Investigacion y Desarrollo de Radiofarmacos de la Universidad de
Venezuela, Guerra et al. (2007, p. 105) llevaron a cabo un estudio clinico con el objetivo de que,
tras la administracion por via parenteral de un radioisétopo especifico, se pudiera aliviar el dolor
cronico asociado a la metéstasis dsea, para asi disminuir el uso de otros analgésicos y mejorar la
calidad de vida del paciente. De esta manera, se logra apreciar la importancia que tiene la
radiofarmacia en la mejoria, estadisticamente hablando, en cuanto al alivio del dolor,
devolviendo, inclusive, la movilidad a los pacientes y reduciéndose el uso de la terapia
analgeésica con opioides.

El valor tedrico que brinda esta investigacion es la promocion de la radiofarmacia como
una especialidad en el ambito farmacéutico, con el fin de poder brindar una mejor atencién
farmacéutica, eficaz y segura, para el acompafiamiento del médico, el paciente y su familia,
siendo esto una herramienta de mejora continua en la actividad que desempefia el profesional en
el area de la salud (Balter, 2009, p.90).

Sefiala Segura (2015, p.11) que, dentro de las implicaciones précticas que conlleva el uso
de los radiofarmacos frente a los farmacos opioides, se encuentra la diferencia en sus
mecanismos de accion, donde los primeros (radiofarmacos) pueden actuar de dos maneras:
directa o indirectamente, pero el fin de ambas es que, a la hora de que el radiofarmaco ingresa al
organismo, se generen radicales libres que reaccionen con el oxigeno para actuar sobre las
cadenas de ADN de las células cancerigenas y las destruyan, generandoles la muerte y logrando
que el tejido sano circundante sobreviva. Por otro lado, en el caso de los analgésicos opioides, el
farmaco entra al organismo, llega y se une a un receptor especifico por el cual presenta afinidad,
lo activa a nivel nervioso y es esa union la que favorece la analgesia, ademas de que no existe

destruccion de las células malignas.

A través de diferentes revisiones bibliograficas, se pretende brindar informacion
actualizada que sea de utilidad tanto para el profesional en salud (medicos, farmacéuticos,
técnicos, enfermeros) como para el paciente y su familia, de una terapia innovadora en el campo
de la paliacion del dolor en la metastasis 6sea del cancer de mama, ayudando a crear un nuevo

instrumento de consulta para la recoleccién y analisis de los casos (Balter, 2007, p.11).
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Objetivo general

Analizar la efectividad del uso de radiofd&rmacos y analgésicos opioides en la terapia
paliativa del dolor en la metéstasis 6sea del cancer de mama, permitiendo evidenciar la terapia

mas adecuada para este tipo de patologia.

Objetivos especificos

Describir los radiofarmacos utilizados para tratar el dolor presente en la metastasis dsea
del cancer de mama, con el fin de conocer su funcionamiento farmacoldgico en este tipo de

enfermedad y asi mejorar el abordaje terapéutico.

Identificar los beneficios del uso de los radiofarmacos en la metastasis 0sea del cancer de
mama, con el fin de garantizar una terapia innovadora en el abordaje terapéutico de estos

pacientes.

Distinguir la efectividad farmacoldgica del uso de los analgésicos opioides como terapia
paliativa del dolor en la metéstasis Osea del cancer de mama, que demuestre los beneficios o

perjuicios de su uso.

Comparar la efectividad de los radiofarmacos y analgésicos opioides como terapias de
tratamiento contra el dolor en la metastasis Osea del cancer de mama que demuestre la mejor

terapia farmacoldgica para estas pacientes.

Antecedentes

A continuacion, se presenta una serie de antecedentes tedrico-practicos que han sido
tomados de diferentes bases de datos, como Redalyc, Binnass, Elsevier, Dialnet, Ars Médica,
SIBDI, KIMUK, KERWA, IAEA INIS; asi como la utilizacion de tesis de diferentes
universidades como la Universidad Estatal a Distancia (UNED), Universidad de Costa Rica

(UCR) y estudios cientificos.



19

Internacionales

En el Centro de Investigacion y Desarrollo de Radiofarmacos de la Universidad de
Venezuela, Guerra et al. (2007), realizaron un estudio titulado Eficacia del radiofarmaco 153sm-
edtmp en dolor y metastasis 6sea, donde un grupo de expertos, bajo un sistema cerrado y a
temperatura ambiente, desarroll6 un procedimiento de preparacion del radiofarmaco 153m-
EDTMP, con el objetivo de que, tras la administracion por via intravenosa, se pudiera aliviar el
dolor cronico asociado a la metastasis 6sea y asi disminuir el uso de otros analgésicos y mejorar

la calidad de vida del paciente.

Para dicho estudio, se escogieron 15 pacientes entre los 59 y 85 afios de edad, de los
cuales 10 eran hombres y 5 mujeres que presentaban metéstasis 6sea causada o por cancer de
prostata o por el de mama; de esos pacientes, se dejé de contar con la participacién de dos, ya
que fallecieron y otros dos se retiraron por complicaciones cardiacas ajenas al tratamiento. Al

restante que quedd, se le administré una dosis de 1,0 mCi/Kg del radiofarmaco 153m-EDTMP.

La monitorizacién del proceso, tras la primera administracion del radiofarmaco, se llevo a
cabo durante tres meses continuos; después de trascurridos esos meses, se administré una
segunda dosis, la cual se monitored por tres meses mas. Lo mencionado anteriormente sirve
como fundamento para demostrar y apreciar la importancia que tiene la radiofarmacia en la
mejoria, estadisticamente hablando, en cuanto al alivio del dolor, devolviendo, inclusive, la

movilidad a los pacientes y reduciéndose el uso de la terapia analgésica con opioides.

Verdera y GOmez de Castiglia (2007), en su revision bibliografica nombrada
Radiofarmacos Terapéuticos, dan a conocer los diferentes usos y aplicaciones de los
radiofarmacos y, dentro de estos, el uso de los radiofarmacos que pueden ser utilizados en la
terapia paliativa del dolor producido por metastasis 6sea. Por otra parte, Gomez (2008), en su
articulo titulado Farmacoterapia del dolor oncolégico, Analgésicos y coadyuvantes, menciona
las principales indicaciones terapéuticas de los opioides en la analgesia y una serie de

caracteristicas de los mismos.
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A través de la Asociacion Latinoamericana de Sociedades de Biologia y Medicina
Nuclear, Verdera y Goémez de Castiglia (2009) elaboraron un documento llamado Avances en
Radiofarmacia, donde se incluye una serie de usos de los diferentes radiofarmacos que existen y
entre ellos los radiofarmacos que se pueden utilizar en la paliacion del dolor producido por las

metastasis 0seas del cancer de mama.

La Organizacion Internacional de Energia Atémica (IAEA) (2008), en su articulo Ilamado
Criterios para el tratamiento paliativo de la metéstasis 6sea —Aplicaciones clinicas, describe una
serie de criterios que pueden clasificarse de aplicacion clinica en cuanto al tratamiento de la
metéastasis 6sea, refiriéndose también al grado de frecuencia con que aparecen este tipo de
afectaciones, manejo de los enfermos y su dolor, asi como toda la parte multidisciplinaria
importante que debe tomarse en cuenta para brindar al paciente la ayuda pronta y necesaria en

estas diseminaciones.

A través de la revista de Obstetricia y Ginecologia, Uribe (2009), en un articulo llamado
Céncer de mama, en Chile, hace mencion acerca de que el cancer de mama en Chile es la
segunda causa de fallecimiento, seguida del cancer biliar. También sefiala que una de cada 12 a
14 pacientes del sexo femenino desarrollara una neoplasia de este tipo durante sus afios de vida y,
en cuanto a género se refiere, solo se encuentra un caso en hombres por cada 100 mujeres, aporta

también una definicion de cancer.

En la guia clinica sobre el tratamiento del dolor de la Asociacion Europea de Urologia,
realizada por Bader, Echtle, Fonteyne, Livadas, De Meerleer, Pdez y Vranken (2009),
denominada Guia clinica sobre el tratamiento del dolor, establecen que el objetivo de la misma
es ofrecer las pautas necesarias y adecuadas, correspondientes al seguimiento clinico que debe
tener un paciente en su recuperacién postoperatoria, definiendo una terapéutica mas segura y
eficaz contra el dolor, incorporando una valoracion adecuada del mismo mediante la
organizacion de las técnicas de control de este sintomay, a su vez, fortaleciendo la formacion del

personal de salud en este ambito.
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En la investigacion propuesta por Chiacchio, Borso, AlSharif, Boni y Mariani (2010),
titulada Radiofarmacos para el tratamiento paliativo del dolor en pacientes con metéstasis 0seas
y su posible integracion con la quimioterapia, se plantean como objetivo principal dar a conocer
una estrategia sensata para el tratamiento de pacientes con metéstasis 6seas (que a menudo se
considera en enfermos terminales), con el fin de mejorar el nivel de calidad de su vida restante.
Por otra parte, Garcia, Cruz y Morin, (2012), en su trabajo llamado Radiofarmacos en el
tratamiento del dolor por metéstasis dseas, se refieren al estado actual del uso de los
radiofarmacos en el tratamiento antialgico de las metastasis 6seas, recalcando las dosis usadas, la

efectividad y seguridad de los productos que existen en el mercado y su desarrollo.

Hernandez, Marrero y Ledea (2012), en su articulo titulado Empleo de la medicina
nuclear y las técnicas en las afecciones del sistema 6seo, identificaron los radiofa&rmacos mas
empleados en la actualidad para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades Oseas, asi
como el uso combinado con las técnicas de imagen mas utilizadas, mediante la revision de
diferentes estudios clinicos. Ademas, Redin (2012), en su tesis doctoral sobre el Estudio de los
factores clinicos, histolégicos y terapéuticos relacionados con las metastasis 6seas del cancer de
mama en Espafia, indica que el cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer y la
principal causa de muerte por cancer en el sexo femenino, constituyendo el 23 % de todos los

nuevos diagndsticos de cancer y el 14 % de todos los decesos por cancer.

Duatti y Bhonsle (2013), en Strengthening Radiopharmacy Practice in I1AEA, Viena,
Austria, indican que los radiofarmacos son parte importante de la medicina nuclear, que estos
son utilizados en el diagnostico de enfermedades y han adquirido mayor popularidad en la tltima
década. Asimismo, Nunes, Batista dos Santos y Kimiko (2013) llevaron a cabo un estudio
Ilamado Morfina como primer medicamento para el tratamiento del dolor de cancer, en Sao
Paulo, Brasil, con el objetivo de evaluar el uso de la morfina como uno de los medicamentos
opioides de primera eleccion, ante la presencia de dolor en pacientes con enfermedad de tipo
oncologica avanzada con metastasis, segun la recomendacion de la escala analgésica del dolor

propuesta por la OMS.
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En la publicacion titulada La produccién de radioisétopos en el Centro de Isétopos, Cruz
(2014) se refiere al uso de los radiofarmacos y su desarrollo, reflexionando sobre los alcances y
lo que esté por venir en el tema de la radiofarmacia a nivel de la medicina nuclear. En El dolor y
su manejo en los cuidados paliativos, segin Tabares, Rodriguez y Jiménez (mayo- agosto, 2013),
en Cuba, describen que, en cuanto a cuidados paliativos, el desarrollo que este campo de la salud
presenta es suficientemente significativo, ya que la forma en que es tratado el dolor debe ser de
manera oportuna y eficaz; ademas, propone que todo esto se logra gracias al conocimiento
epidemiolégico, asi como las caracteristicas y manejo del dolor por parte de los centros y

profesionales en salud.

Nacionales

Azofeifa y Flores (2007), en su tesis nombrada Rendimiento de los radiofarmacos en el
servicio de medicina nuclear del Hospital México, durante el periodo de junio del 2005 a
diciembre del 2006 de Costa Rica, explican que, dentro de las variadas especialidades que
brindan los servicios en salud con los que cuenta la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS),
se encuentra la seccion de Medicina nuclear. EI Hospital México posee una seccion de
Radiologia, basada tanto en el diagndstico por imagenes como en el tratamiento terapéutico, esto
a través del uso de sustancias radiactivas o radiofarmacos. Es por todo lo anterior, que la CCSS
desde que fue creada se ha interesado en ampliar la gama de servicios que ofrece, asi como
trabajar en el mejoramiento constante de los mismos, para que estén a disposicion de la
poblacién costarricense y asi esta pueda contar con mejores tratamientos o, incluso, con una

mejor calidad de vida.

En la tesis elaborada por Segura (2015), llamada Perfil epidemioldgico de los pacientes
con metastasis 0seas que reciben radioterapia paliativa en el servicio de radioterapia del
hospital San Juan de Dios durante el afio 2014 en Costa Rica, este describe que la irradiacion o
radiofarmacia paliativa en sus diferentes modulos es realmente una terapia analgésica eficiente
en cuanto al abordaje de la metéstasis 6sea, brindando un buen control del dolor en mas del 75 %
de los pacientes. El éxito en la terapia y seguimiento farmacoldgico, en la mayoria de los casos,

es garantizado por el correcto abordaje terapeutico.
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En 2015, en su publicacion llamada Terapia nuclear reduce dolor en pacientes con
cancer, Blanco (2015) expone cémo, a nivel de hospitales en Costa Rica, se esta implementando
el uso de terapias de medicina nuclear con radiofdrmacos, en cuanto al tratamiento del alivio del

dolor producido por el cancer.

Proyecciones

Con esta investigacion, se pretende dar a conocer el uso que pueden tener ciertos
radiofarmacos, al ser empleados en el cuidado paliativo del dolor en la metéastasis 6sea del cancer
de mama, con el fin de generar un nuevo aporte a las ciencias farmacoldgicas, nuevas
oportunidades de tratamientos mas efectivos para el paciente, con dosis maximas que tengan
intervalos de dosificacion mayores, con menores efectos secundarios en relacion con el uso de

analgeésicos opioides y asi brindarle calidad de vida al paciente en este proceso tan dificil.
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CAPITULO II. MARCO REFERENCIAL

A lo largo de este capitulo, se dan a conocer generalidades, definiciones conceptuales,
caracteristicas, terapias farmacoldgicas y todos los aspectos que son necesarios para el desarrollo
de la investigacion, abarcando temas como el del dolor y su paliacion, las metastasis 6seas y los

tipos que existen, el cancer de mama, sus generalidades e incidencias a nivel mundial.

Cancer

Generalidades

¢Qué es el cancer? ;Con cudles otros nombres es llamado?, segln el Instituto Nacional de
Céncer (NIH) (2015,), este se define de la siguiente manera: “Cancer es el nombre que se da a un
conjunto de enfermedades relacionadas. En todos los tipos de cancer, algunas de las células del
cuerpo empiezan a dividirse sin detenerse y se diseminan a los tejidos del derredor” (parr.1).
Otros de los nombres que recibe esta enfermedad son tumor o neoplasia.

La aparicion del cancer no discrimina alguna zona del cuerpo, simplemente puede surgir
en cualquier 6rgano o tejido del mismo. Esta enfermedad se compone de trillones de células. El
cancer surge a partir del descontrol del crecimiento de las células, pasando de ser un proceso
ordenado a volverse desordenando, se caracteriza por un crecimiento anormal y exagerado de
células, donde las mismas no mueren cuando deberian morir, aunque se encuentren dafiadas.
“Estas células adicionales pueden dividirse sin interrupcion y pueden formar masas que se
[laman tumores” (NIH, 2015, parr. 2- 3).

Pero ¢cémo aparece el cancer? Su aparicion se debe a que los genes que controlan la
forma como funcionan las células del cuerpo cambian, en especial como estas crecen y se
dividen, se concluye que se debe a una enfermedad genética. Estos genes pueden ser heredados a
los hijos a través de sus padres, pero también pueden producirse por procesos de dafio en el ADN
y errores al dividirse las células, causados por determinadas exposiciones ambientales (NIH,

2015, parr. 13, 15). Es por todo lo anterior que, para entender bien qué es el cancer de mama, se
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debe conocer primero cdmo esté estructurada una mama o seno, lo que significaria conocer su

anatomia normal y sana.

Fisiologia de la mama

Bland y Copeland (2007) explican como estan ubicadas y compuestas las mamas o0 senos
y la gran importancia que tiene el manejo multidisciplinario de las enfermedades tanto benignas

como malignas.

La mama yace en la fascia superficial inmediatamente por debajo de la dermis. Esta
adherida a la piel por los ligamentos suspensorios de Cooper y separada de la fascia de
revestimiento del musculo pectoral mayor por la bolsa retramamaria. Los ligamentos de
Cooper forman tabiques fibrosos en la estroma que brindan sostén al parénquima
mamario. Entre 15 y 20 conductos galactoforos se extienden desde los lobulillos
compuestos por epitelio glandular hasta los orificios situados en el pezén. Una dilatacion
del conducto, el seno galactoforo, se encuentra cerca del orificio del conducto en el tejido
subareolar. La grasa subcutanea y el tejido adiposo distribuidos alrededor de los
lobulillos de la glandula confieren a la mama su contorno liso y en el periodo sin
lactancia constituyen la mayor parte de su volumen. Los vasos linfaticos atraviesan la
estroma que rodea los lobulillos de la glandula y transportan la linfa hasta los conductores
colectores. Se muestran los vasos linfaticos que terminan en los ganglios linfaticos
mamarios internos (o paraesternales). EI musculo pectoral mayor se encuentra adyacente
a las costillas y los masculos intercostales. También se muestran la pleura parietal, fijada
a la fascia endotoracica, y la pleura visceral, que recubren la superficie del pulmon.
(Bland y Copeland, 2007, p. 25)

A continuacion, se detalla en la figura 1, la estructura anatomica explicada anteriormente,

la cual brinda mayor detalle de la composicion anatomica basica de la mama o seno.
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Figura 1. Caracteristicas anatomicas: mama femenina
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Fuente: NIH, (2018).

Céancer de mama

Por lo anterior, en este punto, se hace fundamental responder a las siguientes
interrogantes: ¢Qué es el cancer de seno? ;COmo se origina? Segun la American Cancer Society

(ACS), el cancer de mama se define de la siguiente manera:

El cancer de seno (o cancer de mama) se origina cuando las células en el seno comienzan
a crecer en forma descontrolada. Estas células normalmente forman un tumor que a
menudo se puede observar en una radiografia o se puede palpar como una protuberancia
(masa o bulto). EI tumor es maligno (cancer) si las células pueden crecer penetrando
(invadiendo) los tejidos circundantes o propagandose (metastasis) a areas distantes del
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cuerpo. El cancer de seno ocurre casi exclusivamente en las mujeres, pero los hombres

también lo pueden padecer. (ACS, 2017, parr. 1)

El cancer de mama dentro de la sociedad se relaciona con el sexo femenino, aunque no es
exclusivo de este, pues también puede afectar a los hombres. Para diagnosticar este tipo de tumor,
debe existir una primera visita con el médico, enlazada a una excelente comunicacion con el
mismo, pues, a raiz de la aparicion de esta enfermedad, surge una serie de situaciones y
sentimientos, tales como la tristeza, muerte irrevocable, miedo, dolor, incapacidad, angustia y
ansiedad. Una vez que se diagnostica el tumor, se procede con el tratamiento del mismo y sus
sintomas (Afonso, 2017, pp. 9- 10).

Segun Afonso (2017, p. 5), uno de los lugares que con mayor frecuencia es afectado por
el cancer de mama son los conductos mamarios, llamandose en este caso carcinoma ductal,
aunque también puede desarrollarse en los I6bulos mamarios, denomindndose carcinoma
lobulillar (ver figura 2). Cuando el cancer de mama es de tipo ductual, por lo general no es
invasivo, no produce diseminaciones y se cura por extraccion local, de lo contrario, si no es
tratado a tiempo, si puede evolucionar a un cancer de seno invasivo con riesgo de aparicion de

metastasis.

Una vez que la neoplasia se diagnostica como invasiva, la misma progresa hacia la piel,
musculos pectorales, a través de los conductos linfaticos avanza hacia los ganglios axilares, hasta
llegar a los vasos sanguineos locales, emitiendo “células metastasicas que producen metastasis a
distancia en oOrganos distantes (pulmon, higado, pleura, hueso)” (Afonso, 2017, p. 5).
Aproximadamente, el 80 % de este tipo de cancer viene acompafiado de fibrosis, aprisionando
los ligamentos de Cooper, lo que origina retraccion, modificacion de drenaje linfatico, piel de
naranja. Conforme avance el cancer, el mismo va generando ulceraciones debido a la invasion de
piel (Soto, 2015, p. 800).
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Figura 2. Cancer de mama
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De este modo, cuando se hace referencia a las metastasis distantes que el cancer de mama
puede provocar, se habla de un 60 % de posibilidad de aparicién, aun durante el tratamiento
continuo por un periodo de 24 meses. Los sitios hacia donde ocurren estas diseminaciones son
tejido 0seo, pulmones, pleuras, tejidos blandos e higado. También se debe dar un manejo clinico
del paciente, donde se revisa y analiza su historia clinica, tanto ginecologica como familiar.
Luego, se contintia con un examen fisico con enfoque en las mamas, “en donde se valora aspecto,
volumen, contorno, la piel, el pezén y todos los cuadrantes de tejido mamario; posteriormente se

realiza examinacion de los ganglios linfaticos en sus respectivos niveles” (Soto, 2015, p. 801).
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En términos porcentuales, las incidencias en cuanto a la apariciobn de cancer se
distribuyen asi: de mama (73 %), continuando con los de prdéstata (68 %), tiroides (42 %),
pulmén (36 %) y, por ultimo, cancer de rifidén (35 %). Aproximadamente un 80 % de los casos
que presentan diseminacion a hueso se deben a la elevada presencia de estas neoplasias (cancer
de mama, pulmén y prostata), donde la aparicion de dichas metéstasis prevalece a nivel de

“esqueleto axial (columna, pelvis y costillas), himero proximal y fémur” (Segura, 2015, p. 3).

La presencia de metéstasis ganglionar mostré ser un predictor importante en la
recurrencia y supervivencia en esta muestra de mujeres. Las metastasis ganglionares
redujeron la supervivencia a cinco afios en cerca de 40%, cuando se compara con
pacientes que no tienen enfermedad ganglionar metastasica. EI nimero de ganglios
linfaticos con metéstasis también tiene relevancia prondstica y el conocimiento del estado
ganglionar de las pacientes con tumores mayores de 1.0 cm puede cambiar el tipo de
tratamiento indicado. (Flores et al., 2008, p.124)

Al referirse al tamafio y distribucion que presenta la tumoracion a nivel de ganglios
axilares, se hace referencia al impacto que la misma va a tener sobre el paciente y su
supervivencia. “La supervivencia varia de 45.5% en tumores iguales o mayores de 5 cm con
ganglios linfaticos positivos a 96.3% en tumores menores de 2 cm, con 0 sin metastasis
ganglionares” (Flores et al., 2008, p.124). Si la deformacion cancerigena aumenta de tamafio y el
numero de ganglios afectados se eleva, es probable que se vea disminuida la supervivencia del
paciente (Flores et al., 2008, p.124).

Incidencia del cancer de mama

Uno de los canceres que se diagnostica con mucha frecuencia es el cancer de seno; en
todo el mundo, surgen cerca de 1.7 millones de casos nuevos, donde el 25 % de estos son
mujeres. “Un 53% de estos casos ocurren en paises economicamente en desarrollo, los cuales
representan cerca del 82% de la poblacion mundial. Se estima que ocurrieron 521,900 muertes en
2012” (Soto, 2015, p. 799). El cancer de mama dentro de la salud pdblica se considera un

problema de salud bastante importante, “es la primera causa de incidencia y mortalidad por
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cancer en la mujer adulta en Latinoamérica y en el ambito mundial” (Knaul et al., 2009, p.138).
Algunos de los factores de riesgo que se relacionan con el cancer de mama y favorecen su
aparicion son: embarazos en edad tardia, periodos de lactancia menor a lo recomendado,

ausencia de ejercicio fisico, dietas altas en carbohidratos, obesidad (Flores et al., 2008, p.120).

El cancer de seno dejo de relacionarse con mujeres de alto rango econdémico o social,
inclusive este cancer desplazo al cancer de cérvix, en algunas zonas de Latinoamérica, como la
primera causa de muerte por tumores malignos femeninos. Este problema es de gran magnitud,
pero es poco reconocido como tal en esta region, “cuyo impacto rebasa la salud de la mujer en lo
individual, y afecta a la pareja, a la familia, a la sociedad y al sistema de salud”. (Knaul et al.,
2009, p.138). Actualmente, ningin pais ha logrado erradicar este mal ni tampoco ha logrado
disminuir la aparicion de nuevos casos, lo que lleva a pensar que los elementos de riesgo que

identifican a este cancer no han sido cambiados (Knaul et al., 2009, p.138).

A nivel de Latinoamérica y el Caribe, con respecto a nivel mundial, no se ha visto
reflejada la disminucion en cuanto al surgimiento de casos por cancer y la manera de prevenirlo.
Aunque otros paises o regiones del mundo si han conseguido reducir la cantidad de muertes por
esta enfermedad. Elementos como la realizacion de una mamografia y el examen fisico son
instrumentos fundamentales e importantes en la deteccién temprana de este mal, “factores y
barreras que explican por qué un porcentaje tan reducido de la poblacién llega a la deteccion
temprana son de la oferta y de la demanda. Destaca la falta de sensibilizacion de las mujeres ante
este problema” (Knaul et al., 2009, p.139).

Los paises Latinoamericanos enfrentan un gran reto en extender la deteccion temprana y
reducir la proporcion de casos detectados en fases tardias cuando la probabilidad de
supervivencia es mucho mas baja y los tratamientos requeridos son mas caros e invasivos.
Entre mas tardio es el diagnostico mas costoso el tratamiento respectivo. (Knaul et al.,
2009, p. 139)

A nivel mundial, existe un interés en comdn por la implementacion de programas de

tamizaje y tratamientos contra el cancer de mama, todo esto para su deteccion oportuna, pero su
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éxito va a depender de que el abordaje del mismo sea de manera multidisciplinaria y orientada en
la modificacion de las malas conductas de salud que perjudican a las personas, incentivando su
deteccion desde la salud materna-infantil y reproductiva (Knaul et al., 2009, p.139). El rumbo
integral que involucra los factores de causa y riesgo, prevencion, deteccion y terapéutica medica
es parte del abordaje que se le debe dar a esta enfermedad, “ademas del impacto en las mujeres y

los hombres, las familias y las parejas que viven con la enfermedad” (Knaul et al., 2009, p.140).

Knaul et al. (2009, p.140) explican que el mensaje acerca de la prevencion y erradicacion
de la enfermedad es indispensable, pues debe involucrar a todos y dentro de ellos a los hombres.
“Los sistemas sociales, la familia, los sectores de salud y educacion y las economias, tienen que
aplicarse a la tarea de atenuar el impacto que el cancer de mama pudiera tener a corto y largo
plazo” (p.140). También se debe tener la certeza de que los beneficios que se busquen alcanzar
estan reflejando verdaderos resultados, donde se consideren “un trato mas digno y servicios de
salud de mayor calidad, sistemas de salud mas eficaces y mas equidad de género a nivel de la

sociedad en su conjunto” (Knaul et al., 2009, p.140).

Datos internacionales indican que la incidencia de este tipo de neoplasia es de 30-39.9
casos por cada 100 000 habitantes en Costa Rica y en latinoamericanos, siendo mayor la
incidencia con respecto a paises de Norteamérica, Australia y Norte-oeste de Europa, donde la
incidencia ronda 78-90 por cada 100 000 habitantes. Asimismo, una de las enfermedades que se
considera como causa primaria y lider, en muertes de mujeres en paises en vias de desarrollo, es

el cancer de mama, obteniendo el segundo lugar en paises desarrollados (Soto, 2015, p. 799).

Dentro de la poblacion costarricense el cancer de mama es la causa mas comdn de
mortalidad en mujeres por neoplasia maligna, siendo este el 14.3% del total de muertes
por cancer en 2012; en varones tiene una mortalidad de 0.043%, con una relacion de
género 288:1. La provincia con mayor cantidad de defunciones es San José con 122 en
2012 respectivamente. A partir de la edad de 35 afios la mortalidad en mujeres aumenta,
ya que en menores a esta edad equivale al total en 2.08%, mientras que en mayores de 35
afos es 97.9%. (Soto, 2015, p. 799)
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Subtipos de cancer de mama

“El cancer de mama se clasifica con base en el estadio clinico, la morfologia celular y el
andlisis inmunohistoquimico. Son necesarios factores prondsticos mas precisos que ayuden en
las decisiones terapéuticas” (Zepeda et al., 2008, p. 87). Los dos grupos principales en los que se
clasifica el cancer de mama obedecen a la presencia o ausencia del receptor de estrogeno RE
( donde hay un RE+ y un RE-) y sus manifestaciones genéticas, pues el perfil de manifestacion
genética de estos tumores RE+ deja ver la existencia de dos subtipos y, al igual que los tumores
RE-, presentan dos subtipos (Zepeda et al., 2008, p. 87).

Dichos subtipos, tras la administracion del tratamiento, presentan regresion de la
enfermedad, aunque con un pronostico poco prometedor. A través de esta categorizacion, se ha
logrado observar “la relacion entre los microarreglos de ADN y el comportamiento clinico de
estos tumores, y se propone como una forma de identificar a los pacientes que presentaran
mejores respuestas y beneficios con las diferentes modalidades de adyuvancia” (Zepeda et al.,
2008, p. 87).

Desde la perspectiva inmunohistoquimica, la neoplasia mamaria se ha analizado u
clasificado de acuerdo con las cualidades que presenta el tumor y se divide en cuatro grupos
importantes, donde se considera un elemento importante: la presencia o ausencia de receptores
de estrogeno, fundamentales para poder establecer una categoria del cancer y su correspondiente

clasificacion. Asi, Uribe et al. (2010, p. 110) muestran la siguiente clasificacion:

1. Tumores con receptores de estrogenos positivos: (Uribe et al 2010, p. 110).
a) LUMINAL A: receptores de estrdgeno positivos, receptores de progesterona
positivos 0 negativos, c-erB-2 negativo. (Uribe et al 2010, p. 110).
b) LUMINAL B: receptores de estrogeno positivos, receptores de progesterona
positivos, c-erB-2 positivo. (Uribe et al 2010, p. 110).
2. Tumores con receptores de estrogeno negativos: (Uribe et al 2010, p. 110)
a) HER 2 NEU: receptores de estrogenos negativos, receptores de progesterona

negativos, c-erB-2 positivo. (Uribe et al 2010, p. 110)
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b) BASAL LIKE: receptores de estrégeno negativo, receptores de progesterona
negativos, c-erB-2: negativo. (Uribe et al., 2010, p. 110)

Figura 3. Subtipos de carcinoma invasores de mama

Fuente: Pérez (2014)

Metastasis

El Instituto Nacional del Cancer (NCI), en Estados Unidos, explica que, cuando se utiliza
el término metastasis, se hace referencia a lo siguiente: “Las células cancerosas se separan del

sitio donde se formaron inicialmente (cancer primario), se desplazan por medio del sistema
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vascular o linfatico, y forman nuevos tumores (tumores metastasicos) en otras partes del cuerpo”

(2015, pérr.21- 22), mencionando también que “El cancer metastasico tiene el mismo nombre y

el mismo tipo de células cancerosas que el cancer original o primario” (NCI, 2015, parr.21- 22);

este fendmeno se ilustra de manera més grafica en la figura 4 presentada a continuacion:

Figura 4. Representacion de una metéastasis cancerosa a partir del tumor primario

Metastasis
en el cerebr

El cancer se diseminaa |
otras partes del cuerpo

Cancer prima

Metastasis

\ cancerosas

Tumor metastésico—%{ﬁ)

Células cancerosas
en el sistema linfatico

Células

en la sangre

Fuente: NCI, (2015).

Fisiopatologia de las metastasis dseas

Se menciona que, el conocer acerca de “la fisiopatologia basica de la enfermedad tumoral

Osea, puede ayudar a entender la paliacion de los sintomas ligados a los eventos adversos
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secundarios a la reabsorcion 6sea” (Garcia et al., 2014, citado por Segura, 2015, p. 4). Mediante
la produccion de las células proteoliticas, el tumor maligno primario va invadiendo el tejido
celular normal adyacente, ofreciéndole a las células cancerigenas la oportunidad de acceder a la
microcirculacion y la neo vascularizacion de la zona (Garcia et al., 2014, citado por Segura, 2015,

p. 4).

Mediante la realizacion de experimentos, se ha logrado plantear un mecanismo diana,
acerca de como la célula diana alcanza 6rganos concretos; donde, a nivel de pulmén y estromas
de hueso, se libera una citoquina para que, de esta manera, las células cancerigenas de mama
muestren un receptor especifico. Para que estas células malignas puedan ser bloqueadas por
medio de anticuerpos, deben presentar un receptor especifico que cuente con la capacidad de
detener la aparicion de diseminaciones, lo que genera una ruta de investigacién competente

acerca del tema de las metastasis 6seas (Garcia et al., 2014, citado por Segura, 2015, p.4).

Un elemento importante para que se lleve a cabo la progresion de la diseminacion Gsea es
la presencia de un microambiente, el cual se crea a partir de la reaccion que se da entre las
células cancerigenas y el hueso. Si se hace referencia al dafio que se produce durante una
diseminacion de este tipo, se puede expresar que es habitualmente excesiva, en especial si la
lesion se produce por activacion de los osteoclastos. La hormona encargada de regular la
actividad de los osteoclastos es la hormona paratiroidea, relacionada con el péptido PTHrP, la
cual interviene en el proceso de la hipercalcemia (Garcia et al., 2014, citado por Segura, 2015, p.
4).

Asimismo, se ha reconocido una serie de nuevas citoquinas, encargadas de regular la
propagacion y actividad de los osteoclastos, denominando a estas citoquinas sistemas RANKL.
Lo que explica que, tras la invasion de células neoplésicas (TGF-B E IGFs), se ve aumentada la
actividad osteolitica y la hipercalcemia (por lo general, se refiere a cancer de mama y prostata)
(Garcia et al., 2014, citado por Segura, 2015, p. 4). Conocer todos estos procesos moleculares
que intervienen en la produccién de las diseminaciones éseas facilita el manejo terapéutico de
estas y sus complicaciones. Dentro de los tratamientos que se proponen, se encuentra el de tipo

médico, quirdrgico y radioterapéutico, para asi “evitar la progresion de la enfermedad y/o
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mejorar la calidad de vida del paciente” (Huisman, Van den Bosch, Wijlemans, Van Vulpen y
Verkooijen,2012, citados por Segura, 2015, p. 5).

Metastasis 6seas y sus manifestaciones clinicas

Una de las diseminaciones que se pueden presentar al padecer cancer de mamay a la que,
de ahora en adelante, se haré referencia, son los casos de metastasis 0sea, se abordara a través del
estudio de la terapia farmacoldgica que se le puede dar u ofrecer a un paciente ante uno de los
sintomas mas dificiles y anteriormente mencionado: el dolor. Una de las terapias farmacoldgicas
mas utilizadas en pacientes con cancer terminal ha sido el uso de los analgéesicos opioides, pero
con los afios se han propuesto terapias nuevas, alternativas y eficaces, como el uso de los
radiofarmacos (Bader et al., 2010, pp. 1194,1232).

Exponen Centeno, Sanz, Vara y Bruera (2001, p. 100) que un tratamiento multidisciplinar
es sumamente necesario en cuanto al abordaje de las manifestaciones clinicas de las metastasis
6seas, debido a que una de las expresiones clinicas o sintoma con alta frecuencia de aparicién
ante las mismas es el dolor. Se propone que el manejo de este sea individualizado y de manera
multidisciplinar y que el tratamiento terapéutico incluya, ademas, el uso de analgeésicos,
coadyuvantes, tratamientos oncoldgicos paliativos especificos (como, por ejemplo, la
radioterapia paliativa contra el dolor) y bifosfonatos.

Dentro de las manifestaciones clinicas que pueden presentar los pacientes con metastasis
6seas, se pueden encontrar “dolor local, fracturas patoldgicas y aplastamientos vertebrales, con
sus complicaciones mecéanicas (sindrome de inestabilidad vertebral) o neuroldgicas (sindrome de
compresion medular)” (Centeno et al., 2001, p. 101), asi como anemia periférica. También se
puede presentar, aunque no es tan comun en esta condicion de diseminacion, la hipercalcemia
tumoral (Centeno et al, 2001, p. 101).

Dentro de los canceres que generan con mayor frecuencia diseminacién hacia hueso, se
encuentran los de mama, seguidos de los de prostata, tiroides, pulmén y rifién; dichas

propagaciones se localizan preferentemente a nivel de columna vertebral, pelvis, fémur vy
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costillas. Su definicion las describe como las diseminaciones celulares hematdgenas vy
cancerigenas provenientes del tumor primario, aunque se desconoce el origen de los factores que
hacen posible que estas células tengan preferencia por determinados 6rganos o tejidos (Centeno
etal., 2001, p. 100-101).

Figura 5. Manifestaciones clinicas frecuentes en pacientes con metastasis 6seas

Sintoma o sindrome

Dolor
Dolor 6seo continuo

Dolor 6seo con componente incidental
Dolor neuropatico

Dolor mixto con componente neuropatico
Disminucion de movilidad
Fracturas patologicas
Aplastamientos vertebrales
Compresion de raices nerviosas
Compresion de medula espinal
Deterioro global de estado general
Anemia por infiltracion medular osea
Hipercalcemia

Fuente: Centeno et al., (2001).
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Tipos de metéstasis 6seas

Cuando se habla de metéstasis 0seas, estas pueden clasificarse en dos tipos: osteoliticas y
osteoblasticas, donde las més frecuentes son las primeras (Ver figura 6). Segun Vicent et al.
(2006, p. 180), las metéastasis osteoliticas son las mas frecuentes y se han relacionado con
factores provenientes de las células tumorales con accion directa sobre el microentorno celular o
por medio de accion indirecta, impulsando la activacién y liberacion de agentes
osteoclastogénicos.

En el caso de tratarse de un mieloma multiple, se observa que las lesiones son
estrictamente liticas, generadas por la actividad exagerada de los osteoclastos contiguos a las
células cancerigenas, de manera que se inhibe completamente la formacion de hueso. Pero, si se
hace referencia a las metéastasis osteoblasticas, estas son mas frecuentes en el cancer de préstata,
aunque son detectadas de manera muy minoritaria en otros tipos de tumor. “La induccion de la
formacion de hueso ectdpico y consiguiente osteoesclerosis constituye un fenémeno notable

cuyos mecanismos son poco conocidos” (Vicent et al., 2006, p. 180).
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Figura 6. Localizacion de las metéstasis dseas

;:ful:arlo Tipo de lesion Porcentaje de metastasis dseas
Mama Litica; también mixta: frecuentemente blastica 57-73%
Prostata Generalmente blastica: en ocasiones litica 57-84%
Pulmén Litica; también mixta; en ocasiones blastica 19-32%
Rifién Invariablemente litica 23-45%
Tiroides Invariablemente litica 19-50%
Ef::;i:n Litica o mixta; en ocaslones blastica 9-15%
Eff}lga:ia Litica: raramente blastica 13-26%
Recto Litica o mixta: raramente blastica 13%
Pancreas Litica o mixta; en ocasiones blastica 13%
Gastrico Litica o mixta: en ocasiones blastica 11%
Colon Litica o mixta: raramente blastica 9-11%
Owvario Litica; raramente blastica 9%

Fuente: Martinez et al., (2018, p. 914).

Terapia paliativa del dolor

Para entender bien qué es la terapia paliativa del dolor, sus caracteristicas, importancia y

demas acerca de las mismas, primeramente, se debe conocer el dolor como tal, las caracteristicas

de este sintoma y su fisiopatologia.

¢ Qué es el dolor?

Sefialan Tabares et al. (2013, p. 41) que existen muchos sintomas cuando se presenta este

tipo de enfermedad (cancer de mama), pero uno de ellos es considerado el mas angustiante y este

es el dolor, por este motivo, se decide abordarlo de manera oportuna, precoz y efectiva,
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implicando que se valoren con mucho cuidado y responsabilidad las decisiones terapéuticas que
se vayan a administrar. En el primer simposio celebrado en 1973 por la Asociacion Internacional
sobre el Estudio del Dolor (IASP), en la ciudad de Washington, definen al dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con una lesion histica presente o

potencial, o descrita en términos de la misma” (Tabares et al., 2013, p.41).

Fisiopatologia del dolor

El dolor se origina a partir de procesos que dafian o que, eventualmente, pueden generar
dafio en los tejidos, debido a la activacién de estimulos nocivos, detectados por receptores
especificos llamados nociceptores. Al referirse a la definicion de nociceptor, esta indica que son
aquellas fibras nerviosas celulares que se encuentran libres, “con cuerpos celulares en los
ganglios de las raices posteriores, y terminan en las capas superficiales del asta posterior de la

médula espinal. Los nociceptores se identifican como fibras C y Ad” (Vanderah, 2007, p. 1).

A partir de la liberacion de glutamato, sustancia P y el péptido del gen de calcitonina
(CGRP) (todos los anteriores denominados neurotransmisores), se da mediante la neutransmision,
por medio de la activacién de la neurona de segundo orden, la activacion que se lleva a cabo
sobre su receptor especifico. “La neurona de segundo orden cruza la médula espinal hacia el lado
contralateral y asciende hacia el fasciculo Espinotaldmico hasta que llega al talamo” (Vanderah,
2007, p. 1).

La neurona de segundo orden cruza la médula espinal hacia el lado contralateral y
asciende hacia el fasciculo Espinotalamico hasta que llega al tdlamo. Desde aqui, se
activa la neurona de tercer orden, viajando del tdlamo a la corteza somatosensitiva, que
permita la percepcion del dolor. Debe mencionarse que, a nivel de la médula espinal, las
neuronas de segundo orden producen una activacion directa de las motoneuronas
inferiores en la asta anterior de la médula espinal, provocando una retirada refleja del
estimulo nocivo. De forma analoga, existen interneuronas a nivel de la médula espinal

que modulan la informacion del dolor entrante. (Vanderah, 2007, p. 1)
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Escalera para el alivio del dolor

Una de las guias usualmente utilizadas para la clasificacion con respecto al manejo del
dolor en pacientes es la denominada escalera para el alivio del dolor. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) notifica que la clasificacion de la intensidad del dolor se debe llevar a cabo
por categorias segun la gravedad, para asi brindar la terapia analgésica mas adecuada segun su
potencia. La escalera de evaluacion para la intensidad del dolor que se utiliza es de tipo numérica
(EVN) que va del 0 a 10. (NCI, 2017, péarr. 9). “En esta escala, 0 indica ausencia de dolor, 1 a 3
indica dolor suave, 4 a 6 indica dolor moderado y 7 a 10 indica dolor intenso” (NCI, 2017, parr.
9).

El primer escalén propuesto por la OMS para tratamiento del dolor plantea que los
analgésicos que se encuentran aqui como el acetaminofén, los AINE o algin analgésico
coadyuvante, son para aliviar dolores de tipo suave; dentro del segundo escalén, se incluyen
aquellos analgésicos (tramadol, acetaminofén con codeina, acetaminofén con hidrocodeina y
acetaminofén con oxicodona) que sirvan para tratar el dolor leve 0 moderado y se administran en
pacientes que ya han recibido los medicamentos del primer escaldén. “En el escalon 3 se trata el
dolor moderado a intenso con analgésicos fuertes. Los opioides del escalon 3 son morfina,

hidromorfona, fentanilo, levorfanol, metadona, oximorfona y oxicodona” (NCI, 2017, parr. 10).

En un ensayo aleatorizado sin anonimato de una dosis baja de morfina versus opioides
débiles para tratar el dolor moderado del cancer, se indica que es aceptable eludir los
opioides débiles y pasar directamente a los opioides fuertes (sustancias del escalon 3)
para los pacientes con dolor de cancer moderado, porque los pacientes asignados al azar
al grupo de dosis bajas de morfina experimentaron una reduccién mas frecuente y mayor
de la intensidad del dolor con una tolerancia buena similar y un efecto mas rapido. (NCI,
2017, parr. 10)
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Figura 7. Escalera analgésica de la OMS

Escalon 3
Dolor severo
Escalon 2
Dolor moderado
Escalon 1 Dpioides fuertes
Dolorleve Opioides débiles + No opioides

+ Coadyuvanies

NO opioides + Coadyuvanies

+ Coadyuvantes

Fuente: Diagnostrum. Vidal, (2016).

Cuidados paliativos

“El término “paliativo” deriva de pallium, palabra latina que significa “capa”, capote.
Etimoldgicamente, significa proporcionar una capa para calentar a “los que pasan frio”, toda vez
que no pueden mas ser ayudados por la medicina curativa” (Pessini y Bertachini, 2006, p. 233).
La esencia del concepto engloba alivio de sintomas, dolor y sufrimiento en los pacientes que
sobrellevan las enfermedades de tipo cronico degenerativas o enfermedades en fase terminal. Los
cuidados paliativos no dependen de la relacion que el enfermo tenga con la institucion de salud
en donde se trata medicamente, estos cuidados van mas alla, donde se trata al paciente en su casa,
de ser necesario, o también en la unidad del centro de salud propuesta para dicho fin (Pessini y
Bertachini, 2006, p.233).

El desarrollo que han presentado durante los Gltimos 10 afios las unidades de cuidados
paliativos en los sistemas de salud ha sido muy significativo, estos se pueden definir como el
conjunto de pasos y actividades médico sociales, con el objetivo de garantizar calidad de vida a
los pacientes y sus familias, durante el proceso de su enfermedad cronica avanzada y en estado
terminal. Debido a esto, su mejoramiento ha sido de gran influencia, motivando a las
instituciones de salud y servicios sociales a actuar en pro de un mejor final para el paciente
(Tabares et al., 2013, p. 41).
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Los pacientes que pertenecen a las unidades de cuidados paliativos son aquellos que
necesitan de un tratamiento que aborde de manera diferenciada el dolor cronico, donde es de
suma importancia conocer como Yy cuéles analgésicos se deben utilizar y, asimismo, identificar y
aplicar la terapia preventiva correcta. Por todo lo anterior, nace la necesidad de valorar
escrupulosamente la agresividad con respecto a las terapias farmacoldgicas utilizadas, aspecto
indispensable para otorgar beneficios reales a las personas que los utilicen (Tabares et al., 2013,
p. 41).

Importancia de los cuidados paliativos

En algin momento, cuando se hablaba de cuidados paliativos, se pensaba en que estos
solo eran aplicables a personas que se encontraban en estado terminal de enfermedad, pero en la
actualidad esto ha cambiado. Cuando un paciente es diagnosticado con una enfermedad
progresiva, avanzada o incurable, es un candidato para ser participe desde el inicio de la misma,
de los cuidados paliativos, por esta razén, la OMS da una definicion de los mismos y define su
objetivo primordial (Pessini y Bertachini, 2006, pp. 233, 234).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1990 establecié una definicion para los
cuidados paliativos, la cual describe a los cuidados paliativos como “el cuidado activo total de
los pacientes cuya enfermedad no responde ya al tratamiento” (Pessini y Bertachini, 2006, p.
234)., considerada digna de admiracion, ya que exige que el control de estos pacientes y su
enfermedad tengan alta prioridad, brindandole la oportunidad al paciente de mejorar su calidad
de vida y apoyar a su familia durante el proceso de la enfermedad (Pessini y Bertachini, 2006, p.
234).

El objetivo de la OMS al dar esta definicién acerca de los cuidados paliativos era
reconocer que el paciente es lo mas importante, su calidad de vida, resaltando asi “la naturaleza
multiple de la condicién humana” (Pessini y Bertachini, 2006, p. 234). También, esta misma
organizacion en 1998 se encarg6 de dar una definicion a los cuidados paliativos enfocados en

nifios y familiares, aplicando estos elementos a otras enfermedades pediatricas crénicas. “Esta
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misma organizacion internacional redefinio en 2002 el concepto acentuando la prevencion del

sufrimiento” (Pessini y Bertachini, 2006, p. 234).

Los autores Pessini y Bertachini (2006), dentro de los principios base de los cuidados

paliativos, exponen los siguientes:

e Conseguir el control del dolor es uno de los objetivos méas importantes, evaluar
sigilosamente a cada paciente, su historia, brindando atencion personalizada y el acceso
inmediato a los servicios de salud y los medicamentos que necesiten, como lo son los
analgésicos opioides (Pessini y Bertachini, 2006, p. 234).

e Facilitan y conciben el proceso de muerte como una situacion normal, por lo que se
enfocan en ayudar al paciente a sentirse capaz, apoyado y querido durante este proceso
tan dificil, regalando calidad de vida hasta el dia en que mueran. Asimismo, abarca los
ambitos, fisico, psicoldgico y espiritual (Pessini y Bertachini, 2006, p.235).

e No buscan prolongar la vida de un paciente de manera no natural, ni obliga a los médicos
o incluso al mismo paciente a terapias frivolas o extremadamente costosas, por cuanto un
paciente puede rechazar un tratamiento. “Especificamente, la eutanasia y el suicidio
asistido no se incluyen en ninguna definicion de estos cuidados” (Pessini y Bertachini,
2006, p.235).

e Apoyan y orientan a los familiares del enfermo a lo largo del proceso de duelo, el cual
inicia desde antes de la muerte del paciente. “La familia es una unidad de cuidados y, por
eso, las dudas y dificultades de sus miembros deben ser identificadas y atendidas”
(Pessini y Bertachini, 2006, p.235).

e Abordan al paciente de maneja multidisciplinar, cada unidad de cuidados paliativos debe
demandar trabajo en equipo. “Aunque el equipo central consiste en un médico, una
enfermera y un asistente social, es importante contar con un equipo mas grande de
profesionales del area médica: fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, entre otros”
(Pessini y Bertachini, 2006, p.235).

e “Buscan mejorar la calidad de vida, concepto que solo puede ser definido por la persona
enferma y que se puede modificar perceptiblemente en el curso del tiempo” (Pessini y

Bertachini, 2006, p.236).
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e Se ofrece el servicio de cuidados paliativos a los pacientes desde el inicio de la
enfermedad, encontrandose profundamente integrados a los servicios de salud que

brindan los hospitales u otras instituciones de la comunidad.

Por todo lo anterior, se puede afirmar que los cuidados paliativos son de suma
importancia para los pacientes y su entorno durante los momentos dificiles de la enfermedad, ya
que, “este hecho implica la necesidad de valorar cuidadosamente la agresividad en las decisiones
terapéuticas y el beneficio esperado, comprendiendo que unas horas de dolor en un paciente
terminal suponen un gran sufrimiento, afiadido a la propia situacién de terminalidad” (Tabares et
al., 2013, p. 41).

Beneficios de los cuidados paliativos

Dentro de los beneficios del cuidado paliativo expuestos por National Institute of Nursing
Research (NINR) (2012), citado por Delgado (2017, p. 24) en su tesis, evidencia que:

Los diferentes beneficios de los cuidados paliativos en pacientes terminales demuestran
que los pacientes que reciben este tipo de cuidados dicen tener una mejoria en aspectos
como:

e El dolory otros sintomas apremiantes, como las nauseas o problemas para respirar.

e Lacomunicacion con sus proveedores de atencion en salud y familiares.

e El apoyo emocional. (Delgado, 2017, p. 25)

Otros estudios también demuestran que los cuidados paliativos:

e Aseguran que la atencidn se concentre mas con los deseos del paciente.

e Satisfacen las necesidades emocionales y espirituales de los pacientes. (Delgado,
2017, p. 25)
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Rol del farmacéutico dentro de los cuidados paliativos: Atencion farmacéutica en los

pacientes oncologicos

El aporte que genera la presencia y conocimientos de un farmacéutico dentro de las
diferentes unidades de salud es de suma importancia, ya que este profesional ayuda, apoya y
orienta tanto al médico como a los enfermeros, pacientes y la familia del enfermo. Este
profesional ofrece al paciente nuevos instrumentos de terapia farmacoldgica, divisando el
proceso de medicacion, prescripcion y administracion del tratamiento (Cariqueo, 2014, parr. 1).
Por lo tanto, su importancia radica en la identificacion de aquellos pacientes que presentan
situaciones de enfermedades complejas, donde se presentan aspectos de polifarmacia,
insuficiencia renal o hepatica y hospitalizaciones prolongadas, entre otros, para asi lograr la
prevencion y colaboracion en el manejo de los problemas que puedan relacionarse con

medicamentos (Cariqueo, 2014, parr. 5).

El cometido como tal de la carrera en Farmacia se enfoca en diferentes areas, como la
ensefianza, la investigacion aportando en el campo de la actualizacion de estos profesionales,
atencion farmacéutica para con el paciente, teniendo como funcion la guia terapéutica en
pacientes que se encuentran hospitalizados y en la comunidad. Cuba es uno de los paises que, en
cuanto a la incorporacion de profesionales en farmacia, esta es escasa, estos profesionales no son
tomados en cuenta en el trabajo de atencion farmacéutica, “avalado por las escasas publicaciones
relacionadas con el ejercicio de la atencidon farmacéutica y el seguimiento farmacoterapéutico”
(Arbesu, 2017, parr. 1).

Estad comprobado que la intervencion farmacéutica y su relacion directa con los pacientes
favorecen la obtencion de resultados positivos en cuanto la salud, seguimiento y abordaje
terapéutico, también se ve favorecida la disminucion de efectos secundarios; elementos que
suman calidad de vida, disminucion de la morbilidad y mortalidad de las personas. Por lo tanto,
la vigilancia farmacéutica instaurada en los servicios de salud “contribuye a mejorar la calidad
asistencial y la relacién coste/efectividad, razén por la cual los procesos en los servicios
farmacéuticos orientados a los pacientes constituyen en estos momentos la principal mision de la

profesion” (Arbesu, 2017, parr. 2).
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A pesar de la importancia que tiene el actuar del farmacéutico dentro de la atencién
primaria de salud, no se debe olvidar que el responsable de la prescripcion de medicamentos es
el médico, “mientras que constituye una responsabilidad de la profesién farmacéutica el acto de
dispensar al paciente los medicamentos, garantizando la efectividad y seguridad de la
farmacoterapia prescrita” (Arbesu, 2017, parr. 3). No obstante, en Costa Rica el despacho de los

farmacos prevalece por sobre la dispensacion (Arbesu, 2017, parr. 3).

A mitad del siglo XX nace la atencion farmacéutica, generandose una nueva perspectiva
dentro del trabajo farmacéutico, estableciéndose como una responsabilidad mas de la profesion
dentro de los servicios de salud. “En esto se involucran una variedad de servicios y de funciones,
algunos nuevos para la farmacia, tales como la atencion personalizada a la problematica de salud
relacionada con los medicamentos que tiene un paciente individual” (Arbesu, 2017, péarr. 3). Por
lo tanto, la atencidn farmacéutica abarca la responsabilidad estricta con el individuo. A nivel
hospitalario, en paises como Estados Unidos, Canada y algunos de Europa, se promueve el
trabajo en equipo y contiguo, entre las partes humanas que conforman estas areas de salud, con el
fin de dar solucidn a las necesidades de las personas en el &ambito de la farmacia (Arbesu, 2017,

parr. 3).

La "atencion farmacéutica basada en la poblacion” utiliza datos demograficos y
epidemioldgicos para establecer formularios o listados de medicamentos, ademas de
desarrollar 'y monitorear politicas farmacéuticas; desarrollar y gestionar redes
farmacéuticas; preparar y analizar informes sobre utilizacion/coste de medicamentos;
Ilevar a cabo revisiones sobre utilizacion de medicamentos y; ensefia a los proveedores de
politicas sobre medicamentos y de procedimientos. Por otro lado, la "atencion
farmacéutica a individuos atendidos en la comunidad y a nivel hospitalario™ resulta un
beneficio, partiendo desde la base misma del problema; de forma general, se puede
brindar atencion farmacéutica a todos los pacientes que visiten un servicio farmacéutico,
ademas de grupos de poblaciones seleccionadas, tales como poblaciones de riesgo
(tercera edad, nifios, pacientes con VIH, pacientes oncoldgicos y otros). (Arbesu, 2017,

parr. 4)
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Ademas, se sabe que la aparicion de canceres en la poblacion ocupa uno de los primeros
lugares como responsables de muerte, presentandose cada dia un aumento en el descubrimiento
de nuevos casos; razon por la cual se vuelve importante que los farmacéuticos se incluyan en la
parte asistencial de los cuidados del enfermo de cancer, dentro “de las areas de salud o que se

atienden en las instituciones en las que prestan sus servicios” (Arbesu, 2017, parr. 6).

A nivel de farmacia comunitaria, el desempefio que tiene el farmacéutico le permite
establecer una funcion importante, no solo en proveer y supervisar los medicamentos, sino con
su participacion activa durante el proceso de prescripcion/dispensacion/administracion/paciente y
su adherencia al tratamiento, integrandose activamente al equipo de oncologia del area de salud,
interviniendo, ademas, en el manejo de las complicaciones a los tratamientos oncoldgicos

especificos (Arbesu, 2017, parr. 11).

En cambio, a nivel de atenciéon primaria, el manejo que se les da a los pacientes es
ambulatorio, “orienta en la prevencion de los factores de riesgo del cancer, mientras que durante
el transcurso de su enfermedad oncoldgica se le atiende en los periodos entre tratamientos o
cuando sean requeridos aplicar los cuidados paliativos” (Arbesu, 2017, parr. 10). Por todo lo
anterior, el profesional en Farmacia se convierte en un experto de suma importancia dentro de los
servicios de salud. Se necesita dar reconocimiento a la atencion farmacéutica como un
componente clave en el ejercicio de sus funciones, garantizando asi una serie de beneficios,
transformandose “en nuevas facetas de ayuda a los pacientes oncoldgicos y sus cuidadores,
relacionadas con la utilizacion de medicamentos y como parte en la toma de decisiones clinicas”
(Arbesu, 2017, pérr. 12).

Puede ayudar a los pacientes informados —a través de bibliografia no siempre
confiable— ofreciéndoles informacién relevante e imparcial basada en las pruebas y
seflalandoles las fuentes fiables, en el asesoramiento y la prevencion de la enfermedad, y
en los cambios y modificacion del estilo de vida, ademas establecer los vinculos
interdisciplinarios y fomentar la colaboracién con otros profesionales de la asistencia
sanitaria, para definir metas comunes e intervenciones sobre el paciente, ofreciendo

orientacion sobre como indicar y administrar los medicamentos, qué optimizara los
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resultados y reducira el nimero de acontecimientos adversos relacionados con los
medicamentos, disminuird la cantidad de medicamentos desperdiciados y mejorara la

adherencia al tratamiento médico. (Arbesu, 2017, parr. 12)

También se insta a los entes rectores de salud a apreciar, estimar y apoyar la labor tan
importante que hay detrds de un profesional en Farmacia, recordando que estos son los
especialistas en medicamentos, logrando que se efectlen los “cuatro principios basicos para la
garantia de calidad en la asistencia sanitaria: centrarse en el cliente/paciente; los sistemas y
procesos; las medidas v, el trabajo en equipo” (Arbesu, 2017, parr. 13). No obstante, se debe
cambiar el pensamiento anterior sobre la atencion farmacéutica para asi dar paso a una atencion
que exija excelencia, calidad, constancia, ejemplo y orgullo dentro del sistema Nacional de Salud
(Arbesu, 2017, pérr. 13).

Medicina nuclear

Segun Radiological Society of North America (RSNA) (2016, pérr. 3), una de las
subespecialidades en el ambito de las imagenes médicas es la medicina nuclear. La medicina
nuclear utiliza pequefias cantidades de material radiactivo, con el fin de diagnosticar, identificar
y tratar una enfermedad, dentro de las patologias que cominmente se atienden en la seccién de
medicina nuclear, se encuentran los diferentes tipos de canceres, asi como “enfermedades
cardiacas, gastrointestinales, endocrinas, desordenes neuroldgicos, y otras anomalias dentro del
cuerpo” (RSNA, 2016, parr. 3).

“Debido a que los procedimientos de medicina nuclear pueden detectar actividades
moleculares dentro del cuerpo, ofrecen la posibilidad de identificar enfermedades en sus etapas
tempranas, como asi también las respuestas inmediatas de los pacientes a las intervenciones
terapéuticas” (RSNA, 2016, parr. 3).

Radiosondas es el nombre que se le da a los materiales que se utilizan en medicina
nuclear y estos se inyectan en pequefias cantidades directamente en el torrente sanguineo, aunque

también pueden ser inhaladas o tragadas. La radiosonda, al viajar por el area explorada, va
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emitiendo energia en forma de rayos gamma, los cuales se detectan a través de una camara
especial que se encuentra conectada a una computadora, la cual recrea las imagenes del interior
del organismo. “La medicina nuclear proporciona informacion Unica que generalmente no se
puede obtener utilizando otros procedimientos de toma de imégenes y ofrece la posibilidad de

identificar enfermedades en sus etapas tempranas” (RSNA, 2016, parr. 1).

Beneficios de la medicina nuclear

Algunos de los beneficios de la medicina nuclear expuestos por la Radiological Society
of North America (RSNA) (2016) son los siguientes:

e A través de los examenes que se realizan gracias a la medicina nuclear, se permite
analizar la situacion de un paciente ante determinada enfermedad, debido a que brinda
informacion tanto de la funcion como de la estructura anatémica del organismo, los
cuales habitualmente son dificiles o imposibles de obtener al usar otros mecanismos de
diagnostico por imagenes. (RSNA, 2016, parr. 62)

e Se ve facilitada la obtencion de datos importantes para realizar diagnosticos y asi poder
seleccionar el correcto y méas adecuado abordaje terapéutico de una enfermedad. (RSNA,
2016, parr. 62)

e “Es menos costosa y puede rendir informacion mas precisa que la cirugia exploratoria”
(RSNA, 2016, parr. 62).

e Brinda la oportunidad de detectar en estadios tempranos de alguna enfermedad, incluso
hasta antes de que surjan los sintomas o irregularidades, todo en comparacién con otros
métodos de diagndstico. (RSNA, 2016, parr. 62)

e EIl uso de una biopsia quirargica se ve desplazada por la medicina nuclear, ya que
consigue revelar con gran exactitud si una lesién es de origen benigno o maligno e
indicar cual es la mejor zona para realizar la biopsia. (RSNA, 2016, parr.62)

e “Las exploraciones por PET podrian proveer informacion adicional que se utiliza para el

planeamiento de la radioterapia” (RSNA, 2016, parr.62).
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Riesgos de la medicina nuclear

Algunos de los riesgos de la medicina nuclear expuestos por la Radiological Society of
North America (RSNA) (2016) son los siguientes:

e Existe exposicion del paciente a radiacion emitida por el uso de radiosondas tras la
utilizacion de la medicina nuclear con fin diagnostico, aunque no producen dafio al
paciente, ya que se valora el factor beneficio/riesgo (RSNA, 2016, parr.63).

e Generan reacciones adversas, debido a la exposicion, aunque sea en bajas dosis y se ha
comprobado que todas se revierten rapidamente (RSNA, 2016, parr.63).

e Antes de iniciar cualquier terapia con medicina nuclear, se le notificara al paciente los
posibles riesgos contra los beneficios que se obtienen o no tras el uso de estos
tratamientos, el paciente puede aclarar en ese momento todas las dudas que le surjan
(RSNA, 2016, parr.63).

e Con poca frecuencia se muestran alergias tras el primer uso de radiofarmacos, en caso de
presentar alguna, reportarla con el personal de medicina nuclear (RSNA, 2016, parr.63).

e Puede aparecer enrojecimiento de la zona o dolor leve tras inyeccién de la radiosonda
(RSNA, 2016, parr.63).

e En caso de estar embarazada o en periodo de lactancia, comunicarlo justo antes de recibir
el tratamiento (RSNA, 2016, parr.63).

Tratamiento con radiofArmacos

En la Gltima década, los avances y progresos con respecto al tema de los radiondcleos han
ido en aumento, “para terapia como de moléculas carrier” (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009,
p. 11).. Los radiofarmacos terapéuticos se han utilizado en la terapia paliativa contra el dolor
producido por las metéstasis Oseas; estas diseminaciones 6seas presentan un desarrollo del 50 %
en enfermos con cancer de mama o de proéstata y los resultados que se han obtenido en estos
pacientes al utilizar la terapia con radiofarmacos han sido exitosos, aliviando en un 40 % a 80 %,

en ciclos que van de semanas a meses (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. 11).
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Antes de hacer referencia a los tratamientos con radiofarmacos, se debe entender qué es
un radiofarmaco y sus generalidades. Un radiofarmaco es aquel que se define como “un
compuesto radiactivo utilizado para el diagndstico y tratamiento de enfermedades” (Chain e
Illanes, 2015, p. 7). En Argentina, cerca de un 5 % de los radiofarmacos son utilizados para
terapia y el restante 95 % son utilizados para el diagnéstico. Dependiendo de la utilizacion, asi va
a ser el resultado que se busca obtener, por ejemplo, en el caso de ser usado para terapia, se
aprovechan todas las caracteristicas exterminadoras que la radiacion pueda producir sobre un
tejido, pero, cuando el propoésito es para el diagndstico, se aprovechan todas las cualidades

emisoras de los radioisotopos para detectarlos a distancia (Chain e Illanes, 2015, p. 7).

Todo medicamento que tenga como fin ser administrado a seres humanos debe contar con
rigurosos controles de calidad, en el caso de los radiofarmacos, estos deben contar con dichos
controles. Estos deben ser estériles y libres de pirdgenos, la produccion de los mismos debe
seguir las normativas expuestas por la Autoridad Regulatoria Nuclear (institucion que fiscaliza y

regulariza las actividades nucleares) y Farmacopea Argentina (Chain e Illanes, 2015, p. 7).

Segun Chain e lllanes (2015, p. 7), los radiofarmacos como tales no se consideran
medicamentos que poseen efecto farmacoldgico que se pueda medir, pero, que si pueden
presentar interacciones farmacoldgicas con farmacos que esté recibiendo el paciente o vaya a
recibir. En muchos de los casos, la actividad nuclear de un radiofarmaco administrado se va a
encontrar afectada de manera significativa por los tratamientos farmacologicos utilizados. “Dado
que las metastasis estan frecuentemente diseminadas, la radioterapia sistémica con radiofarmacos
es la mejor eleccion dado que provee alivio del dolor, duradero, y con minimos efectos adversos;
de igual forma, pueden presentarse alteraciones reversibles de la formula sanguinea” (Verdera y
Gomez de Castiglia, 2009, p. 11).

Dentro de los métodos que involucran radiaciones, la radioterapia externa ha demostrado
efectividad en el alivio del dolor, pero su aplicacion esta limitada al tratamiento
localizado cuando hay pocos sitios especificamente comprometidos con metastasis, dado
que un tratamiento mas extensivo produce efectos adversos tales como nauseas y vémitos.

Por otra parte, su aplicacion en torax y abdomen debido a la presencia de Organos
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altamente sensibles a las radiaciones que podrian afectarse, se encuentra limitada.
(Verdera 'y Gomez de Castiglia, 2009, p. 11).

Radiofarmacos usados en la terapia paliativa del dolor y sus caracteristicas

Verdera y Gomez de Castiglia (2009, p. xviii) indican que dentro de las caracteristicas
que se deben tomar en cuenta a la hora de utilizar un radiofarmaco en la terapia paliativa del

dolor, se encuentran las siguientes:

1. Alta afinidad por el tejido 6seo afectado y permanencia en el mismo (Verdera y Gomes
de Castiglia, 2009, p. xviii, parr.4).

2. Emisor beta o emisor de electrones (Verdera y Gomes de Castiglia, 2009, p. xviii, parr.4).

3. Energia suficiente para llegar a las células responsables del dolor.

4. Periodo de semidesintegracion suficientemente largo para producir una dosis de radiacion
que destruya o dafie irreversiblemente las células afectadas (Verdera y Gomez de
Castiglia, 2009, p. xviii).

5. El mecanismo de accién de estos radiofarmacos terapéuticos esta vinculado a su afinidad
por el tejido 6seo maduro (hidroxiapatita), con particular afinidad por regiones con
actividad osteoblastica donde el fosfato de calcio amorfo esta siendo depositado; como lo
son las zonas circundantes a las metéstasis. Estos sitios de captacién pueden ser
identificados y localizados por radiofarmacos de diagnéstico 6seo como el 9mTc-MDP
y el 99mTc-HEDP lo que orienta el tratamiento (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p.

xviii, parr. 5).



54

Tabla 1. Radiofarmacos disponibles para la terapia paliativa del dolor 6seo.

32p_Fosfato de Sodio

89Sr-Cloruro de Estroncio

1%Re-HEDP

188 a.
Radiofarmacos Re-HEDP

158Sm-EDTMP

Lu-EDTMP

HmSn-DTPA

Fuente: Verdera y Gomez de Castiglia, (2009).

La eleccion del radiofarmaco se basa en la vida media fisica deseada; la extension de la
enfermedad metastasica; el tamafio de las lesiones (en relacion con el rango del

radionucléido); la reserva medular y, la disponibilidad y el costo del radiofarmaco.

(IAEA, 2008, p. 44).

Mecanismo de accidn y efectos secundarios de los radiofarmacos usados en la paliacion del

dolor de las metastasis 6seas

32P-Fosfato de sodio.

Este radiofarmaco se encuentra dentro de los primeros radiofarmacos usados para la
terapia antidlgica de las metastasis Oseas. Su efectividad en cuanto al alivio del dolor se
encuentra entre un 60 % y 90 %, aunque se ha descontinuado su uso, debido a que es uno de los

radiofarmacos que, por su mecanismo de accion, interviene en muchos procesos metabolicos,
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dentro de los cuales se encuentra la alteracion del proceso hematopoyético, causando

mielosupresion significativa (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. Xxix).

Dentro de las caracteristicas de este radiofdrmaco, segun Verdera y Gomez de Castiglia

(2009), se encuentran:

e La mielosupresion que se da al utilizarlo, es mayor en comparacion que el 89Sr-Cloruro
de estroncio (Verdera y Gomes de Castiglia, 2009, p. Xix, parr. 1).

e Su aspecto es transparente e incoloro (Verdera y Gomes de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 1).

e Presenta unos valores de pH entre 5.0-6.0 (\erdera y Gomes de Castiglia, 2009, p. xiX,
parr. 1).

e Su administracion se puede realizar por via parenteral y oral (Verdera y Gomes de
Castiglia, 2009, p. xix, parr. 1).

e El inicio de accion para el alivio del dolor se da entre 5 y 14 dias posteriores a su

administracion (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 1).

89Sr-Cloruro de estroncio (89Sr-SrCl2).

El mecanismo de accion de este radiofarmaco es parecido al del calcio a nivel del sistema
6seo, ya que se lleva a cabo en las zonas de actividad osteogénica; estos sitios se caracterizan por
presencia de inestabilidad 6sea, como en el caso de las metastasis dseas del cancer de mama.
Cerca del 70 % de este farmaco se almacena en hueso, eliminandose dos tercios de dosis a través
de la orina y un tercio de la dosis por las heces (Verdera y Gémez de Castiglia, 2009, p. xix, parr.
5).

Dentro de las caracteristicas de este radiofarmaco, Verdera y Gomez de Castiglia (2009)

mencionan las siguientes:

e Esuna solucion estéril. (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 2).
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e Se administra a través de infusion intravenosa continua durante 1 a 2 minutos en una
dosis de 40 a 60 uCi/kg (1.48 a 2.22 MBq/kg) (Verdera y Gémez de Castiglia, 2009, p.
XiX, parr. 2).

e Su concentracion es de 1mCi/mL lo que equivale a 37MBg/mL (Verdera y Gomez de
Castiglia, 2009, p. xix, parr. 2).

e En caso de volver a administrar una nueva dosis, se debe esperar al menos 90 dias y no
menos (Verdera 'y Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 2).

e La analgesia aparece entre la primer y tercer semana luego de su administracion (Verdera
y Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 2).

e El efecto analgésico dura entre 4 a 6 meses (Verdera y Gémez de Castiglia, 2009, p. Xix,
parr. 2).

e Los niveles de plaquetas deben ser de al menos 60000 o mayor y los leucocitos deben de
ser mayores a 2400 (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 3).

e Se desaconseja el uso de este radiofarmaco en enfermos que hayan sido expuestos de
manera reciente a la quimioterapia, ya que puede inducir a una intoxicacion (Verdera y
Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 3).

e No hay caida de cabello, ni nauseas o vomitos (Verdera y Gémez de Castiglia, 2009, p.

XiX, parr. 4).

El alivio del dolor esta en un rango de 60 a 85% Yy el grado de alivio es independiente
de la actividad (rango de 1 a 10mCi; 37 a 370MBq) por lo que no se evidencia una
relacion dosis-respuesta, segin una revision realizada por Serafini. En un bajo
porcentaje de los pacientes se produce un incremento del dolor en los primeros dias
después del tratamiento, que se calma con analgésicos que no produzcan efectos sobre
la coagulacion. (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 4)

153Sm-Etilendiaminotetrametilenfosfonato (153Sm-EDTMP).

Algunas de las cualidades que caracterizan a este radiofarmaco son, segun Verdera y
Gomez de Castiglia (2009):
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Es una solucion acuosa inyectable, estéril, que no tiene color y si lo presenta es
levemente ambar (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx).

Su administracion es por via intravenosa (Verdera y Gdmez de Castiglia, 2009, p. XX, parr.
7).

El pH adecuado de esta solucion se debe de encontrar en un rango entre 7.0 a 8.5
(Verdera 'y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx, parr. 7).

Debe de mantenerse bajo frio, ya que, su duracion depende del mismo, en donde “su
estabilidad es de 48 horas (congelado) o de 8 horas una vez descongelado” (Verdera y
GOmez de Castiglia, 2009, p. xx, parr. 7).

Al ser emisor beta y gamma, este radiofarmaco es de mucha utilidad, ya que no solo
actla como analgésico, sino que se puede seguir su ubicacion dentro del organismo tras
su administracion (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx, parr. 7).

Este radiofarmaco se nomina como uno de los que produce una radiacion intensa para
paliar el dolor en un lapso corto de irradiacion, suméndole que su ciclo de
semidesintegracion es de 46.3 horas, produciendo “un alivio més rapido del dolor y un
menor dafio a médula ésea” (Verdera 'y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx, parr. 7).

Su eliminacidn luego de ser administrada inicia entre las 4 a 6 horas posteriores.

Su funcidn es desarrollada a nivel de superficie 6sea y la mielotoxicidad que produce se

compara con la del 89SrCI2 (Verdera y Gémez de Castiglia, 2009, p. xix, parr. 8).

177Lu- Etilendiaminotetrametilenfosfonato (177Lu- EDTMP).

Segun Verdera y Gomez de Castiglia (2009), algunas caracteristicas de este radiofarmaco

Emisor beta. (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx).

El lapso en el que se desintegra este radiofarmaco es mayor al compararlo con el 153Sm.
(Verdera 'y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx).

Aln se encuentra bajo investigacién, con el objetivo de calificar y estudiar mejor su
eficacia terapéutica en la paliacion del dolor metastasico 0seo. (Verdera y Gomez de
Castiglia, 2009, p. xx).
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186Re-Hidroxietilendisodiofosfonato (186Re-HEDP) y 188Re-
Hidoxietilendisodiofosfonato (188Re-HEDP).

Estos radiofarmacos se consideran con mucho potencial, debido a una caracteristica
especial que poseen y es “la posibilidad de marcar con ellos diversos fosfonatos” (Verdera y
Gomez de Castiglia, 2009, p. xx). Asimismo, el 188Re presenta una caracteristica afiadida, la
cual consiste en la obtencion de 188Tungsteno/188Renio en un laboratorio, a partir del uso de un
kit, “que permite la elucion de soluciones de 188Reperrenato” (Verdera y Gomez de Castiglia,
2009, p. xx). “Se han desarrollado kits para la preparacion del radiofarmaco, de marcacion
sencilla y con elevada pureza radioguimica, por lo que no se requiere purificacion” (Verdera y

Gomez de Castiglia, 2009, p. xx).

Tras la realizacion de un estudio clinico utilizando el radiofarmaco 186Re-HEDP, se
obtuvo como respuesta que “un 77% de respuesta después de una unica dosis de 34mCi (1258
MBq) con una reduccion del dolor del 60%” (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx). El
tiempo que tardan estos radiofarmacos en desintegrarse es de 89 horas para el 186Re-HEDP y de
17 horas para el 188Re-HEDP, los cuales se consideran cortos, considerandose la posibilidad de

administrar segundas o terceras dosis de estos (Verdera y Gémez de Castiglia, 2009, p. xx).

No obstante, también se llevaron a cabo estudios clinicos con el 188Re-HEDP, pero en
este caso se administraron dosis multiples, con bajos y altos niveles de dosis (en orden respectivo
35 mCi y 60 mCi), para asi evaluar la “seguridad y confiabilidad en el empleo de estos esquemas”
(Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx), donde se obtuvo como resultado que, un 78 %
aproximadamente de los sujetos en estudio, referenciaron una mengua del 60 % del sintoma
doloroso. No se evidenciaron desigualdades significativas en cuanto al empleo de dosis Unicas o
multiples en los enfermos, resaltando que las dosis administradas fueron bien asimiladas

(Verdera 'y Gomez de Castiglia, 2009, p. xx).
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117mSn-Acido Dietilentriaminopentaacetico (117mSn-DTPA).

Este radiofarmaco se encuentra en estudio, se ha verificado que posee alta captacion y
retencién en hueso, pero, para poder determinar su papel exacto, se deben llevar a cabo estudios
doble ciego para comprobar su papel dentro de la paliacion del dolor en las diseminaciones 0seas
(Krishnamurthy et al., 2017). “El estudio comparativo de 117mSn-DTPA y 32P-Fosfato en
estudios en animales muestra una ventaja terapéutica de 8 a 1 a favor del primero” (Verdera y

Gobmez de Castiglia, 2009, p. xx).

La determinacion de la energia interna que produce este radiofarmaco permite apreciar la
relacion de la presencia de dosis a nivel de hueso y médula espinal, contribuyendo en la
minimizacion de la mielosupresion. EI mecanismo de accion de este radiofarmaco consiste en
una reaccion de dispersion elastica neutronica por transmision isométrica sobre el 117Sn con una

energia de 159 keV (electronvoltios) (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009, p. xX).

Un estudio clinico que incluye cinco grupos de pacientes tratados con un amplio rango de
actividades (71 a 286 uCi/kg; 2.63 a 10.58MBqg/kg) muestra un alivio del dolor de 75%
en 40 pacientes tratados. No parece haber una relacién dosis-respuesta si bien se alcanza
mas rapidamente el alivio del dolor con las dosis mayores. (Verdera y Gomez de
Castiglia, 2009, p. xx).



Tabla 2. Efectividad de la terapia 6sea con radiofarmacos
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o Respuesta Respuesta Tiempo que media | Duracion de la
Paliativo del dolor
global completa hasta la respuesta respuesta
2p-Fosfato de Sodio 50-87% 20% 5-14dias 2 a 4 meses
&Sr-Cloruro de
) 45-90% 10-22% 2 a 4 semanas 3 a 6 meses
Estroncio
Re-HEDP 50-92% 20% 2 a7dias 2 a 4 meses
188Re-HEDP 64-77% 22-26% 2 a7dias 2 a 6 meses
1Sm-EDTMP 65-80% No indica 2 a7 dias 2 a 4 meses
1mgn-DTPA 60-83% 30 2 a 4 semanas No indica

Fuente: AIEA, (2008, p. 47).

Administracion del agente y dosis recomendada

Se recomienda tomar en cuenta que, a la hora de administrar una dosis de radiofarmaco,

es importante no inyectar el mismo de forma directa en la vena, sino mediante una via

intravenosa continua, con el fin de evitar una extravasacion o poder retirar y suspender el

tratamiento en caso de una reaccion adversa. “Las dosis recomendadas para el uso terapéutico de

los distintos agentes con afinidad 0sea son” (AIEA, 2008, p. 46):

e P-32-ortofosfato: 450 MBq; retratamiento no antes de 3 meses.

e Sr-89-cloruro: 148 MBq; retratamiento no antes de 3 meses.

e Re-186-HEDP: 1,4 GBq; retratamiento no antes de 2 meses.

e Re-188-HEDP: 2,5-3,3 GBq; no se ha determinado el intervalo de retratamiento.
e Sm-153-EDTMP: 37 MBq/kg; retratamiento no antes de 2 meses.
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e Sn-117m-DTPA: 2-10 MBq/kg; retratamiento no antes de 2 meses. (AIEA, 2008, p.
46)

Uso de radiofarmacos en Costa Rica

En Costa Rica, en uno de los hospitales de la Caja Costarricense del Seguro Social
(CCSS, Hospital Mexico), se implementé como parte de un tratamiento novedoso, la terapia
nuclear con radiofarmacos para disminuir el dolor en pacientes con cancer metastasico 6seo.
“Las metastasis 6seas son una complicacion frecuente en pacientes con cancer y el dolor 6seo
ademas aumenta con los movimientos y a la presién, limitando la autonomia del enfermo y su
calidad de vida” (Blanco, 2015, p. 1).

El doctor Erasmo Serrano Frago, especialista en Medicina Nuclear de este centro médico,
explicd que la opcion terapéutica consiste en administrar un radiofd&rmaco que esta
marcado para la terapia 6sea metabolica por cancer metastasico en hueso. (Blanco, 2015,
p. 1). Serrano Frago detall6 que hace un afio iniciaron con el proceso para aplicar este
procedimiento en el pais y tras la gestion de compra de los insumos en coordinacion con
Farmacoepidemiologia de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), y la

capacitacion del personal, ya hoy lo aplican con éxito. (Blanco, 2015, p. 1)

Indica el doctor Serrano que dicha terapia resulta de gran ayuda, generando un cambio
positivo en la vida de los pacientes que presentan este tipo de enfermedad neoplasica dolorosa.
De igual manera, se genera un impacto importante en cuanto a la compra por la reduccién del
consumo de medicamentos contra el dolor (Blanco, 2015, p. 1). Explica que la terapia consiste
en la administracién de un radiofarmaco, por via intravenosa, con el objetivo de “llegar a cada
sitio donde esta alojada la metastasis Osea, es decir el tumor que migré hacia los huesos y que

son muy dolorosos” (Blanco, 2015, p. 2).

A nivel del Hospital México, se realiza este tipo de tratamiento paliativo del dolor y el
radiofarmaco que se utiliza es el 153 Sm-EDTMP. “Este radiofarmaco es un radioisétopo emisor

de radiacion beta de energia intermedia. Sus propiedades farmacodinamicas se caracterizan por
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la afinidad para concentrarse en el tejido 0seo, asociado intimamente a la hidroxiapatita y en
relacion al flujo sanguineo regional” (Blanco, 2015, p. 2). EI médico Serrano comento acerca de
las etapas que se deben realizar para poder iniciar con el tratamiento, donde se recalca que no es
cualquier paciente el que puede recibir esta terapia, sino que el mismo debe ser sometido a una
serie de pruebas y criterios médicos, agotando todas las vias de tratamiento para el alivio del

dolor y cancer (Blanco, 2015, p. 2).

El paciente debe contar con una hidratacion previa, debido a la eliminacion renal que se
da del radiofarmaco, para evitarle cualquier compromiso renal por el uso del medicamento.
Seguidamente, el enfermo es expuesto “a estudios complementarios con imagenes que permite
comprobar la aplicacién y evolucion del radiofarmaco en el cuerpo” (Blanco, 2015, p. 2).
Transcurridos 30 minutos luego de la administracion del 153Sm, se logra visualizar por medio de
gammagrafia 6sea que el 90 % del radiofarmaco se encuentra posicionado en el tejido 6seo

dafiado; la mayor eliminacion de este se da durante las primeras cuatro horas (Blanco, 2015, p. 2).

Habitualmente, la dosis que se le administra al paciente durante la sesién de tratamiento
es solo una, repetida en un tiempo no mejor a los 90 dias, la cual tiene un costo aproximado de
$4,500 por paciente, por sesion. Los materiales utilizados son en la actualidad traidos desde
Francia, una vez que ingresan a Costa Rica los suministros, estos son preparados por
profesionales en radiofarmacia para que, posteriormente, puedan ser administrados a los

pacientes (Blanco, 2015, p. 2).

Costa Rica cuenta hoy dia con dos especialistas radio-farmaceutas, los cuales
desempefian sus labores en el Hospital México, segin el Acuerdo Regional de Cooperacion para
la Promocion de la Ciencia y Tecnologia Nucleares en América Latina y el Caribe (ARCAL),
ente encargado de facilitar la capacitacion de estos profesionales en radiofarmacos para la terapia
selectiva contra el cancer, dentro del marco del proyecto RLA 6074, llevada a cabo en Perd y
Brasil durante el afio 2014. “Estos proyectos son financiados con aportes del Organismo

Internacional de Energia Atomica” (Blanco, 2015, p. 3).



63

Asimismo, Costa Rica en el afio 2015 fue sede de una capacitacion aprobada por la
Comision de Energia Atomica (CEA), con el fin de confeccionar guias protocolarias y rutas de
trabajo que mejoren la utilizacion de los recursos humanos (en cuanto a intercambio de
capacidades y conocimientos), el progreso estructural de instalaciones, instauracion de redes y

preparacion de estos temas en el pais (Blanco, 2015, p. 3).

Indicaciones y seleccion de pacientes

La principal indicacion para el uso de este tipo de terapia 6sea en un paciente son las
metéstasis esqueléticas dolorosas refractarias al tratamiento, de tipo blastica o mixta,
provenientes de canceres como el de prostata o cancer de mama, “asi como cualquier otro tumor,
con una captacion intensa alrededor de las metéstasis dolorosas en el cintigrama 6seo” (IAEA,
2008, p. 45). El éxito del tratamiento se ve garantizado por la apropiada escogencia de los
pacientes, estos deben someterse a una cintigrafia 6sea utilizando Tc-99m-metilén difosfonato
(Tc-99m-MDP) poco antes de aplicar el tratamiento previsto (IAEA, 2008, p. 45).

Es de suma importancia corroborar, por medio de un barrido de imagenes 6seas, los sitios
donde se da la captacion del radiofarmaco en relacion “con los puntos sintomaticos del paciente,
para asegurarse de que el dolor es imputable a las metastasis dseas osteoblasticas” (IAEA, 2008,
p. 45), esto debido a que, si no se presenta la diseminacion 6sea dolorosa, no va a ser efectiva la
terapia antialgica con radiofarmacos. El punto clave para la obtencion de una respuesta
analgésica positiva tras el uso de un radiofarmaco terapéutico se debe basar en que los lugares
dolorosos concuerdan con los sitios de hipercaptacion de Tc-99m-MDP (usado para el
diagndstico, para verificar) que eventualmente centralicen y “retengan radiofarmacos con

afinidad por el hueso” (IAEA, 2008, p. 45).

Cuando se hace referencia a pacientes con metastasis en hueso de tipo osteoliticas, no se
describe con exactitud la respuesta al tratamiento paliativo que tengan estos pacientes, debido a
que hay escasa captacion y retencion del radiofarmacos en la zona afectada, por lo que, para este

tipo de lesion, no se recomienda esta terapia paliativa con radiofarmacos. Dentro de las
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contraindicaciones de dicha terapia, se encuentran mielosupresion, disfuncion renal, embarazo,

compresion medular y las fracturas dseas (IAEA, 2008, p. 45).

Para que un paciente con metastasis 6sea producida por cancer sea candidato elegible
para esta terapia paliativa del dolor, debe contar con los siguientes parametros hematoldgicos
dentro del rango establecido, tales como “hemoglobina >90 g/L, recuento leucocitario >4 x 10%/L
y plaquetario >100 x 10%L. Cabe evaluar la reserva hematopoyética mediante una correlacion
del recuento hematico completo en sangre periférica con la extension del tumor en la cintigrafia
6sea convencional” (IAEA, 2008, p. 45). En casos donde la médula espinal es sustituida con el
cancer, se habla de un tumor agresivo y de augurio desfavorable, donde la funcién del rifidn se ve

afectada y disminuida, exponiendo al paciente a una posible intoxicacion (IAEA, 2008, p. 45).

Otro caso en el que un paciente no es candidato para recibir terapia con radiofarmacos es
cuando presenta una fractura 6sea o compresion medular, ya que, en la primera, se esta viendo
comprometida la integridad del hueso y en la segunda hay inestabilidad espinal. Asimismo, los
pacientes que presenten “incontinencia urinaria con lleva peligro de contaminacion y debe
tratarse mediante cateterizacion de la vejiga antes de la administracion de radiofarmacos” (IAEA,
2008, p. 45). De notarse que el paciente al ser atendido con este tratamiento ha obtenido
resultados positivos, el mismo podré ser expuesto nuevamente, en caso de existir recurrencia del
dolor o ante la aparicion de nuevos puntos metastasicos dolorosos, tomando siempre en cuenta

todas las caracteristicas referidas con anterioridad (IAEA, 2008, p. 45).

Personal calificado en radiofarmacia (Qp)

¢Cual es el personal que se considera calificado en radiofarmacia? ¢Quiénes deben
conformarlo? ;/Con qué requisitos debe contar esta persona calificada? A continuacion, se

responden todas estas interrogantes.

El Reglamento de Medicamentos para Uso Humano (Ensayos Clinicos) de 2004 entr6 en
vigor el 1 de mayo de ese afio, el mismo fue implementado por la Directiva Europea de Ensayos

Clinicos en el Reino Unido. Estas regulaciones han tenido un profundo impacto en la realizacion
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de todos los ensayos clinicos académicos en el Reino Unido, incluidos los que utilizan
radiofarmacos. Entre sus requisitos esta que todos los medicamentos de investigacion fabricados
(IMP) se preparen de acuerdo con las buenas practicas farmacéuticas de fabricacion, que
requieren de una autorizacion del fabricante (MIA (IMP)) y de una licencia otorgada por la
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA), pero al final, el IMP
fabricado para uso clinico requiere la aprobacion y aceptabilidad de una Persona Calificada
(QP) (Mather et al., 2010, p. 187).

En la practica, la necesidad de cumplir con las buenas practicas de fabricacion
farmacéutica ha tenido poco impacto, ya que todos los radiofarmacos preparados en el Reino
Unido han cumplido este requisito durante algun tiempo. Sin embargo, la introduccién de la
necesidad de una liberacion de QP en los hospitales es nueva y tiene serias implicaciones para el
avance de la medicina nuclear y, particularmente, la introduccién de nuevos radiotrazadores (y

terapias de radionuclidos especificos) en la practica clinica (Mather et al., 2010, p. 187).

Un QP es un individuo que cumple con ciertos requisitos definidos originalmente en la
Directiva Europea de Ensayos Clinicos; esto requiere que la persona posea un titulo en Quimica,
Farmacia, Medicina, Veterinaria, Quimica farmacéutica y tecnologia o Biologia, y haya
adquirido el "cuerpo de conocimiento” que se considera necesario para una QP, asi como
experiencia trabajando bajo una licencia de fabricacion farmacéutica durante un periodo de uno o
dos afios. También deben someterse con éxito a un examen en vivo, aplicado por un panel de
asesores que decidira si un candidato puede recibir el estatus de elegibilidad para QP. La decision
final de aprobar que un individuo actGe como QP recae en la MHRA. ElI QP se nombra en el
registro del MIA (IMP) (Mather et al., 2010, p. 187).

La mayoria de los QP trabajan en la industria farmacéutica, en la que para la liberacién
de medicamentos preparados bajo una licencia de fabricante completa, se requiere que este
brinde su aprobacion y esto ha sido un requisito durante muchos afios. Sin embargo, como antes
no existia esa necesidad en los hospitales, hay pocos QP trabajando en el Servicio Nacional de

Salud (NHS) y la academia. Una encuesta informal reciente realizada por el Grupo de



66

Radiofarmacia del Reino Unido en agosto de 2008, descubridé que habia 24 personas

originalmente nominadas como QP (IMP) en los hospitales del Reino Unido.

Sin embargo, cinco de estas personas ya se habian jubilado en el momento de la encuesta
y se esperaba que otras cinco se retiraran en los proximos afios. La mayoria de estas personas
lograron su estatus de QP como resultado de acuerdos transitorios, luego de la introduccion de
las nuevas regulaciones y, como consecuencia, existen restricciones en su capacidad para
transferir su condicion de QP a otros hospitales si cambian de empleo. Por lo tanto, se puede
esperar una disminucién adicional en el numero de QP del NHS, debido a la movilidad laboral en
afios futuros (Mather et al., 2010, p. 187).

A menos que se tomen medidas para ampliar el nimero de QP que trabajan en el NHS y
la academia en el futuro inmediato, esta escasez probablemente imponga una limitacion grave a
la capacidad para realizar ensayos clinicos de radiofarmacos (y otros agentes novedosos), en el
Reino Unido en un plazo medio. Para explorar los medios por los cuales esta expansion puede
ser facilitada, el Grupo de Radiofarmacia del Reino Unido inici6 recientemente una serie de
reuniones con muchas de las partes interesadas, incluida la representacion de la Royal
Pharmaceutical Society (Sociedad Farmacéutica Real), la MHRA, el Departamento de Salud, la

Sociedad Britanica de Medicina Nuclear y los Colegios (Mather et al., 2010, p. 187).

El problema, como se delined para el grupo, fue la escasez de QP que trabajan en el NHS
y los principales obstaculos (al menos percibidos) que restringen la nominacion de nuevas
personas para aumentar este ndmero. Se identificaron dos obstaculos en particular: (i)
identificacion de cursos de capacitacion adecuados para que las personas puedan adquirir del
plan de estudios los conocimientos tedricos necesarios y (ii) el requisito de que ganen hasta 2
afios de experiencia trabajando en un establecimiento con una licencia completa de fabricacion o
IMP (Mather et al., 2010, p. 187).

Con respecto a la formacion tedrica, se dejo en claro que los organismos profesionales
conjuntos no respaldan ningun curso de capacitacién de QP en particular y no existe un requisito

formal para que las personas realicen modulos de capacitacion particulares. Por lo tanto, un
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individuo puede adquirir este conocimiento de muchas maneras diferentes, incluidos cursos de
posgrado, programas especializados, talleres y lecturas privadas, etc. Se podria aceptar, por lo
tanto, que se trata de un obstaculo percibido y no real para convertirse en QP. Sin embargo, el
periodo de experiencia préctica laboral sigue siendo un verdadero obstaculo (Mather et al., 2010,
p.188).

A diferencia de la industria farmacéutica, muy pocos hospitales poseen licencias de
fabricacion completas y muy pocos empleados de NHS podran, por lo tanto, obtener esta
experiencia en dicha institucion. Durante las discusiones, se planted la cuestion de si la
experiencia adquirida mientras se trabaja en un departamento con una licencia de
"especialidades” podria contribuir a este periodo. Sin embargo, el asesoramiento de la MHRA
fue que, dado que las licencias especiales son exclusivas del Reino Unido, la interpretacion de la

directiva europea era que dicha experiencia no podia contarse (Mather et al., 2010, p.188).

En efecto, esto significa que el Unico tipo de instalacion del NHS en el que se puede
obtener esta experiencia es un hospital con una licencia MIA (IMP) existente. Por lo tanto, un
hospital que desee adquirir su primera licencia de ese tipo se enfrenta a una dificultad real al
contratar un QP para ser nombrado en la licencia o al capacitar a un empleado existente para
cumplir este rol. La guia de estudio elaborada por los organismos conjuntos mixtos (Edicién de
marzo de 2008) proporciona una descripcion detallada de los conocimientos y la experiencia
practica necesarios para desempefiar esta funcién; esta guia esta dirigida, principalmente, a
quienes trabajan en la industria farmacéutica. Para alentar a mas empleados de NHS a buscar el
estatus de QP, el grupo considerd que seria atil resumir los requisitos y el procedimiento para
lograrlo (Mather et al., 2010, p.188).

El periodo minimo de experiencia practica requerida es actualmente de un afio para los
farmacéuticos y de dos afios para otros cientificos. Esta experiencia debe adquirirse en una
institucion con una licencia de fabricacion completa o una licencia de fabricacion IMP. Es
posible cumplir este requisito, ya sea mediante un empleo a tiempo completo en el departamento
correspondiente 0 mediante una comision de servicio a tiempo parcial con la adjudicacién de un
contrato honorario (Mather et al., 2010, p.188).
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La experiencia real que debe adquirirse durante este periodo no esta realmente
especificada y el Grupo de Radiofarmacia del Reino Unido, en colaboracidn con otros grupos de
farmacéuticos técnicos del NHS, tiene la intencion de definir una serie de competencias que
deberian adquirirse. Aunque la experiencia adquirida trabajando bajo una licencia especial no
puede contar para este periodo obligatorio de uno o dos afios, dicha experiencia contribuye
claramente a la capacitacion y al desarrollo profesional, ya que muchas de las practicas son
similares y seria posible adquirir muchas de las mismas competencias mientras trabajan bajo tal
licencia (Mather et al., 2010, p.188).

Uno o mas patrocinadores (supervisores 0 mentores que ya son QP) deben admitir la
solicitud para el estado de QP y respaldar su idoneidad para este rol. Un sistema apropiado haria
que estos mentores certifiqguen que el solicitante ha adquirido toda la gama de competencias
definidas. El cuerpo de conocimiento tedrico requerido puede adquirirse por cualquier medio
preferido, pero el solicitante debera describir cudndo y como se ha llevado a cabo (Mather et al.,
2010, p.188).

Ademas de la educacién recibida durante los primeros grados, hay una serie de cursos de
capacitacion dedicados a los QP. Entre estos, recientemente se presentd un curso dirigido
especificamente a empleados de NHS como un modulo opcional sobre el curso de Tecnologia
Farmacéutica y Aseguramiento de Calidad organizado por la Universidad de Leeds. Los
organismos profesionales conjuntos enumeran los puntos de contacto de varios de estos
programas en el sitio web, pero en realidad no respaldan ni acreditan ninguno de los cursos
(Mather et al., 2010, p.188).

Los solicitantes que pertenecen a uno de los tres organismos profesionales pertinentes (la
Real Sociedad Farmacéutica, la Real Sociedad de Quimica y el Instituto de Biologia) deben
enviar un formulario de solicitud (descargable desde el sitio web de arriba) a su sociedad. La
Royal Pharmaceutical Society (Real Sociedad Farmaceéutica) dividié sus funciones reguladoras y
profesionales duales en 2010 y se espera que su papel en la evaluacion de QP resida en el nuevo

cuerpo profesional (Mather et al., 2010, p.188).
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Ademas de la informacidn personal y un registro de su educacion y empleo anteriores, el
formulario solicita a los solicitantes que describan su experiencia profesional, incluidas las
responsabilidades clave y la medida en que pueden satisfacer la base de conocimientos tedricos
necesarios. La presentacion incurre en una tarifa, actualmente 550 euros, que se paga a su cuerpo
profesional. Los solicitantes que no sean miembros de uno de estos organismos y no deseen
inscribirse como postulantes en la MHRA, deben seguir un procedimiento ligeramente diferente

que incurra en una tarifa significativamente mas alta (Mather et al., 2010, p.188).

En una discusion con el RPSGB y reconociendo la posicion Unica de los QP de
radiofarmacia, Nigel Hodges (presidente del Panel de Evaluadores) ha ofrecido que dichos
solicitantes puedan enviarle un borrador inicial de su formulario completo, para recibir
asesoramiento sobre su contenido antes de la presentacion final y bajo tales circunstancias se

excluiran del panel de evaluacion (Mather et al., 2010, p.188).

Finalmente, se requerira que el solicitante asista a una entrevista con un Panel de
Evaluadores. Esta entrevista toma alrededor de una hora y alrededor del 75 % de este tiempo es
tomado para discusiones de escenarios en los que se pide al candidato que diga lo que podria
hacer (y por qué) bajo ciertas circunstancias hipotéticas que podrian surgir durante la produccién
de los diversos tipos de productos en los que tienen experiencia. El restante 25 % del tiempo esta
dedicado a preguntas sobre los requisitos de conocimiento teérico. Alrededor del 70 % de los

solicitantes aprueban este proceso de evaluacion (Mather et al., 2010, p.189).

El candidato seleccionado se incluira en el registro de aquellos elegibles para ser QP. Una
vez que hayan obtenido este estado de elegibilidad, pueden solicitar que MHRA los nombre
como QP en un MIA en particular (IMP). La MHRA volvera a evaluar la idoneidad del candidato,
en particular en relacién con su conocimiento y experiencia del tipo (s) de productos que se
fabrican con la licencia. Por ejemplo, un candidato que tiene un estado de elegibilidad, pero que
no tiene conocimiento y experiencia en la preparacion de radiofarmacos y control de calidad,
puede no ser aceptado para un MIA (IMP) para radiofarmacos. En tales circunstancias, se le
aconsejara al solicitante que obtenga mas experiencia pertinente en el campo y vuelva a presentar
la solicitud a su debido tiempo (Mather et al., 2010, p.189).



70

Este resultado es un paso muy positivo hacia la consecucion de un método basado en
competencias para la formacion y la evaluacion de futuros QP. La capacitacion podria llevarse a
cabo tanto en el NHS como en entornos industriales con patrocinadores conjuntos de cada una de
esas instituciones, para garantizar una amplia capacitacion y lo que es mas importante, para los
empleados del NHS, un medio de obtener esta capacitacion sin periodos prolongados fuera de su
rutina laboral. Se esta considerando el desarrollo profesional continuo de los empleados y la base
de conocimiento que se puede obtener de mas titulos en lugar de solo su primer grado. Esto
presenta una buena oportunidad para alentar a mas radioquimicos/farmacéuticos a que

consideren asumir el papel esencial del QP (Mather et al., 2010, p.189).

Analgésicos opioides

Generalidades de los farmacos opioides

Los opioides se caracterizan por ser medicamentos usados para el alivio del dolor, lo que
significa que son farmacos analgésicos. Estos “reducen la intensidad de las sefiales de dolor que
llegan al cerebro y afectan las areas del cerebro que controlan las emociones, lo que disminuye
los efectos de un estimulo doloroso” (Volkow, 2012, p. 2). No obstante, se debe aclarar lo
siguiente, que los términos opioide y opiaceo representan significados diferentes, en donde “el
término opioide se incluye a cualquier sustancia enddgena o exdgena que presenta afinidad por
los receptores opioides, es decir, que se une a ellos de forma especifica. EI término opiaceo se

refiere a las sustancias obtenidas del opio” (Alvarez y Farré, 2005, p. 23).

En 1973, los grupos de investigacion liderados por Snyder (Baltimore), Terenius
(Uppsala) y Simon (Nueva York) descubrieron casi simultaneamente la existencia de
receptores opioides. Rapidamente se describieron los diferentes tipos. En 1975, Hughes y
Kosterlitz (Aberdeen) descubrieron la existencia de los péptidos opioides endogenos. Los
opioides enddgenos y exdgenos se unen de forma especifica a los receptores opioides que,
se encuentran en el cerebro, especialmente en areas como la materia gris periacueductal y
a lo largo de la médula espinal vy, en la periferia, por ejemplo, en los plexos mientéricos

digestivos y articulaciones. (Alvarez y Farré, 2005, p. 24)
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La farmacologia de los opioides ha ido creciendo, lo que ha generado un aporte
importante en el conocimiento de los mismos, existen cuatro tipos de receptores a los cuales esos
opioides (ya sea enddgenos y exogenos) pueden presentar unién, perteneciendo también a la
familia de receptores de membrana que se acoplan a la proteina G. La clasificacion de los
opioides va a depender de la afinidad y eficacia de cada uno, estos se clasifican en agonistas
puros, agonistas-antagonistas, agonistas parciales y antagonistas. Dentro de las reacciones
adversas (también Ilamados efectos secundarios), que sufre el paciente tras la administracion de
un opioide se encuentran “sedacion, euforia, analgesia, nausea y vomito, miosis, supresion de la
tos, depresion respiratoria, rigidez, estrefiimiento, enrojecimiento facial y prurito, retencion
urinaria y la posibilidad de dependencia (ya sea tolerancia y abstinencia)” (Alvarez y Farré, 2005,
p. 21).

Dentro de los receptores opioides, se han distinguido cuatro subtipos de estos en seres
humanos y son los siguientes: mu, delta, kappa y nociceptina. “En la actualidad, no se considera
al receptor sigma como opioide; aunque todos ellos presentan una gran similitud estructural, son
receptores de membrana acoplados a proteina G, poseen distintos ligandos enddgenos vy

producen algunas acciones similares y otras distintas” (Ver figura 8) (Alvarez y Farré, 2005, p.
24).

Dentro de las acciones que pueden tener los opioides, se encuentran funciones agonistas,
agonistas parciales o antagonistas, acciones que se llevan a cabo sobre uno o mas receptores.
También es importante recalcar que una cualidad que identifica a los opioides exdgenos es su
dualismo farmacoldgico, lo que significa que dos farmacos opioides diferentes puedan actuar
sobre receptores diferentes, generando una respuesta farmacoldgica distinta (Alvarez y Farré,
2005, p. 25).



Figura 8. Accion de distintos farmacos opioides sobre los receptores opioides
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Ag = agonista; An = antagonista; AP = agonista parcial;

+/+++ = magnitud de la accion; -=accion débil o nula
Farmaco/ Receptor Mu Delta Kappa
Morfina Ag +++ Ag + Ag +
Petidina Ag ++ Ag + Ag +
Metadona Ag +++ Ag+ -
Fentanilo Ag +++ Ag + -
Pentazocina An+ Ag + Ag ++
Butorfanol An+ Ag+ Ag ++
Buprenorfina AP+++ - Ag ++
Naloxona An+++ An+ An++
Naltrexona An+++ An+ An+++

Fuente: Alvarez y Farré, (2005, p. 25).

“El sistema opioide enddgeno tiene diversas funciones fisioldgicas, incluyendo la

regulacion del dolor (inhibiendo la respuesta al estimulo doloroso), también la modulacion de las

funciones gastrointestinales, endocrinas, autonémicas, el aprendizaje y la memoria” (Alvarez y

Farré, 2005, p. 25). Tienen un papel de suma importancia en el circuito cerebral de recompensa y

la adiccion.




Figura 9. Caracteristicas de los opioides
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(+/+++ = magnitud de la accion; - = no posee accion)

Nomenclatura Mu Delta Kappa Nociceptina
(u, OP3, MOR) (6, OP1, DOR) (x, OP2, KOR) | (N/OFQ,OP4, NOR)
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando end6geno p-endorfina, Encefalinas (met Dinorfina A Nociceptina/
endomorfinas y leu-encefalina) orfanina FQ
Precursor POMC (ACTH, Proencefalina Prodinorfina/ Pronociceptina/
MSH, p-lipotropina) orfanina FQ
Analgesia:
Supraespinal +++ — -hiperalgesia hiperalgesia
Espinal ++ ++ + +
Periférica o — o
Depr. respiratoria +++ ++ —
Miosis ++ - +
Reduc. motilidad s ++ +
digestiva
Sedacion +4 — ++
Euforia +++ - —
Disforia - — +++
Dependencia +++ — +
Agonista Morfina Morfina Pentazocina Ro 64-6198
Antagonista Naloxona Naloxona Naloxona

POMC = proopiomelanacortina; ACTH = corticotropina; MSH = melanotropina

Fuente: Alvarez y Farré, (2005, p. 24).

Clasificacion de los farmacos opioides

Los opioides exdgenos se pueden clasificar de tres maneras, segun su procedencia

(natural, semisintético y sintética) (\er figura 6), su estructura quimica y su afinidad- eficacia,

todo esto sobre los receptores opioides, donde la afinidad-eficacia va a estar dividida segun el
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tipo de union que presente el opioide sobre el receptor y se puede llevar a cabo de cuatro

distintas formas, surgiendo la siguiente clasificacion segtn Alvarez y Farré (2005):

Agonistas puros: opioides agonistas, fundamentalmente del receptor mu, con
elevada eficacia (actividad intrinseca). Pertenecen a este grupo la morfina, la heroina,
la petidina, la metadona, el fentanilo y sus derivados (Alvarez y Farré, 2005, p. 26).
Agonistas-antagonistas mixtos: actGan como agonistas en un receptor (kappa) y
como agonistas parciales o incluso antagonistas en otro (mu). Cuando se administran
junto a un agonista mu puro pueden antagonizar sus efectos y pueden reducir o
suprimir su efecto analgésico. En sujetos dependientes de opioides agonistas
(heroina) provocan sindrome de abstinencia. Son la pentazocina, el butorfanol o la
nalorfina (Alvarez y Farré, 2005, p. 26).

Agonistas parciales: actian sobre receptores mu con eficacia inferior a la de los
agonistas puros. Son analgésicos cuando se administran solos, pero antagonizan los
efectos de un agonista puro. ElI farmaco més caracteristico es la buprenorfina
(Alvarez y Farré, 2005, p. 27).

Antagonistas puros: poseen afinidad por los receptores, pero no presentan eficacia.
Impiden o revierten la accion de los agonistas y carecen de efectos analgésicos. Son

la naloxona y naltrexona (Alvarez y Farré, 2005, p. 27).
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Figura 10. Clasificacion de los farmacos opioides segun su origen

Clasificacion Derivados de: Medicamentos
Maturales Fenantreno Muorfina, codeina
Benzillisoguinaolinicos Papaverina, tebaina
Semisintéticos Morfina Oxymorfona, hidromorfona,
heroina
Sintéticos Morfinan Levorfamaol, nalbulfina
naloxona, natrelxona
Benzomorfan Pentazocina
Fenilheptylamina Metadona, propoxifeno
Fenilpepiredina Mepiridina, fentanil, alfentanil,
remifentanil
Basadoen clasificaciones tomadas de: Reisine T, Pasternat G. Analgésicos opioides y sus
antagonistas. En: Hardman 1G, Limbird Le, eds. Goodman Gilman. Las bases famacolagicas de
la terapéutica. México, DF: Mc Graw Hill; 2003, p. 557-92.
Catedra extraordinaria del dolor. Fundacidn Grunenthal. Manejo de opioides en el daolar
osteoarticular. Salamanca: Universidad de Salamanca; 2003.

Fuente: Quintana, (2012, p. 513).
Clasificacion de los opioides segun su potencia o fuerza analgésica

También se puede clasificar de la siguiente manera a los farmacos opioides por su
potencia o el grado de analgesia que estos pueden producir; de acuerdo con lo anterior, estas
categorias serian las siguientes:

Analgésicos opioides débiles.

El conjunto de analgésicos opioides débiles estd conformado por cuatro compuestos que
“son la codeina, dihidrocodeina, dextropropoxifeno y tramadol. Estos farmacos se encuentran en

diferentes presentaciones” (Gomez, 2008, p.46):

e Preparados de formulacion Unica y simple. (Gémez, 2008, p.46)
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e Preparados de liberacién retardada o controlada. (Gémez, 2008, p.46)
e En combinacion fija con analgésicos antipiréticos o analgésicos AINE. (Gémez, 2008,
p.46)

Codeina.

La via de administracién puede ser oral o rectal. Se propone una dosis inicial de 30 mg en
intervalos de cuatro a seis horas entre cada nueva dosis. Su dosis maxima son 60 mg cada cuatro
horas. Su potencia analgésica se puede comparar con el acido acetilsalicilico en una proporcion
de 30 mg de codeina, son equivalentes a 650 mg de acido acetil salicilico, administrandose con
cuidado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Puede producir mareo, nauseas y

estrefiimiento (Gomez, 2008, p.46).

Dihidrocodeina.

“Se emplea en dosis comprendidas entre 60 y 120 mg cada 12 h. Sus efectos son

similares a los de la codeina, aunque se formula en presentaciones de liberacion retardada”

(Gbémez, 2008, p.46).

Tramadol.

Su via de administracion puede ser: oral, rectal, subcutanea, intramuscular e intravenosa

Se propone una dosis de inicio igual a 50mg administrada cada 6 a 8 horas. Su dosis
méaxima son 400mg por dia repartidos cada 6 a 8 horas. Esta contraindicado en pacientes
que sufran epilepsia o predisposicién a sufrir ataque de este tipo. Pueden producir

nauseas, vomito, mareo y sedacion. (Gémez, 2008, p.46)

Dextropropoxifeno.

Es un andlogo de la metadona. Su accion analgésica moderada dura unas cuatro horas y la

dosis recomendada es de 50- 100 mg por via oral cada cuatro o seis horas (Gémez, 2008, p.46).
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Analgésicos opioides potentes.

Segln observaciones y experiencias de uso, dentro de este grupo de analgésicos opioides
potentes, el que més destaca es la morfina. “La razdén de esta preferencia esta basada no sélo en
su eficacia analgésica, sino también en su amplia experiencia clinica, flexibilidad de dosis,
multiples formulaciones y vias de administracidn, unidos a un coste relativamente bajo” (Gémez,
2008, p.46). Los opioides que pertenecen a esta categoria de analgésicos potentes corresponden,
dentro de la escalera de analgesia del dolor propuesta por la OMS, al tercer escaldn, los cuales se
caracterizan por no tener techo analgésico, lo que significa que, a mayor administracion de dosis,

mayor efectividad analgésica.

La dosis méxima se encuentra determinada por la aparicion de reacciones adversas en el
paciente (Gomez, 2008, p.46). Los analgésicos pertenecientes a esta categoria son los siguientes:

morfina, metadona, fentanilo, oxicodona y buprenorfina.

Morfina.

La morfina es el alcaloide natural de mayor proporcion encontrado en el jugo de la planta
Papaver somniferum, convirtiendo a este alcaloide en un prototipo de analgésico opioide, debido
a que “su eficacia analgésica une su hidrosolubilidad, lo que permite su utilizacion en solucién
por todas las vias de administracion; al mismo tiempo posee una buena biodisponibilidad para
poder ser administrada por via oral” (Gomez, 2008, p.46). Debido a todo lo anterior, la morfina
se convierte en el opioide de mayor uso con respecto a la terapia farmacoldgica con el dolor
intenso, agudo o cronico. “Todas estas razones convierten a la morfina en el opioide méas
utilizado en el tratamiento del dolor intenso, agudo y cronico, aunque conviene no olvidar las

siguientes puntualizaciones” (Gémez, 2008, p.46):

e A pesar de que los opioides son los analgésicos mas eficaces, hay algunos dolores que no
remiten con ellos y responden mejor a otra farmacoterapia analgésica (Gémez, 2008,
p.46).
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e Algunos enfermos que requieren opioides para el alivio de su dolor toleran mal la

morfina y, sin embargo, responden mejor a otros farmacos opioides (Gémez, 2008, p.46).

El manejo clinico de la morfina es relativamente sencillo, aunque para la instauracion del
tratamiento, deben tenerse en cuenta las dosis previas de opioides de segundo escalon. Hay

diferentes presentaciones farmacéuticas de esta (Gomez, 2008, p.46):

e Morfina de accion rapida, que se presenta en forma de comprimidos de 10 y 20 mg que
pueden fraccionarse o pulverizarse. También existe la solucién oral en monodosis con
concentraciones de 2, 6 y 20 mg/ml, y la solucién oral en frasco con una concentracion de
20 mg/ml (Gomez, 2008, p.46).

e Morfina de liberacion retardada, que se presenta en forma de comprimidos que,
obviamente, deben tragarse enteros (Gémez, 2008, p.46).

No se presenta ninguna diferencia con respecto a la potencia entre las dos presentaciones
farmacéuticas de la morfina, sin embargo, al inicio de la terapia con este fArmaco, se recomienda
utilizar la via oral, debido a que es mas fécil y mas rapido ajustar la dosis (Gémez, 2008, p.46).
“Al inicio del tratamiento, si el paciente no ha sido tratado previamente con opioides, la dosis
inicial sera de 5- 10 mg cada 4 h. Pasadas 24 h desde que se inicia el tratamiento, pueden darse 2

situaciones” (Gémez, 2008, p.46):

e Que el enfermo no tenga dolor, en cuyo caso se mantienen las mismas dosis cada 4 h.
(Gbémez, 2008, p.46).

e Que el enfermo continte con dolor, situacion por la que se aumentara la dosis diaria total
en un 50% Yy asi cada 24 h, hasta obtener un alivio adecuado del dolor (Gémez, 2008,
p.46).

Una vez que se consigue mantener bajo control el dolor con la morfina rapida, se procede
a hacer el cambio a morfina de liberacion retardada, manteniendo la misma dosis,
administrandola cada 12 horas (Gomez, 2008, p.46). Los pacientes a los que les resulte

dificultosa la administracién oral, se les puede sustituir por la via subcutanea, donde la dosis que
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se va a administrar es una tercera parte de la dosis diaria que se administraria por via oral
(Gomez, 2008, pp. 46-47). “Si el dolor es controlado con terapia antitumoral, el paciente

necesitara menor cantidad de morfina o incluso ésta podra ser suspendida” (Gomez, 2008, p. 47).

Metadona.

Opioide de tipo sintético, sus caracteristicas le permiten sustituir sin ningln
inconveniente a la morfina, en aquellos pacientes que no toleren esta Gltima, esto comprobado a
través de estudios clinicos. Su mecanismo de accion le permite ser tan eficaz como la morfina, en
el tratamiento de cuadros dolorosos que no ceden al sintoma y que hayan desarrollado tolerancia
ante esta Gltima. Se debe tener cuidado al administrar una dosis de metadona, ya que su efecto en
cuanto a potencia es superior a la morfina, esto en el caso de que tenga que ser administrada de

manera cronica (Gémez, 2008, p. 47).

La administracién de la metadona debe llevarse a cabo con cuidado, ya que su inicio de
accion es lento, lo que significa que su concentracion va aumentando lentamente en sangre, hasta
que esta produzca su efecto farmacoldgico, “lo que puede dar lugar a que los efectos adversos
aparezcan con retraso, y si se administran nuevas dosis a intervalos fijos y cortos, se puede

originar una importante acumulacion” (Gomez, 2008, p. 47).

Fentanilo.

Al igual que la metadona, es un opioide de tipo sintético, que tiene como funcién mas
importante a la analgesia. Su elevada potencia y excelente liposolubilidad hacen que sea uno de
los opioides mas usados en las unidades de anestesia y en cuidados intensivos, utilizandose como
analgésico preoperatorio, aunque se desaconseja su uso en pacientes con dolor postoperatorio,
debido a que puede provocar depresion respiratoria. Ademas, su administracion puede ser via
transcutanea y via oral, esta Ultima es muy efectiva en circunstancias de rescate en un cuadro
doloroso (Gomez, 2008, p. 47).
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A pesar de las ventajas mencionadas con anterioridad, el manejo clinico que se le da al
fentanilo es a través de parches, siendo este mas complejo en comparacién con los demas
opioides. Estos parches pueden liberar durante 72 horas continuas el opioide, en dosis de 25
mg/h por cm2, su inicio de accion es entre 12 a 14 horas posterior a su colocacion y, una vez que
el parche es retirado de la zona, continta con el efecto analgésico hasta por 16 a 24 horas. La
cantidad de medicamento que se libera desde el parche (forma farmacéutica) presenta

inconstancia entre cada uno de los pacientes, debido a factores como (Gémez, 2008, p. 47):

e Lapermeabilidad de la piel (Gomez, 2008, p. 47).

e Lazona del cuerpo donde se coloque el parche (Gomez, 2008, p. 47).

e EIl estado de la piel (hidratacion, irritacion, irradiacion previa, vello, higiene)
(Gémez, 2008, p. 47).

e Laeliminacion corporal del farmaco (Gémez, 2008, p. 47).

Ademas, los parches como forma farmacéutica son de gran ayuda en pacientes que

presentan situaciones como las siguientes (Gomez, 2008, p. 47):

e Pacientes con dificultad o imposibilidad para tragar (Gémez, 2008, p. 47).
¢ Intolerancia a los efectos adversos de otros opioides (Gomez, 2008, p. 47).
e Pacientes con obstruccion intestinal parcial (Gomez, 2008, p. 47).

e Pacientes con obstruccion del conducto biliar (Gomez, 2008, p. 47).

e Pacientes con insuficiencia renal (Gémez, 2008, p. 47).

En pacientes que nunca hayan sido tratados con opioides potentes, se recomienda utilizar
parches que liberen una dosis de “12 o 25 mg/h de fentanilo junto con morfina oral de liberacion
rapida (5-10 mg) o subcutanea (5 mg), esta dosis podra repetirse cada 2 0 4 h si el paciente
continta con dolor” (Gomez, 2008, p. 47). También se recomienda administrar de manera
cuidadosa este medicamento en pacientes ancianos caquécticos o febriles. Los parches de
fentanilo deberan cambiarse cada tres dias, aunque un 25 % de los enfermos que utilizan este

medicamento necesitan que el parche sea cambiado cada 48 horas, en caso de que se presenten
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agudizaciones del dolor, se le administrara al paciente por via oral una dosis de morfina rapida,

repitiéndose la dosis cada dos a cuatro horas, solo en caso de ser necesario (Gémez, 2008, p. 47).

Aparte del parche de fentanilo, existe otra forma farmacéutica de este y es la denominada
pastilla para chupar, compuesta de citrato de fentanilo oral transmucoso, esta cuenta con “una
accion mas rapida y menos duradera en comparacion con la via transdérmica” (Gomez, 2008, p.
47). Se recomienda la utilizacion de esta pastilla en caso de exacerbaciones del dolor crénico
oncolégico tratado con opioides y, en caso de presencia de mucositis, el paciente no debera

utilizar el fentanilo (Gémez, 2008, p. 47).

Oxicodona.

Su presentacion es en forma de comprimidos que se liberan de manera prolongada, las
presentaciones existentes son de 10, 20, 40 y 80 mg que se administran cada 12 horas, indicados
en dolor causado por cancer. Se recomienda una dosis inicial de 10 mg en intervalos de 12 horas,
en aquellos pacientes que lo utilicen por primera vez. En caso de tener que realizar un aumento
de la dosis, “esto se hara aumentando un 50% la dosis diaria total que se repartird cada 12 horas;
los incrementos se espaciaran 48 horas” (Gomez, 2008, p. 47). No debe utilizarse en pacientes

con dafio hepatico o renal y si se utiliza hacerlo con precaucion.

Buprenorfina.

Este opioide presenta el fendmeno dualismo farmacol6gico, situacion que condiciona su
uso en la analgesia, también posee con techo analgésico y se considera un opioide potente de
segunda opciodn, se utiliza en dolores de tipo moderado a intenso. En pacientes que lo utilicen por
primera vez, se recomienda el uso de parches con dosis de 35 mg/h, en conjunto con una dosis
del mismo opioide administrado via sublingual (Gomez, 2008, p. 47). “Los parches de
buprenorfina transdérmica se cambian cada 3 dias. Si se produce una agudizacion del dolor, el
paciente puede recibir un comprimido de buprenorfina sublingual (0,2 mg), toma que puede
repetir a las 12 horas” (Gomez, 2008, p. 48), en pacientes con dafio renal o hepatico se debe

administrar con precaucion, al igual que en pacientes caquecticos o con fiebre.
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Mecanismo de accion

Como se ha comentado anteriormente, los receptores opioides estan acoplados a proteinas
G (Goi/ao). Tras la estimulacion de un receptor opioide se produce una inhibicion de la
actividad de la adenilciclasa, con reduccion de la concentracion del AMPc y de la
actividad de la proteinquinasa dependiente de AMPc o PKA, lo que resulta en una
disminucion de la fosforilacion de proteinas Se produce ademas una facilitacion del cierre
de los canales de calcio en las neuronas presinépticas, por lo que se reduce la liberacion
de neurotransmisor, asi como, la apertura de canales de potasio (GIRK) de las neuronas
postsinapticas, lo que provoca una hiperpolarizacion de la membrana y como
consecuencia una reduccion de su activacion. Por tanto, son receptores que median

acciones inhibitorias. (Alvarez y Farré, 2005, p. 26)

Efectos secundarios

Algunos de los efectos secundarios producidos por los farmacos opioides son los

siguientes:

Alteraciones psicomiméticas.

Disforia causada por activacion de receptores k (Lorenzo, 2012, p. 105), somnolencia, la

cual disminuye la interaccion del paciente con el medio que le rodea (Lorenzo, 2012, p. 106).
Alteraciones respiratorias.
“La depresion respiratoria es el efecto adverso mas temido cuando se utilizan opioides en

el tratamiento del dolor. Como se ha indicado antes, tiene componentes centrales y periféricos, y
afecta a todos los pardmetros de la funcion respiratoria” (Lorenzo, 2012, p. 106).
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Alteraciones gastrointestinales.

Dentro de estas alteraciones, se encuentran el estrefiimiento, caracterizado por ser
persistente y duradero, nduseas y vomitos generalmente al inicio del tratamiento, se desarrolla

tolerancia ante estos efectos secundarios (Lorenzo, 2012, p. 106).

Alteraciones cardiovasculares.

Al inhibirse los reflejos vasopresores, puede producir hipotension postural, asimismo, a
nivel epidérmico puede aparecer prurito y urticaria, secundario a la liberacion de histamina
(Lorenzo, 2012, p. 106).

Otras alteraciones.

Se contraindican en pacientes con dolores de tipo uretral, debido a que aumentan el tono
de estas vias. También con el uso prolongado de estos medicamentos puede aparecer

inmunodepresion, casi indetectable en pacientes con dolor (Lorenzo, 2012, p. 106).

Toxicidad aguda.

En caso de existir intoxicacion, el sintoma mas notorio e importante es la depresion
nerviosa central, llevando al paciente a un coma secundario a la hipoxia, apareciendo “la miosis
bilateral y simétrica, muy acentuada (pupila puntiforme), que permite diferenciar el coma
causado por consumo de opioides de otros tipos de depresion respiratoria”. “Si la hipoxia se
prolonga, la miosis cede y aparece midriasis” (Lorenzo, 2012, p. 106). De este modo, la falta de
tono muscular, la cianosis, la anuria e incluso las convulsiones (esta Ultima presenten nifios)

pueden ser producidas por una intoxicacion con estos farmacos (Lorenzo, 2012, p. 106).
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CAPITULO I1I. MARCO METODOLOGICO

La presente investigacion se centra en realizar un estudio que compare cuél de los dos
grupos farmacoldgicos, entre analgésicos opioides y radiofarmacos, es mas efectivo en cuanto al
tratamiento paliativo del dolor producido por las metastasis dseas en el cancer de mama, con el
fin de que pueda brindar a los médicos nuevas y mejores opciones terapéuticas y a los pacientes

una mejor calidad de vida.

Todo esto se pretende lograr a través de una revision bibliografica, tomando informacién
pertinente de las diferentes bases de datos y universidades que cuentan con informacion
cientifica, veraz y confiable, tanto a nivel internacional como nacional. En el siguiente apartado,

se hablara de la metodologia por utilizar.

Enfoque

La presente investigacion busca analizar la efectividad del uso de radiofarmacos versus
analgésicos opioides, en la terapia paliativa del dolor en la metéstasis 6sea del cancer de mama,
con el fin de mejorar las terapias existentes, por lo que cuenta con un enfoque cualitativo, ya que
los antecedentes utilizados para su desarrollo son datos cualitativos y se definen como
“descripciones detalladas de situaciones, eventos, personas, interacciones, conductas observadas

y sus manifestaciones” (Patton, 2011, citado por Hernandez, Fernandez y Baptista, 2014, p. 9).

Disefno

Este trabajo se realiz6 a partir de una revision bibliogréafica intensiva de tipo descriptivo,
ya que se “busca especificar las propiedades, las caracteristicas y los perfiles de personas, grupos,
comunidades, procesos, objetos o0 cualquier otro fendomeno que se someta a un analisis”
(Hernandez et al., 2014, p.92), siguiendo un disefio fenomenoldgico, el cual se caracteriza
porque: “busca entender las experiencias de personas sobre un fendmeno o multiples
perspectivas de éste” (Hernandez et al., 2014, p.471). Ademas, se incluyeron todos aquellos

articulos relevantes y con una alta relacion con la tematica alrededor de los analgésicos opioides,
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radiofarmacos, sus caracteristicas y su efectividad en el tratamiento del dolor causado por

metastasis 6sea en el cancer de mama.

Fuentes de informacion

Se utilizaran fuentes de informacion tales como articulos cientificos, tomados de
diferentes bases de datos confiables como Redalyc, Binnass, Elsevier, Dialnet, Ars Médica,
SIBDI, KIMUK, KERWA, IAEA, INIS, asi como la utilizacion de tesis de universidades como
la Universidad Estatal a Distancia (UNED), Universidad de Costa Rica (UCR) y estudios

cientificos.

Criterios de inclusion y exclusion

A continuacion, se presentan los criterios de inclusion y exclusion tomados en cuenta

para dicha investigacion.

Criterios de inclusion

De todos los antecedentes internacionales y nacionales expuestos con anterioridad, se
consideraran todos aquellos que tengan 10 afios 0 menos de haber sido actualizados, realizados o
publicados, que tomen en cuenta Unicamente el cancer en personas adultas del sexo femenino,
con especial énfasis en la medicina nuclear; en la parte que se refiera a la rama de la
radiofarmacia utilizada en la terapia paliativa del dolor en las metastasis Oseas del cancer de
mama, asi como beneficios, efectos secundarios, entre otras caracteristicas de los mismos,

tomando en cuenta la analgesia con opioides utilizada en la terapia paliativa del cancer.
Criterio de exclusion
De todos los antecedentes internacionales y nacionales expuestos con anterioridad, seran

excluidos aquellos que tengan mas de 10 afios de haber sido actualizados, realizados o

publicados y que hablen de cancer en nifios, cancer de mama en personas del género masculino,
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asi como cancer de prostata. También se excluyen todos aquellos articulos que hablen de otros

radiofarmacos que no sean utilizados en la paliacion del dolor en las metastasis 0seas del cancer

de mama, asi como el uso de analgésico de opioides en otras patologias que no sean del cancer.

Categorias de analisis

Las siguientes son las categorias de analisis bajo las cuales se desarroll6 el presente

trabajo:
Categoria Definicidon conceptual
“Este es un concepto que involucra la eficiencia y la eficacia, es
decir, el logro de los resultados programados en el tiempo y con los
Efectividad costos mas razonables posibles. Supone hacer lo correcto con gran

exactitud y sin ningun desperdicio de tiempo o dinero” (Mejia, 1998, p.
2).

Radiofarmaco

“Un radiofdrmaco es un compuesto radiactivo utilizado para el

diagnostico y tratamiento de enfermedades” (Chain y Illanes, 2015, p.5).

Analgésico opioide

“Cualquier sustancia enddgena o exogena que presenta afinidad
por los receptores opioides, es decir, que se une a ellos de forma

especifica” (Alvarez y Farré, 2005, p. 23).

Terapia paliativa

Los cuidados paliativos forman parte de un tratamiento integral
para el cuidado de las molestias, los sintomas y el estrés de toda
enfermedad grave. No reemplazan el tratamiento primario, sino
que contribuyen al tratamiento primario que recibe. Su meta es
prevenir y aliviar el sufrimiento y mejorar su calidad de vida.
(Delgado, 2017, p.15)

Cancer de mama

“El cancer de seno (o cancer de mama) es cuando las células del

seno comienzan a crecer en forma descontrolada” (ACS, 2017, parr.1).
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Metastasis 0sea

Se define como “la diseminacion hematdégena de células
neoplasicas desde el tumor primario” (Centeno et al., 2001, pp. 100-
101).

Dolor

Se define como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con una lesion histica presente o potencial, o

descrita en términos de la misma” (Tabares et al., 2013, p.41).

Fuente: realizacidn propia, con base en las fuentes consultadas (2017).
Procedimiento de recoleccion y anélisis de datos

A continuacidn, se mencionan las fases de recoleccion y analisis de los datos.
Fase |

Se realiz6 la busqueda de los articulos cientificos necesarios, los cuales han sido tomados
de diferentes bases de datos como Redalyc, Binnass, Elsevier, Dialnet, Ars Medica, SIBDI,
KIMUK, KERWA, IAEA INIS, asi como la utilizacion de tesis de universidades como la
Universidad Estatal a Distancia (UNED), Universidad de Costa Rica (UCR) y estudios
cientificos.

Fase Il

Se realiz6 una clasificacion de los articulos cientificos recopilados entre criterios de

inclusién y exclusion.
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Fase 111

Se analizaron los resultados obtenidos en dicha investigacion, a partir de los objetivos

propuestos.
Fase IV
A partir de la triangulacion de la informacion y con la teoria correspondiente, se

entienden los diferentes conceptos, planteando distintos objetivos, con los cuales se procedio a

analizar la informacion medular encontrada.

Fase V

Se realizaron los graficos y tablas correspondientes, para exponer la informacion obtenida

y asi facilitar la interpretacion de la misma.
Fase VI
A partir de la informacién obtenida, se presentan las conclusiones de la investigacion,

donde se expone el uso de las terapias propuestas y si realmente su uso es efectivo en la paliacion

del dolor en la metastasis 6sea del cancer de mama.
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CAPITULO IV. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
En este capitulo, se van a analizar los resultados obtenidos a partir de los articulos
recopilados de las distintas bases de datos, con respecto a las categorias y objetivos planteados
para la presente investigacion.

Efectividad

Tabla 3. Resumen de los estudio referente a la efectividad de las terapias analgésicas para

la paliacién del dolor.

Nunes, Batista dos Santos y

Autor Guerra et al (2007) o
Kimiko (2013)
o o Morfina como primer
Titulo de Eficacia del radiofarmaco 153sm- ] )
) L medicamento para el tratamiento
estudio edtmp en dolor y metéstasis 0sea )
del dolor de cancer
Estudio Radiofarmacos Analgésicos Opioides
Tipo de estudio Estadistico Estadistico

Centro de investigacion y desarrollo de o y
) Universidad Federal de S&o Paulo,
Lugar radiofarmacos CEIDRAF- Facultad de Brasil

rasi
Farmacia. Venezuela

60 pacientes
Poblacion 15 pacientes (Divididos en dos grupos de 30

pacientes cada uno)

Edad Entre 59 y 85 afios Mayores de 18 afios

Se toman en cuenta varios indicadores, | Solamente se toma en cuenta el

Observaciones | ademas de efectos secundarios que | Bienestar relacionado al dolor y
del Estudio pueden dar una idea de mejora en la | efectos secundarios para valorar la

Calidad de Vida Calidad de Vida del paciente
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Resultados

Los pacientes experimentaban un
100 % de dolor, tras la administracion
de la primera dosis hubo reduccion del
dolor de 70% vy tres meses después se
redujo el dolor a un 90%. Ademas hay
una mejora del 55% en su Calidad de
Vida

Los pacientes experimentaban un
100 % de
administracion de la primera dosis
hubo reduccion del dolor de 60%.
No hubo aumento, sino una ligera
la Calidad de

dolor, tras la

disminucién en
Vida.

Principal

conclusién

"La aplicacién del protocolo clinico,

disefado para la evaluacion del
radiofarmaco 153Sm- EDTMP en la
terapia de la enfermedad metastasica
6sea ha permitido confirmar su eficacia
(pag.116),

uso de los

en estos casos clinicos"
disminuyéndose asi el

analgésicos para aliviar el dolor.

No hay mejoras en la Calidad de
vida a pesar de la disminucion del

dolor (muchos mas efectos

secundarios que generan

malestares en los pacientes).

Fuente: Elaboracion propia, informacién recopilada de Guerra et al (2007) y Verdera y Gémez de

Castiglia (2013).

Tabla 4. Resumen de los articulos analizados con respecto a la categoria de efectividad

Radiofarmacos

Autor Titulo Lugar Observaciones del articulo
e En esta institucién puablica de
Costa Rica se esta
implementando desde el afio
Terapia nuclear Caja 2015 una novedosa terapia de

Blanco (2015)

reduce dolor en Costarricense del

pacientes con Seguro Social,

cancer Hospital México

tratamiento paliativo del dolor
con radiofarmacos en pacientes
con cancer metastasico en hueso,
ofreciendo disminucion del dolor

y ofreciendo mayor calidad de
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vida.
También  comenta que la
hidratacion previa del paciente es

de suma importancia

Segura (2015)

Perfil
epidemioldgico de
los pacientes con
metastasis 0seas que
reciben radioterapia
paliativa en el
servicio de
radioterapia del
hospital San Juan de
Dios durante el afio
2014

Hospital San
Juan de Dios,
San Jose, Costa
Rica

Indica que el éxito de una terapia
radica en el seguimiento
farmacologico y el correcto
abordaje terapéutico del paciente,
dando a conocer que a nivel
hospitalario el personal no
siempre anota en los expedientes
datos  importantes tras la
administracion de las diferentes
terapias  antialgicas en los
pacientes con cancer que

presentan metastasis 0sea.

También menciona que la
morfina es considerada un
opioide  eleccion ante el

tratamiento del dolor, " la
literatura es clara y menciona que
el paciente oncoldgico muchas
veces no recibe el tratamiento

analgésico adecuad 0". Segura

(2015, p. 78).
Asimismo Farré 'y Estorch
citados por Segura (2015)

indican que el alivio del dolor va
de un 50 a 80%, donde un 50%
de los pacientes presentan alivio

del dolor por hasta 6 meses.
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Verderay

GoOmez de

Castiglia
(2007)

Radiofarmacos

terapéuticos

Asociacion
Latinoamericana
de sociedades de

biologia 'y

medicina nuclear

Hace referencia a los
radiofarmacos que son utilizados
para le terapia paliativa del dolor
en la metastasis osea del cancer
de mama, proponiendo seis
radiofarmacos.  También  se
sefiala que el alivio tras el uso de
esta terapia es de un 40 a 80% de
alivio del dolor durante semanas
a meses

Se sefiala que el 50% de los
pacientes que presenta metastasis
Oseas es secundario a un cancer
de mama o prostata.

Plantean que la radioterapia es la
mejor eleccion debido a que
provee alivio  del  dolor
metastasico 6seo, duradero y con

minimo de efectos adversos.

Redin (2012)

Estudio de los
factores clinicos,
histoldgicos y
terapéuticos
relacionados con las
metéastasis 0seas del

cancer de mama

Valencia Espafia,
Universidad
Catolica de

Valencia

Hace referencia a que uno de los
tratamientos de la enfermedad
metastasica osea en cuanto a el
alivio del dolor es la radioterapia
metabolica, haciendo referencia a
que el alivio del dolor se
encuentra entre un 70 al 75% de
los pacientes, durante un periodo
de 2 a 3 meses, basado en la

literatura.
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Pero indica que a la hora de
comprobar estadisticamente
como funcionan las terapias
analgésicas a las que son
expuestos los pacientes no se
cuentan con datos dentro de los
expedientes clinicos, por lo que
se desconocen datos como
intensidad del dolor o analgesia
tras una administracion de dosis,
ya sea del radiofarmaco o del
analgesico opioide. EI autor
busca comparar las terapias y el
alivio del dolor que obtienen los

pacientes.

Criterios para el

Sefiala que para que una terapia

con radiofarmacos sea exitosa

Seccion de
tratamiento - dependera de la concentracion
Medicina
paliativo de la selectiva de estos farmacos en el
Nuclear
metéstasis 0sea — . iti ion.
IAEA (2008) Organismo sitio de la lesion
Aplicaciones . ivi
Y Internacional de La selectividad es buena y la
clinicas PPN ici ini
Energia Atomica, toxicidad es minima, resultando
Viena idoneo en la paliacion del dolor
del paciente con metéstasis osea.
Indica que alrededor de un 10%
Guia clinica sobre L de los pacientes puede presentar
) Asociacion .
Bader et al. el tratamiento del exacerbacion del dolor tras la
Europea de ) o . _
(2009) dolor ] primera administracion de dosis
Urologia.

de radiofarmaco
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Opioides

Hospital Docente
Clinico

Quirurgico 10 de

Recalca que el uso de los
medicamentos opioides en la

analgesia del dolor, se considera

Tabares, Octubre y Centro inst ¢ I tal
Rodriguez y El dolor y su de un Instrumento — elemental,
Jiménez manejo en los o importante y efectivo.
Investigaciones
(2013) cuidados paliativos sobre
Longevidad
Envejecimiento y
Salud (CITED)
Existe temor por parte del
enfermo a la hora de que
experimenta dolor.
La OMS sugiere que la morfina
es un indicador analgésico
efectivo, pero que a pesar de los
avances, el uso de este opioide se
) encuentra por debajo  del
Farmacoterapia del o )
. . No indica promedio.
Gobmez (2008) | dolor oncoldgico,

Analgésicos y

coadyuvantes

Recomienda hacer una correcta
evaluacion del dolor y verificar
el mecanismo que realmente lo
esta produciendo.

Menciona que existen barreras
legales para la dispensacién de
estos medicamentos.
Y considera que la falta de

conocimiento sobre la adecuada
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valoracion del dolor y uso de los
farmacos opioides justifican los
pobres resultados de la terapia.

e La morfina se caracteriza por
buena hidrosolubilidad y
excelente biodisponibilidad.

e También sefiala que aunque la
morfina se proponga como un
analgésico indicador, no todos
los pacientes lo van a poder
utilizar.

e La metadona se considera un
sustituto ideal de la morfina,
aunque se debe de tener cuidado
a la hora de administrar una

dosis.

Fuente: Elaboracion propia, informacion recopilada de Blanco (2015), Verdera y Gomez de Castiglia
(2009), Segura (2015), Redin (2012), IAEA (2008), Bader et al (2009), Tabares, Rodriguez y Jiménez
(2013), Gomez (2008).

En relacion con_la efectividad de los radiofarmacos, Blanco (2015, p. 1) asegura que, en
Costa Rica, a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) en el Hospital México, se
implementa “una novedosa terapia de medicina nuclear con radiofarmacos, en pacientes con
cancer metastasico en hueso, que busca disminuir el dolor causado por esta enfermedad y brindar
mayor calidad de vida a las personas que lo padecen” (Blanco, 2015, p. 1); también indica que
dicha terapia se esta aplicando con éxito y que desde hace un afio inicié con la implementacion
de la misma en el pais. El doctor Erasmo Serrano Frago, médico del Hospital Mexico, indica que
la terapia ha impactado de forma positiva a los pacientes aquejados por el cancer, debido a que
no solo les ha reducido el dolor producido por la enfermedad, sino que también reduce el niUmero
de farmacos que toman regularmente, disminuyéndose asi el costo en medicamentos para la

institucion.
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Explico el doctor Erasmo Serrano que, para poder llevar a cabo la terapia antiélgica al
paciente, se deben atravesar varias etapas; el primer paso es la seleccion del paciente, pues este
debe cumplir una serie de requerimientos, tales como la opinion del especialista en oncologia y
de cuidados paliativos, con el objetivo de saber que el paciente ya agoté las lineas de tratamiento
frecuentes para aliviar el dolor y tratar el cancer. Seguidamente, el paciente es preparado y
previamente hidratado, para asi proceder con la administracion del farmaco por via intravenosa,
una vez finalizada la administracion, se realiza una serie de estudios con imagenes por contraste,

para asi comprobar la presencia del radiofarmaco en el sitio esperado (en hueso) (Blanco, 2015).

Para llevar a cabo esta terapia, se utiliza el radiofarmaco llamado 153 Sm-EDTMP, esto
debido a que sus propiedades farmacodinamicas se caracterizan por la afinidad para concentrarse
en el tejido 6seo asociado intimamente a la hidroxiapatita y con relacion al flujo sanguineo
regional. Posterior a la administracion del medicamento, se observa que la concentracion es
mayor en el tejido 6seo dafiado con respecto al tejido sano, asi, media hora después de la
inyeccion intravenosa, se obtiene que el 90 % del 153 Sm-EDTMP se ha fijado al hueso; es
importante conocer que en las primeras cuatro horas se da la mayor eliminacion del farmaco por

via renal (Blanco, 2015).

Verdera y GOmez de Castiglia (2007) exponen diferentes usos de los radiofarmacos,
dentro de los cuales se encuentra la implementacion terapéutica de estos en la paliacién del dolor,
producido por metéstasis 6seas en el cancer de mama. Indican que los pacientes con cancer de
mama han resultado beneficiados con el uso de esta terapia y que, en cuanto a su efectividad
contra el dolor, generan un alivio del mismo en un 40 % a 80%, en periodos que van de semanas

a meses.

“El desarrollo de las diseminaciones Oseas se desenvuelve en aproximadamente el 50 %
de los pacientes con cancer de mama o de prostata y el tratamiento de las mismas con
radiofarmacos ha sido beneficioso para muchos pacientes” (Verdera y Gomez de Castiglia, 2009).
La radioterapia sistémica con radiofarmacos es la mejor eleccion, dado que provee alivio del
dolor metastasico 6seo, duradero, y con minimos efectos adversos; es importante considerar que

pueden presentarse alteraciones reversibles de la formula sanguinea. Por otra parte, su aplicacion
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en térax y abdomen, debido a la presencia de érganos altamente sensibles a las radiaciones que
podrian afectarse, se encuentra limitada. Afirma Segura (2015) que el éxito en la terapia y
seguimiento farmacoldgico, en la mayoria de los casos, es garantizado por el correcto abordaje
terapéutico.

Segun Redin (2012, p. 80), en pacientes con buena respuesta clinica es posible repetir el
procedimiento con radiofarmacos. Los resultados clinicos han sido probados en estudios
durante los Gltimos 10-15 afios y existe un beneficio significativo en el control del dolor
tras el tratamiento con radiofarmacos frente a tratamiento con placebo. Esta
contraindicada en el momento agudo de una fractura patologica o de una compresion

medular, pero una vez resuelto el tratamiento urgente, puede administrarse.

Segura (2015) también evidencia que a nivel de los hospitales en este caso en el Hospital
San Juan de Dios, muchas veces no se sigue ni se respetan pasos importantes ante la atencién de
un paciente, ya que mediante su investigacion pretendia evidenciar cual de las dos terapias era
maés efectiva para paliar el dolor producido por las metastasis dseas en pacientes oncolégicos,
pero no se logro evidenciar ya que a la hora de revisar los expedientes de los pacientes, no se
habian anotado datos tan importantes como la incidencia del dolor, si tras una u otra terapia (ya
fuera tras administracion de un radiofarmaco o de un analgésico opioide) el paciente presentaba
alivio, simplemente los datos nunca fueron anotados o registrados. También se indica que
muchos de estos pacientes con cancer, son tratados terapéuticamente mal, ya que no reciben el

tratamiento antialgico adecuado, generando un compromiso de la calidad de vida de los mismos.

La Organizacion Internacional de Energia Atdémica (IAEA, 2008) expresa que los
cimientos que conforman una terapia con radiofarmacos satisfactoria van a depender de la
concentracion selectiva y apropiada de estos farmacos, asi como del grado de retencion
prolongada de los mismos en el lugar del tumor. Sefialan también, que la efectividad y toxicidad
minima que produce este tratamiento radiofarmacéutico hace que sea idoneo en la paliacion del

dolor en los pacientes con cancer.
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Redin (2012), Verdera y Gomez de Castiglia (2009), IAEA (2008) y Farré y Estorch
citados por Segura (2015) comparten que la radioterapia con radiofarmacos presenta un efecto
contra el alivio del dolor en las metastasis Oseas significativamente alto. Sefialan Farré y Estorch
citados por Segura (2015) que este alivio se encuentra entre un 50 % y 80 % de los pacientes a
los que se les emplea esta terapia y que la desaparicion del dolor esta representada por un tercio

de los pacientes, de los cuales un 50 % presenta el efecto antialgico por alrededor de seis meses.

Pero Bader et al. (2009), indican que puede presentarse un fenémeno de exacerbacion del
dolor en aproximadamente el 10 % de los pacientes que hayan recibido terapia paliativa
antialgica con radiofarmacos, ya que es poco probable que en la primera semana se produzca una
reduccion del dolor, por lo que no se puede descartar el uso de los analgésicos opioides y han de
seguirse recetando a los pacientes hasta que mejore el dolor 6seo. Por otra parte, refieren Tabares,
Rodriguez y Jiménez (2013) que los medicamentos opioides, dentro de la terapéutica
farmacoldgica, son considerados como un instrumento importante, efectivo y elemental en el
manejo del dolor de tipo leve a moderado y que el objetivo primordial de esta terapia analgésica
debe ser el control del sintoma o su alivio; se ha demostrado su efectividad analgésica y su alto

perfil de seguridad.

Alrededor de un 35 % de los pacientes con cancer que son sometidos a las terapias
farmacoldgicas indican presencia de dolor y este sintoma ha generado temor entre los enfermos.
La Organizacion Mundial de la Salud sugiere que el uso de la morfina es un indicador analgésico
efectivo ante esta enfermedad, pero que, a pesar de los avances de los Gltimos afios, el uso de

este opioide se encuentra por debajo del promedio de los paises del entorno (Gémez, 2008).

Indica el autor que realizar una correcta evaluacion del dolor en un paciente con cancer es
fundamental, ya que el sintoma se produce de manera sincronizada por diferentes mecanismos.
Otro aspecto importante es identificar el tipo o los tipos de dolor desde la representacion
fisiopatoldgica (neuropatico, somatico, visceral), intensidad del dolor, irradiacion o

exacerbaciones (Gémez, 2008).
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Factores como falta de conocimiento sobre una adecuada valoracion del dolor y uso de
farmacos opioides, persistencia de mitos entre los profesionales (y pacientes) sobre el uso
de morfina, barreras legales para la dispensacion de estos farmacos y mala coordinacion
entre los distintos niveles asistenciales son algunas de las razones que justifican estos

pobres resultados. (Gémez, 2008, p. 44)

Asimismo, sefiala Gomez (2008) que la morfina, al ser un alcaloide natural, tiene la
facilidad de ser administrado por maltiples vias, ya que su efectividad analgésica se encuentra
dada por la hidrosolubilidad que posee, sin dejar de lado su excelente biodisponibilidad. Debido
a las razones mencionadas anteriormente, la morfina se encuentra dentro de los analgésicos

opioides de preferencia en el tratamiento antidlgico del dolor intenso, agudo o crénico.

También se rescatan dos puntos muy importantes por considerar con el uso de este
opioide: el primero consiste en que, aunque la morfina sea uno de los analgésicos mas efectivos,
no en todos los pacientes va a generar el mismo grado de alivio o ausencia del alivio, por lo que
se utiliza otro tipo de farmacoterapia analgésica y el otro punto seria que hay enfermos que no

toleran bien a la misma, pero si toleran otros opioides analgésicos (Gomez, 2008).

Un sustituto que se considera tan efectivo como la morfina es la metadona, en el caso de
aquellos pacientes que no toleren bien a la primera o también, en los enfermos que han
desarrollado tolerancia a la morfina. Se debe considerar un ajuste de dosis ante el uso de la
metadona, cuando esta se administra de manera crénica, debido a que el uso cronico presenta una

mayor potencia con respecto a la morfina (Gémez, 2008).
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Tabla 5. Resumen de los articulos analizados dentro de la categoria de radiofarmacos.

Autor Titulo Lugar Observaciones del articulo
¢ Menciona que se deben
contemplar caracteristicas como:
vida media fisica, extension de la
o Seccion de diseminacion osea, tamafio de la
Criterios para el o y _ o
) Medicina lesion, la disponibilidad y el costo
tratamiento o
o Nuclear del radiofarmaco
paliativo de la . ) _ )
IAEA (2008) Organismo Menciona la existencia de

metastasis 0sea
—Aplicaciones

clinicas

Internacional de
Energia Atomica,

Viena

estudios con radiofarmacos que
presentan afinidad por el tejido
0seo, pero que debido a
diferencias entre los pacientes hay
gran variacion en las tasas de

respuesta.

Duatti y Bhonley
(2013)

Fortalecimiento
de la practica de
la radiofarmacia
en Estados
miembros de la
Agencia
Internacional de

Energia Atomica

Viena, Austria

Se refiere a los radiofarmacos
como medicamentos, que sus usos
son en las aplicaciones de
diagnostico y terapéuticas

Se pueden administrar por
cualquier via, pero la de
preferencia es la via parenteral.
Debe prevalecer antes del interés
sobre la ciencia y la sociedad, la
seguridad del paciente y su

proteccion.
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Hernandez,

Marrero y Ledea

Empleo de la
medicina

nuclear y las

Centro Nacional
de
Investigaciones
Cientificas. La
Habana, Cuba. 11

¢ Indica que los radiofarmacos

usados para la paliacion del dolor
son 32P-Fosfato de Sodio, 89Sr-
Cloruro de Estroncio, 186Re-
HEDP, 188Re-HEDP, 153Sm-
EDTMP, 177Lu-EDTMP,

2012) técnicas en las Complejo 117mSn-DTPA.
afecciones del Cientifico
sistema 6seo Ortopedico
Internacional
"Frank Pais". La
Habana, Cuba.
Indica que los radiofarmacos
Asociacion usados para la paliacion del dolor
Latinoamericana son 32P-Fosfato de Sodio, 89Sr-
Verderay ) ) _
) Radiofarmacos | de sociedades de Cloruro de Estroncio, 186Re-
GoOmez de

Castiglia (2007)

terapéuticos

biologia 'y

medicina nuclear

HEDP, 188Re-HEDP, 153Sm-
EDTMP, 177Lu-EDTMP,
117mSn-DTPA.
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¢ Indica que los radiofarmacos
usados para la paliacion del dolor
son 32P-Fosfato de Sodio, 89Sr-
Cloruro de Estroncio, 186Re-
HEDP, 188Re-HEDP, 153Sm-
EDTMP, 177Lu-EDTMP,
117mSn-DTPA.

e Sefala que el 153 Sm-EDTMP,
tras la primera administracion de
dosis present6 un alivio del dolor
de entre 65 a 80%,

disminuyéndose asi a

Eficacia del administracion de analgésicos.
radiofarmaco e Denomina a la terapia analgésica
Guerraet al. . : .
(2007) 153sm-edtmp en Ver tabla 3. con radiofarmacos, radioterapia
dolory metabdlica.
metastasis 0sea ¢ Indica que este radiofarmaco se

elimina con rapidez de la sangre a
traves de la orina.

e Indica que el 153 Smy el 89 Sr
son radiofarmacos que emiten
energia de radiacion gamma'y
beta, con uniones prolongadas y
selectivas en el hueso

¢ Sefiala con que el 153 Sm-
EDTMP es el radiofarmaco menos
radiotoxico, constituyendo un
tratamiento terapéutico seguro y
efectivo en la paliacion del dolor

oncoldgico con metastasis osea.
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e Compra entre los radiofarmacos

cudles son los que producen
menor mielosupresion,
ordenédndolos de la siguiente
manera: 32P-fosfato de sodio
produce menos mielosupresion
que 89Sr-cloruro de estroncio;
este anterior es mas mielotoxico
que el 186Re y, en altimo lugar, se
encuentra el 153Sm-EDTMP.

Radiofarmacos
para el

tratamiento

Indica que los radiofarmacos
usados para la paliacion del dolor
son 32P-Fosfato de Sodio, 89Sr-

paliativo del Centro regional Cloruro de Estroncio, 186Re-
Chiacchio et al. dolor en de medicina HEDP, 188Re-HEDP, 153Sm-
(2010) pacientes con nuclear, EDTMP, 177Lu-EDTMP,
metastasis 6seas | Universidad de 117mSn-DTPA.
y su posible Piza, Italia Menciona la importancia de la
integracién con previa hidratacion del paciente
la quimioterapia antes de iniciar con la terapia
paliativa con radiofarmacos.
Indica que los radiofarmacos
Cruz (2014) La produccion Cuba usados para la paliacion del dolor

de radioisétopos

son 32P-Fosfato de Sodio, 89Sr-
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en el Centro de

Isétopos

Cloruro de Estroncio, 186Re-
HEDP, 188Re-HEDP, 153Sm-
EDTMP, 177Lu-EDTMP,
117mSn-DTPA.

Bader et al
(2009)

Guia clinica
sobre el
tratamiento del
dolor

Asociacion
Europea de

Urologia

El paciente que sea candidato al
uso de esta terapia con
radiofarmacos debera pasar por
una serie de pruebas fisicas y de
laboratorio que comprueben la
existencia real de metéstasis osea
producida por cancer.

Menciona la importancia de la
previa hidratacion del paciente
antes de iniciar con la terapia
paliativa con radiofarmacos.
Senala que: “hemoglobina >90
g/L, recuento leucocitario >4 x
109/L y plaquetario >100 x 109/L,
asi como la evaluacion de la
reserva hematopoyética, conocer
la extension del tumor en el
cintigrama 6seo.

También indica que los
parametros recomendados de
funcion renal deben de ser: urea
<12 mmol/L y creatinina <200
mmol/L

No usar radiofarmacos en
pacientes con fractura 6sea y/o

compresion medular.
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e Una vez que se administra una
dosis inicial de radiofarmacos
debe transcurrir un tiempo
prudente para volver a administrar
una nueva dosis de radiofarmaco,
ya que se corre el riesgo de

radiotoxicidad.

Fuente: Elaboracion propia, informacion recopilada de IAEA (2008), Duatti y Bhonley (2013),
Herndndez, Marrero y Ledea (2012), Verdera y Gomez de Castiglia (2007), Guerra et al. (2007),
Chiacchio et al. (2010), Cruz (2014) y Bader et al. (2009).

Dentro de los aspectos para llevar a cabo la eleccion del radiofarmaco, explica IAEA
(2008, p. 44), se toman en cuenta “la vida media fisica, la extension de la diseminacidn Osea, el
tamafio de las lesiones, la reserva medular, la disponibilidad y el costo del radiofarmaco”;
también comenta que se han realizado gran cantidad de estudios con radiofarmacos que
presentan afinidad por el tejido 6seo. Como los parametros de respuesta apropiados no siempre
han sido idénticos entre pacientes, se advierte de una gran variacion en las tasas de respuesta
observadas. (IAEA, 2008, p. 44)

Duatti y Bhonley (2013) recalcan que los radiofarmacos se consideran medicamentos y se
utilizan para aplicaciones de diagndstico y terapéuticas. Pueden disefiarse y formularse para
cualquier via de administracién, sin embargo, las rutas parenterales suelen ser dptimas, preferidas
y, por lo tanto, mas utilizadas. Todas las drogas y, particularmente los medicamentos parenterales,
deben ser seguras para la administracion a sujetos humanos. La proteccion y seguridad de los
pacientes son las consideraciones méas importantes y deben prevalecer sobre el interés de la

ciencia y la sociedad.

Los autores Hernandez, Marrero y Ledea (2012), Verdera y Gomez de Castiglia (2007),
Guerra et al. (2007), Chiacchio et al. (2010) y Cruz (2014) coinciden con que los radiofarmacos

que se pueden utilizar para la paliacion del dolor en metéstasis 6seas producidas por el cancer de
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mama son los siguientes: 32P-Fosfato de Sodio, 89Sr-Cloruro de Estroncio, 186Re-HEDP,
188Re-HEDP, 153Sm-EDTMP, 177Lu-EDTMP, 117mSn-DTPA.

Guerra et al. (2007) evaluaron la eficacia del radiofarmaco 153sm-EDTMP en dolor y
metéastasis 6sea y los resultados obtenidos demostraron que, tras cada administracion de dosis de
este radiofarmaco, el sujeto en estudio obtuvo un alivio importante del dolor, disminuyéndose el
uso de analgésicos para proporcionar una mejor calidad de vida. Ademas, afirmaron que la
efectividad del 153 Sm-EDTMP ante la paliacion del dolor, como manifestacion clinica de este

tipo de diseminacion, se encuentra entre un 65 % y 80 %.

En caso de existir metéstasis dsea cercana a un drgano de suma importancia, como higado
0 pulmon, es importante que se pueda contar con otra modalidad de tratamiento radioterapéutico,
como lo es la radioterapia metabdlica, que consiste en la utilizacién de fuentes abiertas de
radiacion donde se usan radiofarmacos portadores de radionucléidos emisores de radiacion beta.
Este tipo de radiacion, al tener un alcance corto, actda solamente en la zona donde se ubica el
radiofarmaco, pero que, después de su aplicacién, no va a causar dafio en el tejido que rodea la
lesion (Guerra et al., 2007). Guerra et al (2007) y Azofeifa y Flores (2007) comparten el criterio

de que para que le radiofarmaco se considere terapéutico debe emitir radiacion beta.

Se realizé dentro del mismo estudio un diagnostico por imagenes, donde se observo que
el 1563Sm-EDTMP presentaba alta afinidad por el tejido 6seo y que este no se acumula en sitios
fuera del esqueleto, demostrandose la distribucion selectiva del radiofarmaco en presencia de
metastasis de tipo 6seo. Ahonem y Serafin (1993) citado por Guerra et al (2007) realizaron el
mismo estudio con 153-Sm-EDTMP utilizando diferentes dosis, administrada por via intravenosa,
a 35 pacientes diferentes con metastasis dolorosas. Manifestaron que el 153-Sm-EDTMP se
elimina con rapidez desde la sangre y que, ademas, el radiofarmaco no se almacena en lugares
externos del esqueleto y se centraliza especificamente en las lesiones del hueso. (Guerra et al
2007)

También menciona el autor que, dentro de los radiofarmacos que se han desarrollado a lo

largo de los dltimos afios, se encuentran el 89Sr, 153Sm-EDTMP; las caracteristicas en comdn
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que tienen estos radiofarmacos los convierten en idéneos para la paliacion del dolor metastasico
6seo, estos son emisores de particulas B o a, tienen una distribucion selectiva en hueso y se unen
de manera prolongada a las metastasis 6seas en comparacién con su unién en hueso sano (Guerra
et al., 2007). Herndndez, Marrero y Ledea (2012), Verdera y Gomez de Castiglia (2007), Guerra
et al. (2007), Chiacchio et al. (2010) y Cruz (2014) coinciden con que el 153 Sm-EDTMP es el
radiofarmaco menos radiotdxico, presenta alta selectividad por el tejido 6seo y constituye un
tratamiento terapéutico seguro y efectivo en la paliacion del dolor oncoldgico con metéastasis

0seas.

Segun Bader et al. (2009), para poder llevar a cabo la administracion con radiofarmacos
en un paciente, este sujeto debe atravesar por una serie de estudios clinicos de laboratorio y
pruebas fisicas, como imagenes por gammagrafia o cintigrama 6seo, que evidencien la presencia
real de metastasis O0seas dolorosas. Una vez que se obtiene evidencia de la presencia de la
diseminacion dsea blastica en el paciente, se analizan los examenes de laboratorio, donde se
indique que los niveles de hemoglobina sean “hemoglobina >90 g/L, recuento leucocitario >4 x
109/L y plaquetario >100 x 109/L, asi como la evaluacion de la reserva hematopoyetica,
mediante una correlacion del recuento hematico completo en sangre periférica con la extension

del tumor en la cintigrafia 6sea convencional”.(Bader et al, 2009)

Otro de los pardmetros clinicos que se debe estudiar antes de la administracion de
radiofarmacos es la funcion renal, ya que la eliminacion de la mayoria de los radiofarmacos se
lleva a cabo a través del aclaramiento renal, corriendo el riesgo para el paciente de sufrir
radiotoxicidad. “Los pardmetros recomendados de funcidon renal son: urea <12 mmol/L y
creatinina <200 mmol/L”. (Bader et al, 2009). Una contraindicacion, que debe considerarse para
no utilizar radiofarmacos en un paciente, debe ser que esté presente riesgo de fractura o
compresion medular aguda, donde el tratamiento adecuado seria la intervencion quirdrgica
(Bader et al., 2009).

Bader et al. (2009) recalcan un aspecto importante y de cuidado, y es que también se debe
tomar en cuenta la previa hidratacion del paciente, una vez que este se considera candidato para

iniciar la terapia con radiofarmacos, ya que la mayoria de los radiofarmacos se van a excretar
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principalmente por via renal. También Guerra et al. (2007) hacen hincapié en que hidratarse es
una prevision para reducir la irradiacion de la vejiga y de las génadas, debido a que mas del 60 %
de la actividad administrada se excreta por la orina, las primeras cinco horas después de la

inyeccion.

Segun estudios controlados, entre el 20 % y 50 % de los pacientes obtiene un alivio del
dolor con la terapia paliativa usando radiofarmacos y entre un 50 % al 80% consigue un alivio
parcial del sintoma. En caso de que el paciente haya iniciado con la radioterapia y refiera no
sentir alivio del dolor, esta contraindicado que a este se le vuelva a administrar mas radiofarmaco,
ya que el inicio de accidn es lento y, al colocar mas farmaco, este puede producir radiotoxicidad
(Bader et al., 2009).

Guerra et al. (2007) realizan una comparacién en cuanto a cual de los radiofarmacos
producen menor mielosupresion, ordenandolos de la siguiente manera: 32P-fosfato de sodio
produce menos mielosupresion que 89Sr-cloruro de estroncio; este anterior es mas mielotdxico

que el 186Re Yy, en dltimo lugar, se encuentra el 153Sm-EDTMP.

Analgésico opioide

Resumen de los articulos analizados dentro de la categoria de analgésico opioide

Autor Titulo Lugar Observaciones del articulo

Hospital Docente | o Sefiala a los opioides como un
Clinico arma terapéutica analgésica
Quirurgico 10 de fundamental

El dolorysu | Octubre y Centro | e Indica que es una de las terapias

Tabares, )
) manejo en los de antiélgicas mas usadas
Rodriguez y . .
. cuidados Investigaciones | e Se deben siempre evaluar la
Jimenez (2013) o
paliativos sobre aspereza del dolor y nunca dar
Longevidad una terapia por ofrecer

Envejecimiento y | expectativas de vida al enfermo
salud (CITED)
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No mezclar los diferentes
opioides entre si

Clasifican a los opioides en dos
escalas basandose en la escalera
analgesica de la OMS.
Establece diferencias entre

algunos opioides.

Farmacoterapia

Sefiala que esta contraindicado el
uso de codeina y fentanilo en
pacientes con insuficiencia renal.
Clasifican a los opioides en dos
escalas basandose en la escalera

analgésica de la OMS.

del dolor Se refiere a otros analgésicos
Go6mez (2008) oncoldgico, No indica opioides de los cuales Tabares,
Analgésicos y Rodriguez y Jiménez (2013) no
coadyuvantes hacen mencion y son tales como
la metadona, oxicodona,
buprenorfina; sefialando que la
metadona, se utiliza en aquellos
pacientes donde la tolerancia por
la morfina es mala
Se toma en cuenta que los
pacientes que vayan a recibir
Guia clinica o terapia analgésica con opioides
Asociacion )
Bader et al. sobre el sean aquellos que tienen
) Europea de o ]
(2009) tratamiento del ) enfermedad oncologica terminal o
Urologia

dolor

con metastasis 6sea dolorosa.
Sugiere que en caso de dolor

severo se le administre desde el
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inicio un opioide potente, en caso
de dolor moderado recomienda,
codeina, oxicodona o
propoxifeno, méas un coadyuvante
para potenciar el efecto

analgésico.

Nunes, Batista
dos Santos y
Kimiko (2013)

Morfina como
primer
medicamento
para el
tratamiento del

dolor de cancer

Ver tabla 3.

Radiofarmacos

Ver tabla 3. Radiofarmacos

Chiacchio et al.

(2010)

Radiofarmacos
para el
tratamiento
paliativo del
dolor en
pacientes con
metastasis 0seas
y su posible
integracion con

la quimioterapia

Centro regional
de medicina
nuclear,
Universidad de
Piza, Italia

Resalta que el uso frecuente de
analgeésicos opioides disminuye la
calidad de vida debido a la
cantidad de efectos secundarios
que aparecen tras su uso.

Afade que es importante el
enfoque multidisciplinario a la
hora de controlar el dolor en estos

pacientes.

Fuente: Elaboracion propia, informacion recopilada de Tabares, Rodriguez y Jiménez (2013),
Gbmez (2008), Bader et al. (2009), Nunes, Batista dos Santos y Kimiko (2013), Chiacchio et al.
(2010).
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Tabares, Rodriguez y Jiménez (2013) comentan acerca de los analgésicos opioides,
representados como un arma terapéutica fundamental en el manejo del dolor moderado-severo.
Los autores también hacen referencia al tipo de abordaje terapéutico que se le debe dar a estos
pacientes que presentan un dolor tan abrumador y que, dentro de las terapias antidlgicas mas
utilizadas, esta el uso de analgésicos opioides. Sefialan que, para el uso de los medicamentos, se
debe valorar siempre la aspereza del dolor y nunca ofrecer una terapia solamente por la
expectativa de vida del enfermo, ademéas de no mezclar los diferentes opioides entre si, aunque

escenarios de estos acontecen con frecuencia.

Asimismo, Tabares, Rodriguez y Jiménez (2013), asi como Gémez (2008) clasifican a los
opioides en dos escalas, guiados por la escalera analgésica de la OMS, donde en el segundo
escalon incluyen a la codeina, dihidrocodeina, tramadol, dextropropoxifeno y en el tercer escalon
mencionan a la morfina y fentanilo. Tabares, Rodriguez y Jiménez (2013) establecen diferencias
entre cada uno de los opioides, sefialando que el tramadol y la dihidrocodeina son mas potentes
que la codeina y que esta Ultima es més efectiva cuando la administracion es por via oral, ademas,
que el opioide de mayor cuidado en cuanto a su uso es el dextropropoxifeno, aunque tiene
limitada analgesia en el dolor oncoldgico. Gomez (2008) explica que una contraindicacién

absoluta para el uso de la codeina en un paciente, es la insuficiencia hepatica o renal.

Gobmez (2008) se refiere a otros opioides de los cual Tabares, Rodriguez y Jiménez
(2013) no hacen mencién, tales como la metadona, oxicodona, buprenorfina; sefialando que la
metadona, se utiliza en aquellos pacientes donde la tolerancia por la morfina es mala, este es un
opioide sintético y su inicio de accion analgésico es lento, por lo que, tras su administracion,
debe darse un tiempo prudente para que se refleje el efecto antidlgico, debido a que este
medicamento va aumentando su concentracion sanguinea lentamente y asi evitar una
intoxicacion. La oxicodona alivia el dolor oncoldgico intenso y esta contraindicada en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal, al igual que el fentanilo. Por dltimo, la buprenorfina es
considerada como un opioide potente de segunda linea, para tratar dolores de moderados a

intensos segun la escala de la OMS.
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Bader et al. (2009) expresan que en este caso, para la seleccion de los pacientes que van a
recibir terapia analgésica con opioides, se toma en consideracion el hecho de que presenten
enfermedad oncol6gica acompafiada de dolor. A estos pacientes, en caso de dolor intenso, se les
debe administrar un opioide potente desde el inicio; si el dolor es moderado, se les recomienda
un opioide como la codeina, oxicodona o propoxifeno, mas algun coadyuvante como el

paracetamol o aspirina, con el objetivo de potenciar el efecto analgésico.

Nunes, Batista dos Santos y Kimiko (2013) se plantearon como objetivo “evaluar el uso
de la morfina, como farmaco de primera eleccion ante el tratamiento del dolor producido por el
cancer, en pacientes con enfermedad avanzada o metastasis dolorosas, como alternativa a las
recomendaciones de la escala analgésica propuesta por la OMS”. En este estudio, se vio reflejado
que el uso de los opioides potentes, como el caso de la morfina, presenta mayor analgesia desde
el inicio, aungue una mayor incidencia en cuanto a la aparicién de efectos secundarios, mientras
que en aquellos pacientes del grupo que no recibieron el opioide desde el principio, la analgesia
no fue tan buena al seguir la escala antialgica de la OMS, aunque si se reportaron menos cantidad
de efectos secundarios (Nunes, Batista dos Santos y Kimiko, 2013).

Sin embargo, Nunes, Batista dos Santos y Kimiko (2013) relatan que en la segunda y
tercera visita que se les realiz6 a los pacientes del grupo que recibieron analgésicos opioides, no
se percibié ningiin compromiso de la calidad de vida, aunque resaltan Chiacchio et al. (2010),
que el uso frecuente de los opioides puede reducir la calidad de vida a causa de varios efectos
secundarios no deseados, por lo tanto, es importante un enfoque multidisciplinario para controlar

el dolor en estos pacientes.

Terapia paliativa

Azofeifa y Flores (2007), sefialan que entre el 2005 y 2006, dentro del hospital México,
la radiofarmacia no contaba con el recurso humano suficiente, ni las instalaciones, ni el equipo
necesario para llevar a cabo estas terapias paliativas con éxito, hoy en dia Blanco (2015) relata
que se cuentan con dos radiofarmaceutas, que la terapia paliativa con radiofarmacos brinda

resultados efectivos ante la paliacion del dolor de la metastasis osea. Por otro lado, Centeno et al.
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(2001) comentan que una de las expresiones clinicas y muy caracteristicas de las diseminaciones
Oseas es la presencia del dolor. EI manejo individualizado y multidisciplinar del dolor de tipo
6seo es de suma importancia para la paliacién del mismo, donde se incluyan en consideracion
tratamientos con analgésicos y coanalgésicos, tratamientos oncologicos paliativos especificos

como la radiofarmacia y los bifosfonatos.

El uso de radiofdrmacos en la terapia paliativa del dolor, producido por las metastasis
Oseas, es bien tolerado; estudios demuestran que a largo plazo la terapia con radiofarmacos
representa un menor riesgo en la aparicion de leucemia y de segundos canceres, en comparacion
con quimioterapia y la radioterapia externa. Pequefias fracciones de radioterapia pueden generar
un alivio completo del dolor, pero solo en caso de ser una afectacion localizada, si ya se trata de
afectaciones mdaltiples, se utilizan isétopos radiactivos como Sr89 o técnicas alternativas de

irradiacién externa (Centeno et al., 2001).

Guerra et al. (2007), en su estudio clinico, se refieren a que, a partir de la preparacion del
153 Sm-EDTMP, se constituye una opcién valida y factible, en cuanto a disponibilidad y acceso,
para el tratamiento terapéutico de la paliacion del dolor producido por las metastasis 0seas, ya
que, a partir de los casos clinicos que ellos estudiaron, confirmaron su efectividad terapéutica
contra este tipo de dolor. Resaltan que, en caso de existir una diseminacion de tipo solitaria
cercana a Organos de alta sensibilidad a la radiacion, como el higado y pulmén, no se debe
aplicar radioterapia antialgica, ya que puede provocar radiotoxicidad o mielosupresion de variada

severidad.

Un factor importante en cuanto a la terapia paliativa, que resaltan Guerra et al. (2007), es
que, al ubicarse de manera selectiva el radiofarmaco (153 Sm-EDTMP) en la regidn que presenta
dicha metéstasis, el tratamiento necesita ser administrado en una dosis Unica que deba ser
repetida cada tres a cuatro meses, aumentandose la respuesta terapéutica y disminuyendose la
radiotoxicidad. Actualmente, no se han realizado estudios que indiquen diferencias existentes en
cuanto a cudl de los radiofarmacos indicados para la paliacion del dolor tenga mayor capacidad
para la disminucion del mismo, pero si se han establecido divergencias en cuanto a ventajas y

desventajas entre estos definidas a partir de su uso.
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Segura (2015) describe que la irradiacion o radiofarmacia paliativa en sus diferentes
modulos es realmente una terapia analgésica eficiente, en cuanto al abordaje de la metastasis
0sea, brindando un buen control del dolor en mas del 75 % de los pacientes. El éxito en la terapia
y seguimiento farmacoldgico en la mayoria de los casos es garantizado por el correcto abordaje
terapéutico. Debido a la capacidad selectiva que presentan los radiofarmacos para unirse a todas
las estructuras Oseas, se les denomina también como tratamiento metabdlico del dolor, esto
debido a su capacidad de union por dicho tejido, permaneciendo de forma prolongada, con una

efectividad terapéutica alta y minima toxicidad.

Se considera a la radioterapia como un cimiento de gran importancia en el abordaje
terapéutico de las diseminaciones Oseas, ya sea en el manejo contra el dolor o como un método
de profilaxis en lesiones con peligro de fractura. Expresa también el autor que las metastasis mas
radiosensibles son aquellas producidas por mieloma, linfoma, mama y prostata; aquellos que se
consideran mas radioresistentes o que requieren de dosis mayores son las diseminaciones por
patologias renales y de sarcomas, asi como las que presentan una radiosensibilidad de respuesta

intermedia ante esta terapia son las de origen pulmonar, tiroides y melanoma (Segura, 2015).

También cabe resaltar un dato importante acerca del paciente, ya que, para que este sea
un candidato elegible, debe cumplir con ciertas caracteristicas, tales como tener estudios de
gammagrafia 0sea, en los cuales se evidencie la metastasis 0sea; tener dolor 6seo por este tipo de
diseminacion; no presentar mielosupresion y contar con una esperanza de vida mayor a los dos
meses (Segura, 2015). Lo mismo indica IAEA (2008), donde la garantia de un tratamiento
exitoso depende de la correcta seleccion de los pacientes y que, antes del tratamiento, los mismos

deben someterse a la prueba de cintigrafia 6sea.

Bader et al. (2009) relatan que se desconoce cual de los radiofarmacos usados en este tipo
de terapia es el mejor en la paliacion del dolor por metastasis 6sea, ya que no se encuentran
establecidas estas diferencias y que, de lo que si existe evidencia, es de las diferencias del inicio
de accion, la duracion de la respuesta y toxicidad de cada uno. También resalta que en muchos

paises europeos ya no se utiliza 186Re, aunque el autor no deja clara la razén por la cual ya no se
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utiliza. Este autor comparte criterios con Segura (2015), pues reitera que el uso de la radioterapia
en la paliacion de las metastasis Oseas sintomaticas estd irreprochablemente establecido,
aplacando el dolor 6seo metastasico de manera efectiva, en la mayoria de los casos y, resulta

sustancialmente ventajoso para tratar el dolor 6seo metastasico.

Refieren Azofeifa y Flores (2007) que, dentro de la terapéutica, la medicina nuclear tiene
sus primordiales atenciones en el cancer y en el tratamiento paliativo del dolor procedente de
metastasis 0seas, originado por algunos canceres, lo que respalda lo dicho por todos los autores
expuestos con anterioridad (Centeno et al. 2001; Guerra et al., 2007; Segura, 2015; Bader et al.

2009), en relacion con el uso de la terapia antialgica con radiofarmacos.

En cuanto a la terapia con analgésicos opioides se establece que estos son un instrumento
importante, efectivo y elemental para paliar el dolor oncolégico (Tabares, Rodriguez y Jiménez,
(2013)), también se indica Gomez (2008) que se considere a la morfina como un opioide

indicador de terapia analgésica.
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Figura 11. Resultados obtenidos tras la utilizacién de las terapias con radiofarmacos y
terapias con analgeésicos opioides.

Terapia con radiofarmacos

Tiempo % % Incremento de | % Reduccion de
Bienestar | la movilidad Analgesicos
Rel.Dolor
Mes 0 0 0 0 0
Mes 1 65 38 47 50
Mes 4 70 45 50 55
[ s |

y Reduccion de Analgésicos).

Indicadores importantes para tomar en cuenta para analizar la calidad de vida
en éste caso de estudio (Bienestar Relacionado al Dolor, Incremento en la Movilidad

Terapia con analgésicos opioides

Tiempo % Bienestar % Calidad de
Rel.Dolor Vida
Mes 0 0 92
Mes 1 16 88
Mes 4 60 o1
-1

Inicial

Final

Inicial

Final

Fuente: Realizacién propia, informacion recopilada de Guerra eta al (2007) y Nunes, Batista dos Santos y

Kimiko (2013).

Céancer de mama

Uribe (2009) se refiere a los tratamientos terapéuticos sistémicos empleados segun los

diferentes estadios del cancer de mama, donde, en caso de presentarse metastasis dsea, se pueden

emplear bifosfonatos y radioterapia en los lugares 6seos con dolor; ademas, recomienda la

utilizacion del tratamiento mas efectivo y de menor toxicidad para el paciente, recalcando

también que radioterapia esté indicada en recaidas locorregionales y en caso de metéstasis 0seas

dolorosas (como manejo paliativo antialgico).
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Nunes, Batista dos Santos y Kimiko (2013) sefialan en su investigacion que la presencia
del cancer en las personas va en crecimiento, afirmando que habra un aumento de los individuos
con dolor causado por la enfermedad y por los tratamientos, expresan que, para el afio 2020,
existiran alrededor de 17 millones de nuevos casos. Un 32 % de los pacientes expresaron que era
mejor morir que seguir con un dolor fisico tan abrumador como el generado por el cancer.
Muchos pacientes con dolor moderado a intenso no reciben analgésicos y solamente el 24 % de

los que tienen dolor intenso reciben algin opidceo potente.

También sefialan que pocos estudios indicaron que la escalera analgésica propuesta por la
OMS se debe considerar como una opcion. En una revision, los autores sugieren que el protocolo
de la OMS no usa las recomendaciones con base en evidencias. Asimismo, Nunes, Batista dos
Santos y Kimiko (2013) critican la restriccion de opiaceos potentes para la tercera etapa. Una
mejor calidad de vida para estos pacientes, donde se les ofrezca un mejor control de su dolor,

podria alcanzarse usando opioides potentes como medicamento de primera eleccion.

Bader et al. (2009, p.1236), comentan que la “radioterapia, quimioterapia y tratamiento
hormonal son todas las técnicas de interés para aliviar el dolor oncoldgico y quienes tienen que
ver con la asistencia de los pacientes con cancer deben tener ciertos conocimientos del potencial
de todos estos tratamientos”. Para que un paciente logre tener alivio del dolor, no solamente va a
depender del uso de una terapia antidlgica, sino de la colaboracion interdisciplinar entre
profesionales de la salud. Los efectos secundarios causados por el uso incorrecto de los
tratamientos antineoplasicos pueden ser muy molestos y, en todos los casos, los inconvenientes

de un tratamiento deben sopesarse frente a los beneficios paliativos. (Bader et al, 2009)
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo, se exponen conclusiones puntuales derivadas del analisis
exhaustivo de la informacion suministrada por los diversos autores mencionados a lo largo de la
investigacion. Asimismo, se exponen recomendaciones medulares, aplicables y dirigidas a
diferentes instituciones, profesionales de salud y estudiantes, que busquen ampliar sus
conocimientos en el area tratada. Ambos aspectos, conclusiones y recomendaciones, fueron
elaborados bajo el foco de los objetivos planteados en este trabajo, con el fin de brindar una

respuesta apropiada a la pregunta de investigacion.

Conclusiones

En la presente investigacion se concluye lo siguiente.

El 153Sm-EDTMP es el radiofdrmaco mas usado en la terapia paliativa del dolor, debido
a sus propiedades farmacodinamicas, como lo es su gran afinidad por el tejido éseo dafiado, lo
que significa que hay mayor acumulacion en hueso. Asimismo, representa una menor produccion
de mielotoxicidad para el paciente y su eliminacion del organismo a través de la orina es rapida,
por lo que se recomienda hidratar al paciente. También se concluyd que este radiofarmaco es el
maés utilizado en dichas terapias, debido a que puede emitir dos tipos de energia radioactiva: la

beta y la gamma.

No cualquier radiofarmaco podra utilizarse en la terapia paliativa del dolor; este debe
contar con una serie de caracteristicas, tales como selectividad por el tejido 6seo, la vida media
fisica, disponibilidad y costo; también se debe valorar la extension de la diseminacién ésea y el
tamafo de las lesiones, debido a que, si las lesiones son muy grandes o de mucha extension, se

va a ver aumentada la toxicidad por el uso del radiofarmaco.

Por sus caracteristicas y estudios a lo largo del tiempo, los radiofarmacos utilizados para
paliar el dolor por metéastasis 6seas son 32P- Fosfato de sodio, 89Sr-Cloruro de estroncio, 186Re-
HEDP, 188Re- HEDP, 153Sm-EDTMP, 177Lu-EDTMP, 117Sn- DTPA, aunque de todos ellos,
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los mas utilizados son 153sm-EDTMP y 89Sr-Cloruro de Estroncio, ademas de que también son

los que producen menos mielotoxicidad.

Entre todos los radiofarmacos que se utilizan para paliar el dolor, no se pueden
establecer diferencias en cuanto a cudl de ellos produce el mejor efecto analgésico ante el
sintoma doloroso producido por las metastasis, pero si se pueden establecer diferencias entre uno
y otro en cuanto a la aparicion de la mielosupresion y su gravedad, donde el més toxico a nivel
de médula es el 32P-fosfato de sodio (porque interviene en muchos procesos metabolicos) y el
menos toxico es el 153Sm-EDTMP.

No se especifica realmente cudl es el mecanismo de accion en concreto de los
radiofarmacos usados en la terapia analgésica, pero si cudles funcionan para paliar el dolor
producido por las metastasis Oseas y de los canceres que presentan estas diseminaciones;
asimismo, especifican que es debido al tipo de energia beta que emiten que son especiales en

estos tratamientos.

Dentro de los beneficios que se obtienen con el uso de la terapia paliativa del dolor de las
metéstasis del cancer de mama con radiofarmacos, se encuentran: el alivio del dolor que se
obtiene es de un 60 % a un 90 %, el tiempo que dura la analgesia tras una primera administracion
de dosis Unica es de dos hasta seis meses; produce menos efectos secundarios, siendo la
mielosupresion el mas importante, pero que presenta reversion del cuadro; es un tratamiento bien
tolerado por el paciente, no hay caida del cabello, son tratamientos especificos para la terapia

osea.

Aunque los radiofarmacos demuestran tener una respuesta eficaz ante el dolor
metastasico 6seo, un 10 % de los pacientes presentan exacerbacion del dolor en la primera
semana tras su administracion, por lo que no se debe descartar el uso de los analgesicos opioides
y evaluar de manera correcta con cual de los opioides se debe tratar al paciente y si se debe de

tomar en cuenta la escala analgésica propuesta por la OMS.
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La radiofarmacia es también llamada radioterapia paliativa, provee alivio del dolor
metastasico 6seo, duradero y con minimos efectos adversos; el efecto adverso mas importante
reportado ha sido la mielosupresion, pero es una reaccion reversible, donde el éxito de la terapia,
en la mayoria de los casos, va a depender del correcto abordaje terapéutico.

La utilizacion de los radiofarmacos en la terapia paliativa del dolor de las metastasis
Oseas se encuentra limitada o restringida en casos en donde la diseminacion se presenta en torax
y cerca del abdomen (como costillas), ya que en esas zonas Se encuentran 6rganos de suma
importancia, sensibles a las radiaciones; asimismo, no se recomienda utilizarla en pacientes que

presenten fracturas o compresion medular.

No cualquier paciente que presente metastasis 6sea dolorosa producida por el cancer de
mama se considera un candidato para la utilizacién de la radiofarmacia terapéutica con
radiofarmacos; estos pacientes deben someterse a una serie de analisis y pruebas de laboratorio

para asi ser candidatos.

Una contraindicacion absoluta y de suma importancia, que evita que se puedan utilizar
los radiofarmacos en un paciente, es la insuficiencia renal, debido a que los radiofarmacos se
eliminan por via renal en mayor proporcion. Se contraindica su uso no solo porque puede
contribuir a deteriorar mas el 6rgano, sino porque, al no eliminarse el farmaco del organismo,
este aumenta en sangre y puede generar una intoxicacioén al paciente. Por lo tanto, todos aquellos
pacientes, tras la seleccion para ser tratados con radiofarmacos y que sean sometidos a la terapia
paliativa del dolor con los mismos, deben ser previamente hidratados, debido a que estos

medicamentos se eliminan por via renal y asi se busca evitar dafio al rifidn.

Dentro de los perjuicios que se obtienen tras el uso de los analgésicos opioides, se
distinguen, el deterioro de la calidad de vida del paciente tras la aparicion de los efectos
secundarios, tales como nauseas, vomitos, somnolencia, depresion respiratoria, euforia, sedacion,
estrefiimiento; ademas, se debe tomar en cuenta que no todos los pacientes deben utilizar
analgésicos opioides (como en el caso de pacientes con insuficiencia hepatica y renal),

considerando que el limite de dosis viene dado por la presencia de efectos secundarios
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intolerables. Asimismo, se debe evaluar siempre el factor riesgo/beneficio de un tratamiento,
tomando en cuenta que, en el caso de los analgésicos opioides, estos basan su mayor beneficio en

la paliacion del sintoma doloroso de las metéstasis dseas del cancer de mama.

La morfina, al no poseer techo analgésico, se convierte en el opioide potente mas
utilizado, donde la administracion de dosis se va a ver restringida segun la aparicion de efectos
secundarios que comprometan la calidad de vida del paciente, asi como la intolerancia o alergias
que presente el paciente hacia esta. La morfina puede ser sustituida por la metadona, aunque se
debe tener especial cuidado al hacer el cambio y administrar una dosis, ya que la metadona
comienza a actuar lentamente hasta producir el efecto analgésico, y se podria provocar al

paciente una intoxicacion por acumulacion del farmaco en el organismo.

El fentanilo es otro de los opioides potentes de excelencia en el tratamiento del dolor,
dentro de sus beneficios, se puede resaltar el uso de este en cuadro de rescate del dolor usado por
via oral, también se encuentra en forma de parche, lo cual facilita la administracion en pacientes
con dificultad de tratamiento como insuficiencia renal, obstruccién intestinal y del conducto
biliar, intolerancia a otros opioides o problemas para deglutir. También, otro de los beneficios de
este medicamento es que alivia el dolor por hasta 72 horas y tras la retirada del parche, el efecto
analgésico continda por otras 16 a 24 horas més, aunque la desventaja es que no se puede utilizar

para tratar el dolor postoperatorio, ya que produce depresion respiratoria.

En el caso de la oxicodona y la buprenorfina, no se consideran opiodes de primera
eleccién, debido a que la primera esta contraindicada en pacientes con dafio renal y hepatico, ya
que puede contribuir a empeorar estas insuficiencias y la segunda, es el Unico opioide potente
identificado con techo analgésico y que presenta dualismo farmacologico, por lo que en ambos

€asos su uso es de ultima eleccién.

A la hora de comparar la efectividad de los radiofarmacos versus analgésicos opioides,
como terapia de tratamiento contra el dolor en las metastasis O0seas del cancer de mama, se
determind que el uso de los radiofarmacos es efectivo para aliviar el sintoma doloroso, pero no

en mayor proporcion que el uso de los analgésicos opioides para el mismo fin. Lo que marca la
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diferencia entre una terapia y otra es el inicio de accion de cada uno de los grupos de farmacos y
la prolongacion o el efecto sostenido analgésico a través del tiempo, donde los radiofarmacos
duran al menos dos a cuatro meses ejerciendo el efecto antialgico y su inicio de accion va de uno
a cuatro semanas, en comparacion con los analgésicos opioides, los cuales cuentan con un inicio
de accién mas rapido (de horas a dias) y, aunque no poseen techo analgeésico, si deben realizarse
administraciones de dosis muy repetidas en periodos de tiempo continuos, deteriorando la

calidad de vida del paciente.

El uso de los radiofarmacos deberia prevalecer sobre el uso de los analgésicos opioides,
en cuanto a la paliacién del dolor producido por las metastasis dseas del cancer de mama, ya que
estudios respaldan que, tras el uso de los radiofarmacos, el paciente se expone a menos efectos
secundarios en comparacion con el uso de los analgésicos opioides, debido a que estos ultimos
disminuyen la calidad de vida del paciente, por la necesidad de administraciones de dosis tan
seguidas a lo largo del dia y mas cuando se trata de un sintoma practicamente crénico, debido a
que se habla de una diseminacién en hueso y en pacientes donde no hay regresion de la
enfermedad.

La efectividad que se obtiene tras el uso de una terapia farmacoldgica y paliativa,
definitivamente, va a depender del correcto abordaje y manejo en los pacientes con dolor
metastasico 0seo, desarrollandose de manera multidisciplinar. Son importantes las distintas
terapias, no solo para paliar el dolor, sino para brindar mayor y mejor calidad de vida al paciente
y apoyar a su familia durante este proceso tan doloroso, ya que a las pacientes que presentan este
tipo de cancer metastasico se les da una sobrevida de dos afios, después de iniciado el

seguimiento terapéutico.

La calidad de vida del paciente tras el uso cronico de analgésicos opioides se ve
disminuida en mayor proporcion, con respecto al uso de los radiofarmacos para tratar el dolor
por metastasis 0sea, debido a que los opioides se deben administrar con mayor frecuencia que los
radiofarmacos, para poder obtener la paliacién del sintoma. Asimismo, se aconseja su usO

preferiblemente en pacientes con enfermedad oncoldgica acompariada de dolor, ya que existe el
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riesgo de que se genere adiccidn o hasta un sindrome de abstinencia tras su retirada, deteriorando
la calidad de vida de los pacientes no oncologicos.

Asimismo, es de suma importancia corroborar que realmente el paciente presenta
metastasis 6sea dolorosa, esto mediante un barrido de imagenes dseas, porque, de lo contrario, de
no seguirse estas indicaciones, no se va a producir analgesia, o sea la efectividad analgésica de

los radiofarmacos va a ser nula.

Aunqgue se mencione que durante 10 a 15 afios se han llevado a cabo estudios en cuanto a
las diferentes terapias analgésicas para el paciente oncoldgico, estos no han sido revelados
publicamente o son de muy dificil acceso, lo que complica aun mas la obtencién de informacion
a la hora de investigar y poder tratar de manera adecuada a los pacientes con cancer, y todavia
mas si presenta metéstasis osea, ya que la fisiopatologia de las mismas es muy compleja, lo que

hace dificil el tratamiento farmacolégico.

También se concluye que definitivamente el éxito de cualquier terapia, va a depender del
trabajo multidisciplinario entre los diferentes profesionales en salud, asimismo se nota la falta de
compromiso por parte de algunos funcionarios para hacer de su labor algo excelente, ya que la
falta de informacidn estadistica en cuanto a efectividad de una terapia se puede ver afectada por

una accion tan simple con anotar datos en un expediente clinico de un paciente.

Recomendaciones

Universidad Internacional de las Américas

La universidad debe propiciar la investigacion cientifica, no solamente como un requisito
de graduacion para sus estudiantes, sino como requisito en todas las materias, incorporandolo a
través de los planes de estudio, para que asi el estudiante mejore sus capacidades investigativas y
se vea enriquecido tras su realizacion. Se les recomienda a los profesores de Farmacia, abarcar
temas novedosos como el de la paliacion del dolor y el uso de los radiofarmacos como terapia

analgésica del dolor producido por metastasis osea.
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Estudiantes de Farmacia

Se les invita a los estudiantes a estar constantemente en contacto con la investigacion,
leyendo acerca de los temas que se realizan en las diferentes tesis e investigaciones de la carrera
de Farmacia disponibles en la biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas,
dandole especial énfasis a las tematicas sobre cuidados paliativos en pacientes oncologicos que
presentan metéstasis 0sea y el uso de tratamientos tan novedosos y efectivos como lo es el uso de
los radiofarmacos en la analgesia, ya que cada dia el porcentaje de personas enfermas con cancer
de mama va en aumento y asi podran guiar al paciente y a su familiares durante este proceso tan
dificil. Lo anterior se plantea debido al desconocimiento de estas terapias por parte de los

estudiantes y la ausencia de temas como estos en los planes de estudio de la carrera.

Farmacéuticos

Se les recomienda la realizacion de proyectos investigativos en cuanto a los cuidados
paliativos, relacionados con la efectividad que tienen los radiofarmacos en la terapia paliativa del
dolor, en pacientes con cancer de mama que presentan metastasis 6sea. Asimismo, como el
experto en los medicamentos es el farmacéutico, deberia cooperar, motivar e incentivar a los
médicos a usar este tipo de terapia y aprender mas acerca de ellos, para asi poder dar un mejor
abordaje terapéutico al paciente y apoyo a sus familiares.

Colegio de farmacéuticos

Se recomienda promover la investigacion en los colegiados, tras su incorporacion al
colegio profesional, para asi garantizar el conocimiento de los farmacéuticos en muchos campos
innovadores de la ciencia y la farmacologia. Asi como fortalecer el conocimiento de estos
profesionales en el campo de los cuidados paliativos, promoviendo la capacitacion en los mismos,
para poder brindar la ayuda cientifica y farmacologica necesaria a los pacientes y sus familiares,
en cuanto a la existencia de tratamientos tan novedosos y efectivos como lo es el uso de las

terapias con radiofarmacos paliativos.
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Clinicas del dolor

Se recomienda dar charlas a los familiares de los pacientes con metéstasis 0seas
producidas por el cancer de mama, que necesiten y puedan optar por este tipo de tratamiento con
radiofarmacos, para poder asi mejorar su calidad de vida, teniendo en mente que el trabajo por
desarrollar sea multidisciplinario. Ademas, incluir de manera activa y asistencial al farmacéutico

en la labor de los cuidados paliativos.

Otros profesionales

A los médicos, se les recomienda unir sus conocimientos con los demés profesionales en
salud, para poder atender de manera multidisciplinar a estos pacientes en la paliacion del dolor,
incluyendo al personal de enfermeria y motivandolo para atender de manera amable a los
pacientes y en conjunto con el farmacéutico, intercambiando conceptos e ideas de los

conocimientos técnicos y clinicos de su profesion.
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